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Presentacion

Es para mi un honor y una gran satisfaccion presentar esta nueva edicion de la
Guia de Cirugia Endocrina de la Asociacion Espafiola de Cirujanos. Las guias de
la Asociacion Espanola de Cirujanos (AEC) constituyen un proyecto que empezo
hace veinte afios, liderado por el profesor Parrilla, y que ha mantenido las sucesi-
vas juntas directivas de la AEC por la utilidad que han demostrado para los ciru-
janos espafioles. Sabemos que las guias son libros de estudio para la preparacion
de oposiciones y de consulta diaria para resolver problemas de nuestros pacientes.
Con la publicacion de esta 3.7 edicion de la Guia de Cirugia Endocrina se inicia
el ciclo de las terceras ediciones y ello es sefial inequivoca del papel importante
que desempefian entre nosotros.

Si analizamos el indice y el contenido de esta guia, se puede comprobar que
recoge lo importante y esencial de la subesespecialidad en Cirugia Endocrina.
Los temas elegidos son abordados por un amplio grupo de cirujanos expertos,
desde las bases hasta los ultimos avances contrastados por la evidencia cientifica,
con gran nivel y rigor cientifico. Se trata de una obra completa que debe estar en
manos de los cirujanos generales y de los cirujanos especialistas de Cirugia Endo-
crina de nuestro pais, pero también debe ser un libro de referencia para residentes
y cirujanos en formacion.

En nombre de la Junta Directiva, quiero expresar mi sincera felicitacion a la
Seccion de Cirugia Endocrina de nuestra asociacion, coordinada por el Dr. Joa-
quin Goémez Ramirez, editor, y a todos los autores por el excelente trabajo reali-
zado. Y finalmente, una vez mas felicitamos a la editorial Aran por su profesiona-
lidad en la elaboracion de las guias.

Eduardo Garcia-Granero Ximénez
Presidente de la Asociacion Espariola de Cirujanos






Prologo

Como coordinador de la Seccidon de Cirugia Endocrina es un honor encabezar
la nueva edicion de la Guia de Cirugia Endocrina de la Asociacion Espaiiola de
Cirujanos. La cirugia endocrina ha sido siempre ejemplo de técnica quirurgica
meticulosa y delicada. Hace mas de un siglo que Theodor Kocher gano el Premio
Nobel de Medicina por sus estudios sobre la fisiopatologia y la cirugia de la glan-
dula tiroidea, y los cirujanos que nos dedicamos a esta especialidad nos seguimos
esforzando en su estudio y entrenamiento quirdirgico.

Probablemente sea esa parte “no quirargica” la que nos haga sensiblemente
diferentes al resto de los cirujanos. La fisiologia del complicado sistema endocri-
no es parte imprescindible para entender y llevar a cabo los diferentes procesos
quirargicos. Esta guia nace con la ilusionante idea de acercar al cirujano general
al mundo de la patologia endocrina de una forma sencilla, cercana y sin perder el
rigor cientifico necesario. Esto ha sido posible gracias a la colaboracion, esfuerzo
y dedicacion de todos y cada uno de los autores, grandes expertos en la materia,
ademas de grandes amigos, que han colaborado de forma maravillosa en la elabo-
racion de este manual en un tiempo récord. Quiero agradecer de la misma forma a
la Asociacion Espafiola de Cirujanos por darnos la oportunidad de desarrollar esta
nueva edicion y a la editorial Aran por su gran capacidad de trabajo.

Tampoco quiero perder la oportunidad de rendir un pequefio homenaje a los
editores de las dos anteriores ediciones, grandisimos profesionales y referentes de
la cirugia endocrina que abrieron el camino que hoy continuamos. Esperamos
de todo corazon que sea de vuestro agrado y utilidad para conseguir el fin Gltimo
que tiene nuestra profesion: tratar de la mejor forma posible a los pacientes.

Joaquin Gomez Ramirez
Coordinador de la Seccion de Cirugia Endocrina.
Asociacion Espariola de Cirujanos
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INTRODUCCION

ntre el 5 % y el 10 % de la poblacion general tiene nddulos tiroideos palpa-

bles. Sin embargo, mediante evaluacion ecografica podemos identificar no-

dulos tiroideos en mas de la mitad de la poblacion. La mayoria de ellos son
benignos y asintomaticos; pero, desafortunadamente, la forma de presentacion de
estos es igual que la de muchos carcinomas. Por tanto, es fundamental realizar un
correcto diagnostico diferencial que evite cirugias innecesarias en pacientes con
nddulos benignos y facilite el tratamiento oncoldgico adecuado en pacientes
con cancer. Este capitulo revisa los puntos clave en la evaluacion de un nédulo
tiroideo e integra la informacion clinica, citoldgica y radiologica en algoritmos de
actitud terapéutica con el fin de apoyar al médico en la eleccion de un tratamiento
personalizado.

EVALUACION INICIAL

La evaluacion inicial de un nddulo tiroideo orienta la necesidad de realizar otras
pruebas diagndsticas y la actitud terapéutica. En concreto, deben evaluarse siem-
pre tres condiciones: la funcionalidad, la sintomatologia y la presencia de factores
de riesgo de malignidad en la forma de presentacion o en la exploracion fisica.

Funcionalidad

Durante la wvaloracién
inicial de un nédulo ti-
roideo deben evaluarse
la funcionalidad, la sin-
tomatologia y los factores
de riesgo de malignidad.

Como en cualquier otra glandula endocrina, ante la presen-
cia de un ndédulo debe evaluarse la posibilidad de que este
produzca hormonas de forma autéonoma. Es decir, sin estar
sometido a los mecanismos de regulacion habituales. En el
caso de los nddulos tiroideos, la produccion autébnoma de

hormonas tiroideas (T4 y T3) se debe generalmente a una
mutacion en el gen del receptor de la hormona estimulante del tiroides (TSH) que
condiciona su activacion constitutiva. Aunque ecograficamente suelen tener un
aspecto relativamente sospechoso (nddulos soélidos con ecogenicidad heterogé-
nea, macrocalcificaciones intranodulares y vascularizacion elevada), estas neo-
plasias son mayoritariamente benignas; la tasa de malignidad es de alrededor del
3 %. Citologicamente suelen tener aspirados indeterminados (categoria IV
del sistema de Bethesda, neoplasia folicular), ya que se trata de neoplasias que
conservan la arquitectura folicular. Debido a la baja probabilidad de cancer y a
la incapacidad de distinguir citolégicamente los nddulos autonomos benignos de
los que no lo son, la puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) no estéd indicada.
La prueba de eleccion para determinar si un nddulo tiroideo es o no auténomo es la
gammagrafia tiroidea. Aunque la capacidad funcional de los nddulos auténomos
depende de su tamafio y de la disponibilidad de yodo y, por tanto, pueden cursar
con TSH normal, restringimos la evaluacion gammagrafica a aquellos pacientes
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con TSH suprimida o en el limite bajo de la normalidad por motivos de coste-

efectividad. La TSH debe determinarse en todos los nédulos tiroideos de nuevo

diagnostico; y luego anualmente si es normal (Figura 1.1).
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Sintomatologia

La mayoria de los nddulos tiroideos son asintomaticos y se diagnostican de
forma incidental mediante técnicas de imagen solicitadas por otro motivo. No
obstante, algunos nddulos se presentan como una masa cervical. Estos nodulos,
a pesar de ser palpables, con frecuencia no causan mas sintomatologia que la
preocupacion estética. Sin embargo, algunos nodulos palpables (o no) cuando
crecen por encima de los 3 cm pueden comprimir estructuras vecinas y producir
sintomas derivados de dicha compresion. Los sintomas mas frecuentes son la
sensacion de presion cervical y globus faringeo. La disfagia y, con menor fre-
cuencia, la odinofagia aparecen generalmente con tumores izquierdos de creci-
miento posterior por compresion esofagica. Cuando la compresion es traqueal,
puede aparecer disnea y tos irritativa que se manifiesta o intensifica en decubito.
En casos de obstruccion traqueal severa puede incluso aparecer estridor. Tam-
bién puede aparecer disfonia o ronquera por compresion o infiltracion del nervio
recurrente. En pacientes con nddulos o bocios de gran tamafio o que presentan
clinica compresiva, debe explorarse el signo de Pemberton. Este es positivo si
al elevar los miembros superiores aparece plétora facial, ingurgitacion yugular o
incluso disnea. Estos sintomas se deben a compresion de la vasculatura a nivel
del opérculo torécico e indican crecimiento retroesternal importante con clinica
compresiva grave.

Factores de riesgo

El crecimiento ex-
plosivo, la pardlisis de
cuerdas vocales, la con-
sistencia pétrea y la
ausencia de movimien-
to con la deglucion son
altamente sugestivos de
malignidad.

Los nddulos tiroideos son mucho mas frecuentes en mujeres y
se desarrollan con el paso del tiempo, por lo que se encuentran
mas frecuentemente a medida que avanza la edad. No obstante,
la prevalencia de cancer entre pacientes con nodulos tiroideos
es mayor para los hombres y entre individuos jovenes. Durante
la evaluacion inicial debe interrogarse también acerca de
factores de riesgo para el cancer de tiroides como la presencia

de antecedentes familiares de cancer tiroideo o de sindromes

asociados a cancer de tiroides (poliposis adenomatosa familiar

y los sindromes de MEN 2, Cowden, Gardner, Werner, DICER1
y el complejo Carney); asi como la exposicion cervical a radiacion ionizante, particu-
larmente durante la infancia y adolescencia.

La velocidad de crecimiento no parece un buen indicador de malignidad. El cre-
cimiento rapido de una masa tiroidea a lo largo de dias o semanas es altamente sos-
pechoso de carcinomas anaplasicos. Esto no se debe confundir con un episodio de
hemorragia intranodular, que suele aparecer tras una maniobra de Valsalva y causa
la aparicion repentina y dolorosa de una masa cervical que con frecuencia se irradia
al angulo mandibular. A la exploracion fisica, la mayoria de los nodulos tienen una
consistencia elastica a la palpacion y se desplazan con la deglucion. Nodulos de con-
sistencia pétrea o que permanecen fijos con la deglucion tienen altas probabilidades
de malignidad. La paralisis del nervio laringeo recurrente, que se presenta habitual-
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mente como disfonia o ronquera, puede aparecer en nodulos benignos voluminosos
por compresion cronica, pero es altamente sugestiva de malignidad.

Algunos noédulos se diagnostican de forma incidental durante la exploracién con
tomografia por emision de positrones (PET) indicada por otro motivo. De hecho,
esto sucede en el 1-2 % de las PET. De forma global, un tercio de los nddulos tiroi-
deos hipercaptantes en PET son cancer; pero la probabilidad de malignidad aumenta
progresivamente con el valor de captacion estandarizada maxima (SUVmax). Para
nddulos con SUVmax < 2,5, la probabilidad de malignidad es similar a la de la po-
blacion general (en torno al 5 %) y por tanto el abordaje diagnostico debe ser el
habitual. En nédulos con SUVmax mas elevado, el grado de sospecha ecograficay la
comorbilidad y prondstico del paciente deben también tenerse en cuenta al decidir
la necesidad de realizar un estudio citolégico. La probabilidad de malignidad de cada
categoria citologica una vez realizada la PAAF no parece estar influenciada por el
valor de SUVmax y, por tanto, no es util para estratificar el riesgo de malignidad en
nddulos citologicamente indeterminados.

Tras la evaluacion inicial, debemos caracterizar ecograficamente el nodulo en es-
tudio (Figura 1.1).

ECOGRAFIA TIROIDEA

La American Thyroid Association (ATA) define nodulo tiroideo como una le-
sion tiroidea radiologicamente distinta del parénquima tiroideo circundante.
Por tanto, es necesario confirmar radiologicamente la existencia

de un nddulo tiroideo ante una masa cervical palpable. La mejor
técnica radioldgica para la evaluacion de los nddulos tiroideos
es la ecografia. Esta tiene un papel central en la evaluacion del

nodulo y determina la necesidad de estudio citologico. la necesidad de - estu-
Desde hace afios varias caracteristicas ecograficas se han dio citoldgico y/0 se-
asociado de forma congruente con una mayor probabilidad guimiento.

Las caracteristicas
ecogrdficas determinan

de malignidad. Estas son, de més a menos especificas: forma
mas alta que ancha en corte transversal, presencia de microcalcificaciones, margenes
irregulares o infiltrantes, hipoecogenicidad (particularmente si la ecogenicidad del
nddulo es menor que la de la musculatura pretiroidea), composicion sélida y vascul-
arizacion intranodular. La presencia de adenopatias laterocervicales de aspecto
patologico también es un signo muy especifico de malignidad, particularmente si
estas se encuentran en el lado y seccion cervical del nddulo tiroideo en estudio. Las
caracteristicas de sospecha ecografica en los ganglios de mas a menos especificas
son: presencia de areas quisticas, microcalcificaciones o focos hiperecogénicos in-
tranodales, vascularizacion periférica y forma redondeada.

Estas caracteristicas ecograficas de sospecha se han derivado de series donde
el carcinoma papilar de tiroides representaba > 90 % de los canceres. Por tanto,
son muy especificas para el carcinoma papilar pero no tanto para otros tipos his-
tologicos. Un reciente metaanalisis sobre las caracteristicas ecograficas de carci-
nomas medulares mostré que presentan macrocalcificaciones e hipoecogenicidad
con frecuencia, pero que otras caracteristicas ecograficas de sospecha son menos
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Las  caracteristicas
ecogrdficas de sospe-
cha son muy especifi-
cas para los carcino-
mas papilares, pero no
tanto para otros tipos
histolégicos.

frecuentes que en papilares. Los carcinomas foliculares, por
otra parte, suelen tener un aspecto menos sospechoso radiol6-
gicamente, con mayor prevalencia de isoecogenicidad o he-
terogeneidad (areas isoecogénicas e hipoecogénicas), bordes
lobulares bien delimitados por presencia de halo hipoecogé-
nico y macrocalcificaciones.

Desafortunadamente, la interpretacion de la imagen eco-
grafica es muy subjetiva. Esto hace que haya discordancias

importantes entre observadores. Ademas, ninguna de las ca-
racteristicas ecograficas es suficientemente sensible y espe-
cifica como para que sea de utilidad diagnostica de forma individual. Para ho-
mogeneizar la caracterizacion ecografica en los informes y facilitar la decision
sobre la necesidad de estudio citologico, se han desarrollado en los ultimos afios
varios sistemas de clasificacion. Estos sistemas clasifican los nodulos en distintas
categorias o patrones ecograficos que se asocian a una probabilidad de maligni-
dad estimada y a un umbral de biopsia recomendado. Es importante entender que
estos umbrales de biopsia indican el tamafio por debajo del cual no se recomienda
hacer PAAF mas que el tamafio a partir del cual la PAAF debe hacerse. Los um-
brales de biopsia recomendados no solo tienen en cuenta el riesgo de malignidad
(que es independiente del tamafo), sino también la probabilidad de que se trate de
un cancer clinicamente relevante, lo cual depende generalmente de la dimension
del tumor primario. Esto es necesario tenerlo en cuenta especialmente cuando se
trata de un hallazgo incidental, el nddulo tiene baja probabilidad de malignidad y
el paciente es de edad avanzada o tiene riesgo quirargico elevado.

Los distintos sistemas de clasificaciéon pueden agruparse en

dos tipos: los que identifican determinados patrones ecogra-

Los umbrales de biop-
sia indican el tamarno
por debajo del cual no
se recomienda hacer
PAAF mds que el ta-

maio a partir del cual

la PAAF debe hacerse.

ficos, como la clasificacion de la ATA o la clasificacion TI-
RADS (Thyroid Imaging Reporting and Data System) europea
(EU-TIRADS), y los que se basan en sistemas de puntuacion,
como la clasificacion TIRADS del American College of Ra-
diology (ACR-TIRADS). En gran medida estas clasificaciones
agrupan los nédulos de forma muy similar y proveen estima-

ciones de riesgo parecidas (Figura 1.2).

Los nddulos con sospecha ecografica alta son frecuen-
temente carcinomas papilares. Estudios observacionales
han permitido conocer que menos del 10 % de los microcarcinomas papilares
de tiroides (< 1 cm) progresan durante un periodo de vigilancia activa mayor de
10 anos. Por ese motivo, la mayoria de las clasificaciones coincide en que nédulos
<1 cm, incluso si tienen una sospecha ecografica elevada, no deben ser biopsia-
dos. Tampoco hay discrepancias sobre el reconocimiento de ndédulos puramente
quisticos como benignos y, por tanto, se recomienda no hacer PAAF de ellos,
salvo que condicionen clinica compresiva. En ese caso, la PAAF tiene mas una
funcion evacuadora para alivio de los sintomas que diagndstica. De forma similar,
se recomienda no realizar PAAF sistematica de nddulos de aspecto espongiforme,
salvo que condicionen clinica compresiva, por tener una probabilidad de malig-
nidad muy baja. Las clasificaciones también coinciden en su recomendacion de

28



MANEJO DIAGNOSTICO DEL NODULO TIROIDEO

realizar PAAF de nédulos con alta sospecha ecografica de malignidad y tamafio
mayor de 1 cm por aumentar la probabilidad de hallazgos histologicos adversos
en carcinomas papilares a partir de este tamafio.

Benigno Sospecha muy baja Sospecha baja Sospecha Sospecha alta
= PdM <1 % PdM <3 % PdM 5-10 % intermedia PdM > 70-90 %
< No PAAF No PAAF en general, PAAF si > 1,5¢cm PdM 10-20 % PAAF si>1,0cm

considerar si >2 cm PAAF si > 1,0 cm
»n EU-TR 2 - Benigno EU-TR 3 - Riesgo bajo EU-TR 4 - Riesgo | EU-TR 5 - Riesgo alto
E,: PdM 0% PdM 2-4 % intermedio PdM 26-87 %
% No PAAF (salvo PAAF si >2,0cm PdM 6-17 % PAAF si > 1,0 cm
= | sintomas compresivos) PAAF si > 1,5 cm Si<1cm
i vigilancia o PAAF
% TR1 - Benigno TR2 - No TR3 - Sospecha TR4 - Sospecha TR5 - Sospecha alta
9: PdM 0,3 % sospechoso baja moderada PdM 35 %
= No PAAF PdM 1,5 % PdM 5 % PdM 9 % PAAF si > 1,0 cm
'DT: No PAAF PAAF si > 2,5 cm PAAF si > 1,5 cm Seguimiento
Qo Seguimiento Seguimiento si>0,5¢cm
< . .
si>1,56¢cm si>1,0cm

EU-TR1 indica firoides normal, sin nédulos. la amplitud de cada categoria en la figura muestra el solapamiento entre las
distintas clasificaciones.
PAAF: puncién aspiracién con aguja fina; PAM: revalencia de malignidad.

Figura 1.2. Comparacién de las clasificaciones ecogrdficas de la ATA, EU-TIRADS v ACR-TIRADS.

La mayor discrepancia entre las distintas clasificaciones
radica en los umbrales de biopsia recomendados para las ca-
tegorias ecograficas de riesgo bajo. Estas engloban nodulos
solidos isoecogénicos o hiperecogénicos sin otras caracte-
risticas ecograficas de sospecha, que son un porcentaje ele-
vado de todos los nddulos tiroideos y habitualmente corres-
ponden con nodulos de patrén folicular. A pesar de que la
informacion sobre la que basan los umbrales de PAAF es
la misma, cada grupo la ha interpretado de forma diferente.
En concreto, utilizan un estudio publicado por Machens y

Los umbrales de
PAAF tienen en cuen-
ta la probabilidad de
cdncer, pero también
la probabilidad de que
el cdncer sea clinica-
mente relevante.

cols. en 2005 donde se observa que los carcinomas foliculares tienen un compor-
tamiento mayoritariamente indolente hasta que alcanzan los 2 cm; y es a partir de
ese umbral cuando comienzan a aumentar las probabilidades de tener hallazgos
histolégicos adversos, como extension extratiroidea, metastasis ganglionares o a
distancia. Mientras que la ATA trata de adelantarse a esta situacion aconsejando
realizar PAAF en nodulos > 1,5 cm, el EU-TIRADS fija el umbral en los 2 cm, y el
ACR-TIRADS es mas conservador y fija el umbral de PAAF en 2,5 cm al tener en
cuenta que el tamafio histologico es generalmente menor que el ecografico. En la
actualidad no disponemos de datos suficientes como para conocer las consecuen-
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cias de utilizar unos u otros umbrales de biopsia, pero esta claro que el nimero de
nddulos tiroideos susceptible de PAAF es mucho mas elevado si se utiliza la clasi-
ficacion de la ATA que el ACR-TIRADS. Los nddulos de baja sospecha ecografica
tienen frecuentemente citologias indeterminadas por tratarse mayoritariamente de
neoplasias de patron folicular, y, por tanto, la realizacion de PAAF termina con
frecuencia con la indicacion de una cirugia diagndstica. Histologicamente, estos
tumores son mayoritariamente adenomas o carcinomas de patréon folicular de bajo
riesgo; es excepcional el hallazgo de un carcinoma de alto riesgo.

EVALUACION CITOLOGICA

Desde hace casi cuatro décadas la decision terapéutica final en los pacientes con
nddulos tiroideos ha recaido mayoritariamente en su diagndstico citologico. En
2009 se publico la clasificacion de Bethesda (The Bethesda System for Reporting
Thyroid Citopathology) en un primer esfuerzo por estandarizar la terminologia
y los criterios de diagndstico citologico de patologia tiroidea. Aunque posterior-
mente se han desarrollado otras clasificaciones similares, la clasificacion de Be-
thesda, actualizada en 2017, sigue siendo la mas utilizada en nuestro medio. Esta
clasificacion ha facilitado enormemente la comunicacion entre patologos y clini-
cos, y permite la comparacion de resultados entre instituciones de todo el mundo.
El sistema de Bethesda clasifica los aspirados en seis categorias: no diagndstico
o insatisfactorio (Bethesda I), benigno (Bethesda II), atipia o lesion folicular de
significado incierto (Bethesda III), neoplasia folicular (Bethesda IV), sospechoso
de malignidad (Bethesda V) y diagnéstico de malignidad (Bethesda VI). Las pre-
valencias de malignidad estimadas para las categorias [ a VI son 5-10 %, < 3 %,
10-30 %, 25-40 %, 50-75 % y > 97 %, respectivamente.

Escenarios citologicos en las categorias indeterminadas

La evaluacion citologica es especialmente util cuando es diagnostica de benig-
nidad o malignidad, ya que ambas situaciones son muy fiables (< 3 % de falsos
negativos y falsos positivos, respectivamente). Desafortunadamente 1 de cada
4 o 5 aspirados tiene un diagnostico citologico indeterminado. La concordancia
diagnostica para estos aspirados entre patdlogos, e incluso intrapatologo, es re-
lativamente baja. Esta gran variabilidad diagndstica en las categorias citologicas
indeterminadas (Bethesda III y IV) se debe en parte al caracter subjetivo de la
interpretacion citologica, pero también a la heterogeneidad intrinseca de estas ca-
tegorias.

En particular, la categoria Bethesda III engloba numerosos

En los nédulos cito-
légicamente indetermi-
nados, el tipo de atipia
es util para estratificar
el riego de malignidad.
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escenarios citologicos distintos que la ultima edicion de la
clasificacion agrupa en cuatro tipos de atipia:

1. Atipia nuclear o citologica: cambios nucleares tipicos
de carcinoma papilar, pero que no permiten hacer un
diagnostico de mayor sospecha por ser leves o locali-
zarse focalmente.
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2. Atipia arquitectural: cambios en la organizacion de las células foliculares,
como grupos tridimensionales o microfoliculos, que sugieren la posibilidad
de que el aspirado proceda de una neoplasia folicular.

3. Cambios oncociticos: cuando la mayoria de las células del aspirado tienen
aspecto oncocitico (células de Hiirthle) pero el escenario clinico sugiere un
nédulo benigno o una tiroiditis linfocitaria crénica o cuando el aspirado es
escasamente celular y no permite descartar una neoplasia.

4. Otros tipos de atipia: grupo muy heterogéneo que engloba aspirados con
linfocitos atipicos; células epiteliales atipicas en un aspirado quistico; arte-
factos celulares por secado o coagulacion; cambios involutivos, o cualquier
otro escenario que el patdélogo no sea capaz de clasificar en otra categoria
diagnostica.

En los aspirados clasificados como Bethesda IV la norma es encontrar celulari-
dad abundante y cambios arquitecturales. No obstante, las células también pueden
tener o no atipia nuclear con una expresion focal o leve y/o cambios oncociticos.
Actualmente todos estos escenarios citologicamente distintos comparten una mis-
ma recomendacion terapéutica por el hecho de estar agrupados en una misma ca-
tegoria diagnostica. No obstante, varias publicaciones han mostrado que cada uno
de estos escenarios se asocia con hallazgos histologicos diferentes. En particular,
los nédulos citologicamente indeterminados que presentan atipia nuclear tienen
un riesgo de malignidad 2,5-3,0 veces superior a los que no la tienen. Este hecho
se reconoce en otras clasificaciones citologicas como la italiana o la japonesa,
donde los aspirados con atipia nuclear estan incluidos en el grupo de alto riesgo
dentro de las categorias indeterminadas.

Marcadores moleculares en nédulos citolégicamente
indeterminados

Hay varios test moleculares disponibles para optimizar el diagnostico prequi-
rargico de los nddulos tiroideos indeterminados. Aunque en Espafia ain no son
facilmente accesibles y no estan financiados por el Sistema Publico de Salud,
en EE. UU. su uso se ha extendido rapidamente en los ultimos afios. No hay
duda de que los resultados de los test actuales son prometedores y que, de forma
global, mejoran la prediccion diagnostica. Sin embargo, es importante destacar
que ninguno de ellos dispone de estudios de validacion clinica independiente
actualmente. De hecho, la evidencia disponible en este momento sugiere que el
rendimiento diagndstico en vida real es peor que el obtenido en condiciones de es-
tudio y que, ademas, no es homogéneo en las categorias diagnosticas indetermina-
das ni en los distintos escenarios citologicos. Por otra parte, diversos estudios han
cuestionado su uso de forma rutinaria, y parece que en este momento no son de
utilidad para decidir la extension quirargica. Desconocemos las consecuencias
de su influencia a medio-largo plazo en la toma de decisiones. Hasta entonces, los
test moleculares deben utilizarse con precaucion en la practica clinica habitual y
unicamente de forma selectiva en casos en los que su resultado pueda alterar la
decision terapéutica.
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Para individualizar
el tratamiento de for-
ma eficaz, debemos in-
tegrar la informacion
clinica, radiolégica v
citolégica.

DECISION TERAPEUTICA

En los algoritmos diagnosticos de las guias clinicas, la deci-
sion terapéutica ha recaido sobre el diagndstico citologico desde
que se popularizé la PAAF en los afios ochenta. En los ultimos
afios, sin embargo, vamos tendiendo hacia la medicina de preci-
sion, que requiere individualizar el tratamiento. Para individua-

lizar el tratamiento de forma eficaz no podemos quedarnos solo
con el diagndstico citologico, sino que debemos integrar el resto
de informacion clinica y radiologica disponible.

Citologia no diagnéstica (Bethesda )

La recomendacion habitual es repetir la PAAF guiada por ecografia. Sin embargo,
en casos en los que la citologia no vaya a modificar la actitud terapéutica, este paso se
puede obviar. Por ejemplo, ante un bocio multinodular con clinica compresiva donde
se va a plantear una tiroidectomia total, o en pacientes en los que se va a optar por se-
guimiento ecografico por tener una sospecha ecografica baja y ser de edad avanzada o
tener mucha comorbilidad (Figura 1.3). En cualquiera de esas situaciones parece razo-
nable determinar una calcitonina sérica antes de operar u observar para descartar que se
trate de un carcinoma medular de tiroides, que si podria cambiar la actitud terapéutica.

| Resultado citolégico no diagnéstico (Bethesda I) |

v

¢ Hay indicacion de tiroidectomia total independiente de resultado citologico?
. Bf)c.|o multlnoFJuIar coq sintomas cqmpreswos u otrgs noduclps |
citolégicamente indeterminados o malignos, preferencia del paciente,

enfermedad de Graves

¢ Nodulo asintomatico en paciente con riesgo quirdrgico Determinar calcitonina
importante o edad avanzada y sospecha ecogréfica no es alta? sérica y remitir a cirugia

Repetir PAAF | Si calcitonina sérica normal: observacién*

*Son candidatos a observacién los pacientes asinfomdticos, con nédulos < 3 cm o con dimensién estable en
el tiempo, con edad avanzada y/o riesgo quirirgico elevado, ' sin ofros factores de riesgo de malignidad.
El paciente debe ser conocedor de los riesgos y acepiarlos. Seguimiento ecogrdfico en ACR-TIRADS 1-2:
ecografia a los 2'y 5 afios, si estable alta; y en ACR-TIRADS 3-4: ecografia a 1, 3y 5 afios; si estable, alta.
Si durante el seguimiento se detecta crecimiento significativo (> 50 % en volumen o > 20 % en dos
dimensiones), aparecen indicaciones quirdrgicas, clinica compresiva o aumenta la sospecha ecogrdtica,
remitir para cirugia diagnéstica (valorar repetir PAAF previamente).

Si citologia no diagnéstica en repefidas ocasiones (> 2): determinar calcitonina sérica, valorar observacion
vs. cirugia diagnéstica en funcién de factores de riesgo de malignidad, sospecha ecogrdfica, velocidad de
crecimiento, sinfomatologia, preferencia del paciente y riesgo quirdrgico.

Figura 1.3. Algoritmo de decision terapéutica en Bethesda .
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Citologia benigna (Bethesda Il)

La recomendacion habitual es la observacion. No obstante, la cirugia esta indi-
cada si el paciente asi lo desea o tiene sintomas compresivos u otras indicaciones
de tratamiento quirargico. Cuando no haya contraindicacion y el paciente asi lo
prefiera, puede plantearse también ablacion con tratamientos locales como alter-
nativa a la cirugia. Para este tratamiento es necesario disponer de una segunda
PAAF que confirme la naturaleza benigna del nddulo. El seguimiento en los pa-
cientes que no tengan indicacién quirtrgica se hard de acuerdo con la sospecha
ecografica del nodulo; es recomendable repetir la PAAF en nddulos con caracte-
risticas ecograficas altamente sospechosas (Figura 1.4).

| Resultado citolégico benigno (Bethesda Il)

— - - Cirugia. Valorar ablacién
¢ |g,CI|n|ca compresiva? | > con tratamientos locales si

riesgo quirdrgico elevado
o preferencia del paciente

<—| ¢Otras indicaciones de tratamiento?* |—> (requiere confirmar citologia

benigna)

Categoria Recomendacion
ACR-TIRADS 1
Seguimiento con ecografia a los 2 y 5 afios. Si estable, alta
ACR-TIRADS 2
ACR-TIRADS 3
Seguimiento con ecografia a 1, 3 y 5 afios. Si estable, alta
ACR-TIRADS 4
ACR-TIRADS 5 Repetir PAAF. Si nuevamente benigno, ecografia anual durante 5 afos. Si

estable, alta

*Preferencia del paciente, gran tamario (valorar si > 4 cm), hipertiroidismo, bocio mulfinodular con ofros nédulos
de mayor sospecha citoldgica (indeterminados o malignos).

Si durante el seguimiento aparecen indicaciones quirdrgicas o clinica compresiva, valorar cirugia o ablacién
con fraiamientos locales previa repeticion de PAAF. Si se detecia crecimiento significativo durante el seguimiento
(> 50 % en volumen o > 20 % en dos dimensiones), control ecogrdfico en 1 afio, independientemente de la sospe-
cha ecogrdfica. Valorar repetir PAAF si aumenta la sospecha ecogrdfica en el seguimienio o crecimiento répido de
componente sélido. Determinar TSH anualmente, que puede valorar su médico de Atencién Primaria.

Figura 1.4. Algoritmo de decision terapéutica en Bethesda .

Citologia indeterminada (Bethesda Ill y Bethesda IV)

La decision terapéutica en los nodulos con citologia indeterminada es similar. La
diferencia principal es que repetir la PAAF en Bethesda III es de gran utilidad, ya
que reclasifica el 50 % de los nddulos como benignos y a un 15 % adicional en cate-
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En nédulos sin cito-
logia diagnéstica (Be-
thesda I, 111 o IV) que
se vayan a observar o
remitir a cirugia, debe-
ria determinarse antes
la calcitonina  sérica
para descartar la pre-
sencia de un carcino-
ma medular.

gorias de mayor sospecha citologica; mientras que no es util en
Bethesda IV y, por tanto, no estd recomendado. La recomenda-
cion habitual en noédulos Bethesda IV, o que han tenido Bethes-
da III en dos ocasiones, ha sido realizar una cirugia diagnés-
tica. No obstante, esta recomendacion, debe individualizarse
en funcion del riesgo de malignidad estimado de acuerdo con
el escenario citologico y el grado de sospecha ecografica, asi
como con la comorbilidad y preferencias del paciente (Figu-
ra 1.5). En caso de decidir actitud quirtrgica, y en ausencia de
otras indicaciones de tiroidectomia total, la lobectomia es el
tratamiento de eleccion en nodulos indeterminados indepen-
dientemente del tamafio o grado de sospecha ecografica.

Determinacion de calcitonina sérica

Aunque no hay estudios de coste efectividad sobre la determinacion de calcito-
nina sérica en ndédulos indeterminados, parece oportuno realizar la determinacion
en estas categorias por dos motivos:

1. Las guias recomiendan su determinacion en casos en los que la actitud te-

rapéutica pueda modificarse. La cirugia diagndstica en nodulos citologi-
camente indeterminados consiste habitualmente en una lobectomia. Este
tratamiento seria insuficiente en un carcinoma medular en el que se reco-
mienda realizar una tiroidectomia con diseccion de, al menos, el comparti-
mento central del cuello.

. La citologia solo identifica correctamente el 60 % de los carcinomas medu-
lares; el resto es citologicamente indeterminado. Aunque la proporcion de
carcinomas medulares en las categorias indeterminadas es muy pequeiia,
el coste de la determinacion de calcitonina sérica es bajo y el impacto de
realizar una cirugia inicial apropiada sobre la curacion del carcinoma me-
dular es alto.

Citologia sospechosa (Bethesda V) o

nédulos  con

diagnéstica de malignidad (Bethesda VI)

diagnéstico o sospecha
de carcinoma papilar
< 1 cm pueden ser
seguidos con ecogra-
fia periédica, ya que
> 90 % permanecen
estables durante mds
de 10 afios.
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La citologia sospechosa de malignidad se asocia habitual-
mente con una probabilidad bastante alta de malignidad, en
torno al 75 %, por lo que las recomendaciones son similares
a las de la categoria VI. No obstante, esta probabilidad, al
igual que pasa con las categorias III y IV de Bethesda, es
muy variable entre distintos centros. En centros en los que la
prevalencia de malignidad sea mas proxima al 50 %, podria
optarse por una actitud mas conservadora que la propuesta en
este capitulo (Figura 1.6).
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| Resultado citolégico indeterminado (Bethesda lll y IV) |

v

| Determinar calcitonina sérica |

v

¢Hay indicacion quirtrgica independiente del resultado citolégico?
Sintomas compresivos, preferencia del paciente, tamafio > 3 cm,

hipertiroidismo, bocio multinodular con otros nédulos citolégicamente

indeterminados o malignos, calcitonina elevada

Categoria Recomendacién

ACR-TIRADS 1

PdM muy baja (+ 5 %) - Observacién*
ACR-TIRADS 2

ACR-TIRADS 3 Atipia arquitectural (PdM baja + 10 %):

- Bethesda IlI: repetir PAAF u observacion*

- Bethesda IV: observacién® o cirugia diagndstica

ACR-TIRADS 4 Cambios oncociticos o atipia nuclear (PdM 10 %-25 %):

- Bethesda IlI: repetir PAAF o cirugia diagnostica

- Bethesda IV: cirugia diagnéstica (selectivamente observacion®)

Atipia arquitectural (PdM baja + 10 %):

- Bethesda lll: repetir PAAF u observacion*

- Bethesda IV: cirugia diagnostica (selectivamente observacion®)
Cambios oncociticos o atipia nuclear (PdM alta 45 %-65%)

- Bethesda IlI: repetir PAAF o cirugia diagnostica

- Bethesda IV: cirugia diagndstica

ACR-TIRADS 5

*Son candidaios a observacién los pacientes asinfomdticos, con nédulos < 25 mm o con dimension esiable
en el tiempo, con edad avanzada /o riesgo quirdrgico elevado y sin ofros factores de riesgo de malignidad.
El paciente debe conocer los riesgos v acepiarlos. Seguimiento ecogrdfico en TRADS 1-4 a1, 3y 5 afios; si
estable, alta. Sequimiento ecogrdfico en TIRADS 5 con ecografia anual durante 5 afios; si estable, alta. Si se
detecta crecimiento significativo durante el seguimiento (> 50 % en volumen o > 20 % en dos dimensiones),
control ecogrdfico en 1 afio, independientemente de la sospecha ecogrdfica. Si duranie el seguimienio aparecen
indicaciones quirdigicas, clinica compresiva o aumenta la sospecha ecogrdfica, remitir para cirugia diagnéstica
[valorar repetir PAAF previamentie si es Bethesdadll. Si se obtiene citologia Bethesda il en dos PAAF sucesivas,
valorar observacién vs. cirugia diagndstica en funcién del tipo de atipia, sospecha ecogrdfica y situacién clinica.
Determinar TSH anualmente.

PdM: probabilidad de malignidad.

Figura 1.5. Algoritmo de decisién terapéutica en Bethesda Il y Bethesda IV,

De forma general, ante el diagnostico o sospecha de malignidad, deben realizar-
se otras pruebas complementarias para determinar la extension quirurgica nece-
saria, que incluyen la valoracion de movilidad laringea y al menos una ecografia
cervical centrada en la evaluacion de los compartimentos laterales. En caso de
encontrar adenopatias sospechosas, deben confirmarse la metéstasis citologica-
mente siempre antes de hacer una diseccion de los compartimentos laterales.
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Los carcinomas < 1 cm pueden ser seguidos con vigilancia activa, siempre y
cuando el tumor tenga una localizacién apropiada (no adyacente a capsula ti-
roidea, particularmente a la porcidon posterior), no muestre signos de extension
local, regional o a distancia y el paciente esté conforme. En caso de que el tumor
no tenga una localizacion apropiada o el paciente desee cirugia, el tratamiento de
eleccion es la lobectomia. Las guias actuales consideran que la lobectomia tam-
bién puede ser tratamiento inicial suficiente para tumores de hasta 4 cm sin signos
de extension local, regional o a distancia. Sin embargo, parece razonable ser mas
conservador a la hora de ofrecer menos de una tiroidectomia total a pacientes con
carcinomas papilares de tiroides hasta que se disponga de estudios que validen de
forma prospectiva esta recomendacion. De hecho, varios estudios retrospectivos
han mostrado que la necesidad de completar la tiroidectomia de acuerdo con los
hallazgos histologicos alcanzaria en torno al 50 % de los carcinomas papilares
<4 cm sin evidencia de extension local, regional o a distancia.

Los carcinomas medulares requieren tiroidectomia total y diseccion del com-
partimento central del cuello. No hay consenso sobre la necesidad de hacer disec-
cion profilactica de los compartimentos laterales en funcion de los niveles de cal-
citonina sérica preoperatoria en ausencia de hallazgos radiologicos patologicos.
Se debe descartar la presencia de feocromocitoma e hiperparatiroidismo antes de
la cirugia en todos los casos y valorar la necesidad de estudios de extension com-
plementarios en funcion de los niveles preoperatorios de calcitonina.
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INTRODUCCION

tiroidea debido a la existencia de dos 0 més nodulos cuyo tamafio puede

oscilar desde unos milimetros a varios centimetros, debido a la prolifera-
cion desordenada de células epiteliales, que da lugar a la formacién de nuevos
foliculos, lo que se traduce a su vez en un aumento de tamafio del tejido del
intersticio y del coloide, y por ende, de la glandula tiroidea. En su patogenia se
ha asociado clasicamente el déficit de yodo, sin embargo, es conocido que la
glandula tiroidea tiene una tendencia intrinseca a formar nédulos a lo largo del
tiempo, de manera que en esta nueva aproximacion el yodo bajo o los niveles
elevados de hormona estimulante del tiroides (TSH) serian factores adicionales.
El bocio se puede clasificar en cuatro grados, segiin la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), en funcién de su grado de crecimiento. La cirugia es el Gnico
tratamiento definitivo del bocio multinodular y estd indicada fundamentalmente
en los casos de bocio sintomatico o sospecha de malignidad. Actualmente existen
otras alternativas que debemos tener en cuenta en casos seleccionados.

El bocio multinodular se define como el aumento de tamafo de la glandula

DEFINICION DE BOCIO MULTINODULAR

El bocio multinodular (BMN) se define como el aumento de tamaiio de la glan-
dula tiroidea debido a la existencia de dos o mas nddulos cuyo tamafio puede
oscilar desde unos milimetros a varios centimetros, como consecuencia de la pro-
liferacion desordenada de células epiteliales; esto da lugar a la formacion de nue-
vos foliculos, lo que se traduce en un aumento de tamaifio del tejido del intersticio
y del coloide, y por ende, de la glandula tiroidea.

EPIDEMIOLOGIA

El bocio multinodular se ha descrito a lo largo de todo el mundo; afecta a un
4 % de la poblacion americana, un 10 % de la britanica y a mas de 650 millones
de personas en todos los continentes. La aparicion de nuevos casos oscila entre el
0,1 % y el 1,5 % de la poblacion al afio, con un claro predominio en la mujer. El
bocio es tan antiguo como la propia humanidad: la primera mencién de bocio se
remonta al afio 2 700 a. C. en China.

PATOGENIA

La patogenia del BMN se ha asociado clasicamente a que el déficit de yodo
daba Iugar a un aumento de los niveles de TSH que provocaba un aumento difuso
del tamafio de la glandula debido a un incremento de proliferacion de los tiroci-
tos. Sin embargo, desde principios de siglo, este modelo ha cambiado al partir
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de la base de que la glandula tiroidea tiene una tendencia in-
trinseca a formar nodulos a lo largo del tiempo, de manera
que en esta nueva aproximacion el yodo bajo o los niveles
elevados de TSH serian factores adicionales que simplemen-
te exacerbarian el proceso innato de formacion de nodulos.
Los nédulos surgirian porque los foliculos tiroideos deri-
van embrioldgicamente de progenitores policlonales y, por
lo tanto, tienen una sensibilidad heterogénea a la TSH. Los
foliculos tiroideos tendrian una respuesta de crecimiento di-
ferencial similar a la exposicion continua a bocidgenos, que
explicarian el patrén multinodular. Ademas, los tirocitos
pueden sufrir mutaciones somaticas y adquiririan una capa-
cidad de crecimiento distinta, aunque esto continua siendo
controvertido, ya que contrasta con la linea germinal que
promueve el crecimiento de mutaciones del gen del receptor
de la TSH, que se cree que son fundamentales en el bocio
difuso congénito con hipertiroidismo. Es importante desta-
car que las mutaciones activadoras en el gen del receptor de
TSH no se han asociado con un mayor riesgo de malignidad.
El BMN puede ser esporadico o endémico, cuando afecta
a mas de un 10 % de la poblacién, generalmente en zonas

El yodo bajo o los
niveles elevados de
TSH serian factores
adicionales que sim-
plemente exacerbarian
el proceso innato de
formacién de nédulos.

Las mutaciones dc-
tivadoras en el gen del
receptor de TSH no se
han asociado con un
mayor riesgo de malig

nidad.

de déficit de yodo, como la alta montaiia, las zonas donde hay fuertes lluvias e
inundaciones y las zonas desforestadas, asi como en las regiones donde la ingesta
de yodo es pobre debido al autoabastecimiento de la poblacion con alimentos
locales que desechan la carne o el pescado. Las formas esporadicas, en las regio-
nes donde la ingesta de yodo es habitual, oscilan entre tasas menores de un 4 %
cuando el diagnostico es clinico hasta tasas entre 16 % y 67 % cuando se basa en
un diagndstico ecografico.

Existen formas congénitas de bocio, muy poco frecuentes, producidas por un
defecto en la hormonogénesis por déficit en la captacidén de yodo por la célula
tiroidea, alteracion en la organificacion del yodo por déficit de peroxidasas que
impide la incorporaciéon del yodo a la sintesis de hormonas, o por fallo de las
desiodinasas en los tejidos periféricos, que da lugar a diversos sindromes de ca-
racter autosdmico recesivo.

Sin embargo, el BMN representa una enfermedad mas com-

pleja de lo que aparenta y cuyas manifestaciones clinicas esta-
rian determinadas por una interaccion entre factores del medio
ambiente y factores genéticos, mientras que su etiologia conti-
nua siendo incierta. No hay duda de que el factor determinante
mas importante en el desarrollo del bocio es el déficit de yodo
en la dieta y que la introduccion sistematica del yodo en ali-
mentos como la sal o el pan ha contribuido a la disminucion
en la incidencia de bocio y a la desaparicion de entidades en el
siglo XXI como el cretinismo endémico.

El factor determi-
nante mds importante
en el desarrollo del bo-
cio es el déficit de yodo
en la dieta (yodo en la
sal o el pan).

A pesar de los claros beneficios de la adicion del yodo a la dieta, hay que tener en
cuenta que en pacientes con un bocio preexistente esto puede dar lugar a la aparicion
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de un hipertiroidismo inducido por yodo, denominado “fenémeno de Jod-Basedow™.
De igual manera, y también de forma excepcional, se han descrito casos de bocio
endémico como consecuencia de un exceso de ingesta de yodo en algunas regiones
de Japon donde el consumo de pescado y de algunos tipos de algas es muy elevado.

También existen otros factores involucrados en la patogenia del bocio tales
como la malnutricion o la ingesta de productos que disminuyen la captacion de
yodo como glicosinas, cianatos y tiocianatos, otras que aumentan la eliminacion
de hormona tiroidea como frutos secos, harinas y aceites de soja o girasol y aque-
llas que disminuyen la organificacién como los salicilatos y las isoniacidas.

ANATOMIA PATOLOGICA

Desde un punto de vista anatomopatologico tiene lugar una proliferacion de
células epiteliales con formacion de foliculos e incremento del tejido intersticial
y del coloide, con la formacion de nodulos como resultado final.

Inicialmente se produce un crecimiento de manera difusa, pero si se mantiene
el estimulo de manera prolongada tiene lugar una transformacion de tipo nodular,
y estos nddulos pueden ser hiperplasicos, adenomatosos, hiperfuncionantes o no,
asi como todas las variedades de combinaciones posibles que nos imaginemos;
de manera que estos procesos de aumento de tamafio de los ndédulos, sangrado,
acumulacion de coloide, necrosis, etc. son los que dan lugar al aspecto caracteris-
tico del bocio multinodular (Figura 2.1).

Figura 2.1. Bocio multinodu-
lar intratordcico.

Cortesia: Dr. Dieter Morales.

FORMAS ANATOMOCLINICAS DE PRESENTACION
DEL BOCIO MULTINODULAR

Bocio multinodular hipertiroideo

A pesar de que la funcion tiroidea suele ser normal en el bocio multinodular,
hay un porcentaje de pacientes que supera el 15 %, en los que, de manera insi-
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diosa a lo largo de los afios o precipitado debido a la ingesta
de yodo, el bocio se convierte en hipertiroideo porque uno
o mas de los nodulos presenta hiperfuncion, que da lugar a
la enfermedad de Plummer. EIl BMN toxico es la causa mas
frecuente de tirotoxicosis en el paciente anciano, que provo-
ca manifestaciones clinicas tipicas de este sindrome como
las arritmias de tipo fibrilacion auricular. En estos casos se
hace necesario el uso de farmacos antitiroideos y de betablo-
queantes, antes del tratamiento definitivo.

Bocio multinodular asintomatico

Es la forma de presentacion mas frecuente, cursa sin sinto-
mas locales ni sistémicos y se manifiesta unicamente como un
aumento palpable del tiroides 0 como una tumoracion cervi-
cal visible formada por varios nddulos de consistencia elastica
y moviles con la deglucion. La generalizacion de la ecografia
como método diagnostico en multitud de procedimientos ha
dado lugar a un aumento de los hallazgos incidentales de BMN

El BMN téxico es la
causa mds frecuente de ti-
rotoxicosis en el paciente
anciano.

Un crecimiento rd-
pido y brusco de un
BMN asintomdtico de
larga evolucion puede
ser una forma de pre-
sentacién del cdncer

en pacientes completamente asintomaticos y esta realidad debe anapldsico de tiroides.
ser manejada con prudencia para evitar sobretratamientos inne-

cesarios, pero, jatencion!, un crecimiento rapido y brusco de un
BMN asintomatico de larga evolucion puede ser una forma de
presentacion del cancer anaplésico de tiroides.

Sindrome compresivo cervical

En ocasiones el bocio crece en forma de collar que abraza la cara anterior y
posterior de la traquea y/o del es6fago cervicales y da lugar a sintomas compresi-
vos en forma de disfagia o disnea. También puede producir episodios de disfonia
por atrapamiento del nervio recurrente por el crecimiento de los nédulos. No se
relaciona con el grado de bocio visible, de manera que el paciente puede tener
sintomas de obstruccion de la via aérea en las pruebas de funcion respiratoria y
disfagia importante y, sin embargo, el bocio no ser visible en absoluto, aunque
estas situaciones son poco frecuentes.

Bocio multinodular intratorécico

El bocio intratoracico merece una mencion especial debido a sus caracteristi-
cas y a su comportamiento. Fue descrito inicialmente por Haller en 1749 y fue
Klein en 1820 quien comunic6 el primer caso de una tiroidectomia efectiva por
bocio intratoracico, aunque esta cirugia no se generaliz6 hasta la era de Theodor
Kocher. Existen multiples definiciones de bocio intratoracico, con criterios poco
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Katlic define el bo-
cio intratordcico como
aquel en el que al
menos el 50 % de su

masa es retroesternal.

uniformes, por lo que no existe consenso sobre su delimita-
cion. La definicion de Katlic es una de las mas aceptadas en
la actualidad y define el bocio intratoracico como aquel en el
que al menos el 50 % de su masa es retroesternal, ademas, es
la que mejor predice la necesidad de una estercotomia y la
posibilidad de complicaciones.

El BMN intratoracico es mas frecuente a partir de la 5.* dé-
cada de la vida y predomina en las mujeres. La posibilidad de
malignizacion, fundamentalmente en forma de carcinoma papilar, se ha descrito
entre un 1,4 % y un 21 % de los casos, y los que tienen mayor riesgo de malignidad
son los que se asocian a graves problemas respiratorios. Clinicamente puede ma-
nifestarse en forma de sintomas compresivos, al igual que el cervical con disfagia
y/o disnea, y si afecta al estrecho toracico superior puede dar lugar a ingurgitacion
yugular y cianosis.

A efectos quirargicos, puede ser util clasificar el bocio intratoracico en funcion
de su origen anatémico:

— Bocio intratordcico primario (< 1 %): es congénito y se desarrolla a partir
de tejido tiroideo ectopico mediastinico, generalmente anterior. Estos bocios
requieren un abordaje toracico.

— Bocio intratoracico secundario (80-90 %): se corresponde con la extension
intratoracica de un bocio cervical.

— Bocio intratoracico recidivado (10-20 %): se desarrolla a partir de los restos
de la glandula tiroides tras una tiroidectomia parcial. Los bocios recidivados
tienen a menudo una prolongacién mediastinica, es mas probable que preci-
sen de estereotomia y tienen la tasa de complicaciones mas elevadas, incluso
en manos de cirujanos expertos, especialmente la paralisis recurrencial per-
manente que puede llegar a un 18 % de los casos.

La cirugia desempefia un papel muy importante en el BMN intratoracico porque es
el unico tratamiento definitivo. El yodo en pacientes ancianos puede precipitar cua-
dros respiratorios, la tendencia es a producir clinica y problemas compresivos, y la
tasa de malignidad no es deleznable, como se ha citado, pero cada vez es mas fre-
cuente encontrar BMN intratoracico en pacientes ancianos asintomaticos, de manera
incidental, al realizar exploraciones como una Rx de torax solicitada por otras razo-
nes. En estos casos, la indicacion de cirugia debe individualizarse atin mas.

HISTORIA NATURAL DEL BOCIO

No se comprende
completamente la his-
toria natural del bocio
no tratado, esporddico
y no téxico, pero el cre-
cimiento lento parece
ser el patrén predecible
general.
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La historia natural del bocio no tratado, esporadico y no
toxico no se comprende completamente, pero el crecimiento
lento parece ser el patron predecible general.

Se ha sugerido un aumento de volumen constante de hasta
10 % a 20 % por afo. Situaciones como el embarazo, la defi-
ciencia de yodo, el consumo de bocidgenos y la alteracion en
los regimenes médicos supresores o antitiroideos pueden provo-



BOCIO MULTINODULAR

car la progresion del bocio. La hemorragia en un nddulo preexistente también puede
provocar el desarrollo de sintomas agudos, regionales y de las vias respiratorias.

Los pacientes que presentan bocio difuso tienen una tendencia general hacia
la formacion de nodulos y que estos vayan adquiriendo autonomia de manera
progresiva, desarrollandose hipertiroidismo hasta en un 5-10 % de los pacientes
en un periodo de 5 afios cuando uno o varios nédulos se convierten en focos de
funcidn autonoma, que es mas frecuente en mujeres con una edad superior a los
60 afios. Alin més frecuentemente, los pacientes con BMN pueden desarrollar
tirotoxicosis subclinica, con su potencial de osteoporosis y fibrilacion auricu-
lar. Finalmente, el BMN no parece ser un factor de riesgo de cancer de tiroides,
pero este esta presente en aproximadamente el 5-10 % de los pacientes con bo-
cio multinodular, lo cual es comparable al riesgo en los nodulos tiroideos solita-
rios. El sexo masculino, la historia de irradiacion cervical y las edades menores de
30 afios 0 mayores de 60 afios aumentan el riesgo de malignidad. Los nddulos
palpables tienen una probabilidad de malignidad similar a los no palpables. A pesar
de esta baja incidencia, debemos tener presentes dos cosas: en primer lugar, ante la
aparicion de un bocio de crecimiento reciente o de consistencia dura, con sintomas
compresivos locales o sistémicos, la evidencia de afectacion de las cuerdas vocales
o la evidencia de afectacion extratiroidea en forma de metastasis, debemos plan-
tearnos una aproximacion mas agresiva en cuanto al diagnostico y tratamiento de
ese BMN. En segundo lugar, no debemos olvidar que una de las formas de presen-
tacion del cancer indiferenciado de tiroides, con su agresividad y mal prondstico,
es aquel que aparece sobre un BMN de afios de evolucion, lo que debe hacernos
reflexionar acerca del papel de la cirugia en el manejo del bocio multinodular.

Cuando se decide un tratamiento conservador de un BMN, debemos hacer un
seguimiento del paciente mediante la determinacion de TSH y la ecografia cervi-
cal seriada.

DIAGNOSTICO DEL BOCIO MULTINODULAR

Historia clinica y exploracion fisica del paciente

Debe ser el primer gesto que se ha de realizar en la consulta, ya que la anam-
nesis nos puede orientar rapidamente sobre el origen del bocio. Una pregunta
obligada en toda consulta de cirugia endocrina es acerca de la existencia de ante-
cedentes familiares de patologia tiroidea.

El bocio se puede clasificar en cuatro grados segiin la OMS, en funcion de su grado
de crecimiento, lo que a efectos didacticos y practicos ayuda a su manejo clinico con
una simple mirada al cuello del paciente (Tabla 2.1), pero sin olvidar que por si solo,
el tamafio, la forma o la funcion tiroidea no son suficientes para tomar una decision
sobre su manejo adecuado, por lo que es imprescindible la correcta interpretacion de
las pruebas complementarias no solo por parte del cirujano endocrino, sino también
del equipo multidisciplinar que debe estudiar a los pacientes con BMN.

Cuando existen fendmenos compresivos en la zona superior del estrecho tora-
cico, se dificulta el retorno venoso. Esto se pone de manifiesto mediante el signo
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de Pemberton o la maniobra de Marafion, de manera que, al elevar los brazos a
la altura de la cabeza, aparece circulacion colateral en el cuello, ingurgitacion
yugular o cianosis facial.

TABLA21
GRADOS DE BOCIO SEGUN LA OMS

Grado 0 Sin bocio palpable o este es palpable menor que la falange distal del
pulgar del examinado

Grado Oa Glandula no palpable

Grado Ob Glandula palpable menor que la falange distal del pulgar del
examinado no visible con el cuello extendido

Grado | Bocio palpable pero no visible en el cuello en posicién normal

Grado la Bocio palpable pero no visible con el cuello extendido

Grado Ib Bocio palpable y visible con el cuello extendido

Grado Il Bocio visible en el cuello en posicién normal

Grado il Bocio visible a distancia

Pruebas de laboratorio

La prueba inicial mas util en el manejo del bocio multinodular es la determi-
nacién de la TSH en plasma para valorar la funcién tiroidea. Su determinacion
puede alcanzar valores normales en muchos casos.

Podemos encontrarnos también valores de TSH completamente suprimidos con
valores de T,y T, normales, lo que se interpreta como hipertiroidismo subclini-
co, en aquellos pacientes que suelen estar asintomaticos y que ademas no van a
precisar de tratamiento antitiroideo peroperatorio. También es posible que nos
encontremos valores de TSH inferiores a los normales en pacientes clinicamente
eutiroideos, que tengan una cierta autonomia de la funcion tiroidea.

Hay pacientes con tiroiditis autoinmune del tipo tiroiditis de

Hasimoto que pueden mostrar niveles normales o ligeramente

La determinacion de
calcio también es 1itil,
ya que mds de un 3 %
de los pacientes con
BMN  presentan un
hiperparatiroidismo pri-
mario asociado.

elevados de TSH y aparente nodularidad que se corresponderia
a una infiltracion focal linfocitaria (pseudonodulos), por lo que
la determinacion de anticuerpos antiperoxidasa, que se encon-
trarian elevados en el caso de la tiroiditis, resulta util en el diag-
nostico del BMN. Los nodulos en la tiroiditis, si aparecen, son
mas pequefios que aquellos que se pueden palpar en un bocio.

La determinacion de calcio también es util, ya que mas de
un 3 % de los pacientes con bocio multinodular presentan un
hiperparatiroidismo primario asociado.

En los bocios congénitos las determinaciones de tiocianato o perclorato serian
utiles para detectar la alteracién enzimatica responsable.
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El uso de la PAFF en el bocio multinodular, en caso de que la utilicemos, su-
pone un desafio en cuanto a qué nddulo seleccionar, dado que la posibilidad de
malignidad en el BMN es similar a la del nddulo tiroideo solitario y la biopsia
del n6dulo dominante puede no detectar un cancer coexistente. El uso junto con
la ecografia mejora la capacidad de obtener muestras adecuadas. Esta clara la
actitud cuando el resultado de la PAFF es benigna (observacion) o maligna (ciru-
gia), el problema es cuando se obtiene un resultado de incierto o sospechoso, por
lo que se recomienda en este caso la cirugia a pesar de que no mas de un 30 %
de estas lesiones serdn malignas en la anatomia definitiva. Los nodulos so6lidos,
adheridos, mayores de 4 cm, en pacientes varones y jovenes en el momento del
diagnostico aumentan la posibilidad de malignidad.

Pruebas de imagen

La ecografia cervical constituye la prueba de imagen esencial que se debe rea-
lizar en primer lugar ante la sospecha de un bocio multinodular, ya que se trata
de una prueba barata, que no irradia, que es reproducible y que incluso se puede
realizar de forma rutinaria en la consulta del cirujano endocrino. Es 1til en la
diferenciacion entre nodulos verdaderos y los pseudonodulos de la tiroiditis de
Hasimoto. Se quedaria corta en caso de extension retroesternal para la adecuada
valoracion de la prolongacion intratoracica del bocio y sus relaciones con estruc-
turas tales como la traquea, el esdfago o los grandes vasos. Por otro lado, con-
viene tener en cuenta que la generalizacion del uso de la ecografia como método
diagnodstico de multiples patologias no relacionadas con el tiroides estd dando
lugar al hallazgo incidental de bocios asintomdaticos que pueden llegar a ser so-
bretratados si no somos estrictos en su interpretacion.

La tomografia axial computarizada o la resonancia nuclear magnética son dos
herramientas imprescindibles en caso de extension intratoracica del bocio o ante
la presencia de sintomas compresivos, para aclarar las relaciones de este con las
estructuras cervicomediastinicas.

La gammagrafia tiroidea ha dejado de utilizarse de manera rutinaria y su valor
actual se limitaria a la deteccion de nddulos que funcionan de forma auténoma
en bocios no suprimibles, o de areas hipofuncionantes que pueden necesitar de
una biopsia en un bocio cambiante, a lo que también nos aproximaria la ecogra-
fia Doppler y la elastografia. Se utilizaria el Tc-99m o el 1-123. La sensibilidad
del 1-123 para detectar nddulos funcionan es del 83 %, mientras que la del Tc
es del 91 %. La especificidad es baja (5-25 %) debido a otras lesiones tiroideas
como los quistes o el componente quistico de los nodulos mixtos.

INDICACIONES DE CIRUGIA EN EL BOCIO
MULTINODULAR

La cirugia es el unico tratamiento definitivo del bocio multinodular, pero exis-
ten otras alternativas que debemos tener en cuenta y que se deben explicar clara-
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mente a los pacientes en una consulta de cirugia endocrina (Tabla 2.2), con sus
ventajas e inconvenientes.

TABLA 2.2
OPCIONES TERAPEUTICAS EN EL BOCIO MULTINODULAR

Tratamiento A favor En contra
Cirugia Reduce el tamafio, descomprime  Los riesgos innatos a la cirugia
y mejora los sintomas de forma  parglisis recurrencial (1-3 %)
inmediata N )
R Hipotiroidismo posoperatorio
Diagnéstico histolégico (< del 90 % segin la técnica)
definitivo

Hipoparatiroidismo permanente
Tratamiento definitivo del o
ratamiento definitivo de (1-3 %)
posible cdncer coexistente

(hasta un 5 %) Posibilidad de recidiva segin el tipo

de cirugia
Tratamiento Reduccién del tamafio del bocio  Dosis limite
con 131 a la mitad en 1 afio Aislamiento durante el tratamiento
Mejoria _de los |5i"f°mC?5 Reduccién gradual del tamafio
compresivos a fargo plazo Se debe evitar el embarazo al menos
Pocos efectos secundarios durante 2 afios
Barato Posibilidad de tiroiditis hasta en un
8 %

Hipotiroidismo al afio (15-20 %)

TAL Barato Precisa de dosis supresoras de TSH
Detiene el crecimiento en algunos  Tratamiento de por vida

pacientes y puede prevenir la Osteopenia, osteoporosis, arritmias

formacién de nuevos nédulos . ,
Contraindicado cuando la TSH esté

suprimida
Vigilancia Decision del paciente y del Coste de las exploraciones
profesional Posibilidad de malignizacién

Ademas, la indicacion de tiroidectomia en el BMN es muy variable, segtin el
pais o el medio en el que desarrollemos nuestra actividad; por un lado, se inter-
vienen pacientes asintomaticos, la indicacion de cirugia puede venir directamente
de la consulta del endocrindlogo, el paciente, decide acerca de sus preferencias
terapéuticas y cada vez es mas frecuente que veamos pacientes tanto jovenes
como de edad avanzada con BMN e intratoracicos descubiertos de manera inci-
dental al realizar otro tipo de exploraciones.

Existen una serie de indicaciones claras de cirugia en el BMN y estas serian:

— Compresion: pacientes que presentan caracteristicas de compresion traqueal

o esofagica u obstruccion del flujo venoso.

— Sospecha de malignidad: evidencia clinica o radioldgica sospechosa de ma-

lignidad, como crecimiento rapido, microcalcificaciones, margenes irregula-
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res o aumento del flujo sanguineo intranodular pueden
justificar una cirugia.

— Hallazgos citologicos sugestivos o diagnosticos de ma-
lignidad.

— Problemas cosméticos/preferencia del paciente.

— Hipertiroidismo: en pacientes que no responden o no to-

Sintomas compresivos,
sospecha de malignidad,
hipertiroidismo 3y bocio
intratordcico sintomdtico
son indicaciones claras de

leran los farmacos antitiroideos, o que no son aptos para cirugia.

la terapia con yodo radiactivo.
— Bocio intratordcico sintomatico.

TECNICA QUIRURGICA EN EL BOCIO MULTINODULAR

En relaciéon con la preparacion preoperatoria de los pacientes, aquellos con hi-
pertiroidismo clinico van a precisar de tratamiento antitiroideo. Parece que en es-
tos pacientes el uso de betabloqueantes ejerceria un efecto protector de complica-
ciones posquirurgicas. En la actualidad, en pacientes con bocios multinodulares
grandes ¢ hiperfuncionantes la preparacion preoperatoria con Lugol parece que
podria ejercer también un efecto protector, aunque es necesario seguir ahondando
en estudios al respecto.

Los pacientes deben tener una laringoscopia preoperatoria y el nervio recurren-
te laringeo debe ser monitorizado. Existe controversia en cuanto a la determina-
cion intraoperatoria sistematica de la PTH, pudiendo ser de gran utilidad cuando
nos planteamos, en casos seleccionados, la cirugia en régimen de cirugia mayor
ambulatoria.

El objetivo de la cirugia del BMN es la eliminacion de los sintomas compre-
sivos, eliminar el hipertiroidismo y acabar con las preocupaciones estéticas que
pueda tener el paciente. Esta debe realizarse preferiblemente en centros de alto
volumen, a cargo de cirujanos expertos y certificados y ofreciendo al paciente las
mayores garantias en cuanto a morbilidad. La consecucion de una funcion euti-
roidea no es el objetivo primordial del tratamiento quirurgico.

La tiroidectomia total (siempre que haya hiperfuncion)

o casi total es la técnica quirtrgica de eleccion en el bocio
multinodular.
En casos de bocios pequefios (inferiores a 50 g) y particu-

larmente en los pacientes de edad avanzada, en los que el téenica quinirgica de
riesgo de recidiva es menor, la tiroidectomia de tipo Dunbhill eleccion en el bocio
(lobectomia total + lobectomia subtotal contralateral) podria multinodular.

La tiroidectomia to-
tal o casi total es la

ser una indicacion adecuada.

Desde el punto de vista técnico, debemos tener en cuenta
que el crecimiento de la glandula en el BMN produce una distorsion de la anato-
mia que tiene implicaciones en cuanto a la posibilidad de morbilidad; dificultad
en la identificacion del nervio recurrente o de las paratiroides que pueden ser
subcapsulares, principalmente las inferiores; acabalgamiento del nervio en los
noédulos; elongacion de este en las maniobras de “parto de la glandula™, sobre
todo cuando este es intratoracico, o hemorragia de las venas tiroideas.
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SITUACIONES ESPECIALES EN LA CIRUGIA DEL BOCIO
MULTINODULAR: TIPS AND TRICKS

La cirugia del bocio intratoracico y la del bocio recidivado representan dos
situaciones con entidad propia en la cirugia del BMN asociadas a una tasa de
morbimortalidad superior a la de la cirugia tiroidea por otras causas.

Cirugia del bocio intratoracico
La seccion de la

musculatura infrahio- Aunque mas del 95 % de los bocios intratoracicos pueden

didea puede ser 1itil ser extirpados por via cervical, debemos estar preparados
en los bocios de gran para tener una buena exposicion del cuello y facilidad para
tamano. un rapido acceso al torax. La seccion de la musculatura in-

frahiodidea puede ser 1til en los bocios de gran tamafio, e
incluso se puede llegar a seccionar las inserciones esternales

del musculo esternocleidomastoideo.

Maniobra  “del  tobo- La movilizacion y ligadura del pediculo superior y de las ve-
gan”: se identifica el nas tiroideas medias nos facilitan la cirugia. Es conveniente mo-
nervio recurrente en su vilizar primero el l6bulo tiroideo més pequefio. En caso de que
entrada en la laringe v la prolongacion tordcica del bocio se halle muy fija, la maniobra
se diseca de arriba hacia “del tobogan” puede ser util, identificando el nervio recurrente
abajo. en su entrada en la laringe y disecandolo de arriba hacia abajo.

La traccion mediante un punto del segmento intratoracico

del tiroides o la maniobra de la cuchara pueden sustituir la
diseccion digital de la glandula con la posibilidad de elongacion del nervio y
aliviar la presion, al igual que otras maniobras como la tiroidotomia y aspiracion
del contenido.

La esternotomia media debe considerarse como el ultimo recurso para el trata-
miento del bocio intratoracico; se deberd comenzar siempre por el cuello y tener
en cuenta que, en caso de necesidad de esternotomia, es mejor que esta sea total
que parcial. El abordaje cérvico-toracico-mediastinico es excepcional y se pre-
cisa cuando el componente retroesternal alcanza el espacio pleural derecho des-
pués de pasar por detras de la traquea o el eso6fago.

Cirugia del bocio recidivado

Los objetivos de la
cirugia del BMN re- Los objetivos de la cirugia del BMN recidivado son elimi-
nar los sintomas compresivos, la hiperfuncion tiroidea y, so-
bre todo, evitar una recidiva posterior, por lo que la tiroidec-
tomia total o casi total en caso de una diseccion dificultosa es
la técnica de eleccion.

El abordaje quirtrgico va a depender de qué cirugia previa
se ha realizado al paciente, cual es el tamafio de la recidiva y
dénde se localiza esta. En funcion de sus caracteristicas, sera

cidivado son eliminar
los sintomas compre-
sivos, la hiperfuncion
tiroidea vy, sobre todo,
evitar una recidiva
posterior.
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posible un abordaje por la linea media o se precisara de un
abordaje lateral del remanente glandular. De nuevo, la seccion
de la musculatura infrahioidea puede ser especialmente ttil en
caso de recidivas voluminosas o intratoracicas. El nervio debe
ser identificado lejos de la zona previamente intervenida y su
monitorizacion intraoperatoria debe de ser sistematica. Esta
cirugia, por su alta morbilidad, sobre todo en cuanto a lesion
recurrencial permanente (hasta un 18 % en algunas series),
solo deberia realizarse en centros acreditados, con alto volu-

La cirugia del BMN
recidivado solo deberia
realizarse en centros
acreditados, con alto
volumen de cirugia,
por cirujanos certifi-
cados y con amplia
experiencia en cirugia

men de cirugia, a cargo de cirujanos certificados y con amplia tiroidea.

experiencia en cirugia tiroidea.

REFLEXION FINAL

En el afio 2020, con los grandes avances que se han producido en la cirugia en-
docrina en cuanto a los dispositivos hemostaticos, la monitorizacion nerviosa, la
determinacion de PTH intraoperatoria, la acreditacion de unidades con cirujanos
expertos, la seguridad del paciente como premisa, debemos plantearnos la posi-
bilidad de operar el BMN en pacientes muy seleccionados en régimen de cirugia
mayor ambulatoria y/o con los nuevos abordajes como la tiroidectomia transoral,
transaxilar o biaxilo-biareolar, endoscdpica o robdtica.
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INTRODUCCION

sias malignas de tiroides que antiguamente se englobaban bajo la denomi-

E 1 cancer papilar de tiroides (CPT) representa cerca del 90 % de las neopla-

nacion Unica de “cancer diferenciado de tiroides”. Este concepto ha queda-
do obsoleto, ya que la prevalencia, la fisiopatologia molecular y la historia natural
del cancer papilar y del cancer folicular de tiroides son completamente diferentes.

Cerca del 90 % de
los CPT que se diagnos-
tican en la actualidad
pertenecen a la catego-
ria de bajo riesgo, suelen
diagnosticarse en fases
relativamente  precoces,
en pacientes jovenes vy
pueden resecarse de for-
ma completa.

El CPT tiene en la actualidad un excelente pronostico, con
apenas un 2-4 % de mortalidad a mas de 20 afios. La tasa de
recidiva, sin embargo, es relativamente alta y se sita entre el
10 y el 30 % tras mas de 10 afios de seguimiento en funcién
de la extension de la cirugia previa, de la experiencia del ci-
rujano, del didmetro tumoral y de la afectacion ganglionar.
Dicho de otro modo, cerca del 90 % de los CPT que se diag-
nostican en la actualidad pertenecen a la categoria de bajo
riesgo (MACIS < 6), ya que suelen diagnosticarse en fases
relativamente precoces, en pacientes jovenes y pueden rese-
carse de forma completa. El peor prondstico de los CPT se
centra en los casos infrecuentes de histologia adversa y en
aquellos que se acompafian, generalmente, ya en el momento

del diagnostico y de forma excepcional, de metastasis pul-
monares.

La identificacion del CPT como entidad separada y el hecho de que su pronos-
tico sea favorable tras una intervencion quirurgica adecuada hacen que los proto-
colos y guias clinicas vigentes —basadas conceptualmente en la experiencia de los
afios setenta y ochenta— precisen una revision a fondo, en especial por cuanto se
refiere al abuso de las pruebas empleadas en el seguimiento.

Este capitulo resume los hitos historicos mas relevantes para la comprension
cientifica del CPT vy, a partir de estos, defiende y justifica un paradigma terapéu-
tico basado en la fiabilidad del diagnostico preoperatorio, una cirugia radical que
prevenga las recidivas con la menor morbilidad posible y un seguimiento blando,
fundamentado en la determinacion de la tiroglobulina basal y en la ecografia cer-
vical realizada por radidlogos especializados una vez al afio. Tal paradigma redu-
ce la ansiedad del paciente, disminuye los costes y es coherente con la evidencia
cientifica y con la historia natural de la enfermedad.

LA ERA MAZZAFERRI: LO BUENO, LO MALO Y LO PEOR

Las bases para el estudio sistematico del CPT se fundaron en los afios setenta
y ochenta gracias a dos articulos de Ernest Mazzaferri que configurarian nuestro
modo de entender esta neoplasia durante décadas. En estos trabajos se incluye-
ron de forma retrospectiva mas de 500 pacientes con CPT tratados “por un buen
numero de médicos en diferentes hospitales” [sic] con abordajes terapéuticos di-
versos. A esta limitacion, cabe anadir dudas razonables acerca de los diagnosticos
histologicos realizados en aquel momento. De todos modos, a pesar de estas y
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otras limitaciones (Tabla 3.1), Mazzaferri probd mas alla de toda duda que el
CPT tiene una baja mortalidad y que el didmetro de la lesion, la edad del pacien-
te y la afectacion extratiroidea son tres variables que influyen en el prondstico.
Desde el punto de vista quirurgico quedd también demostrado que los pacientes
sometidos a intervenciones conservadoras tuvieron mas recidivas que aquellos
sometidos a tiroidectomia total (TT). Asimismo, el tratamiento supresivo con
tiroxina y la administracién de yodo radiactivo mejoraron el prondstico, aunque
no se probo que esto fuera cierto tanto en los pacientes tratados con TT como
en aquellos tratados conservadoramente. Asi pues, de acuerdo con la mejor evi-
dencia disponible, desde los primeros afios ochenta se considerd que el mejor
tratamiento para todos los CPT no incidentales (> 10 mm) consistia en cirugia
bilateral, ablacion con radioyodo y supresion de la hormona estimulante del ti-
roides (TSH) con tiroxina.

TABLA 3.1
LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS DE MAZZAFERRI (1977-1981)

SOBRE EL CANCER PAPILAR DE TIROIDES

Basados en registros de varias instituciones probablemente incompletos

Heterogeneidad de los tratamientos quirdrgicos realizados a pacientes operados entre
los afios cincuenta y setenta:

- Diferencias en la extensién de la cirugia
- Abordaje discordante en las linfadenectomias

Alta tasa de hipoparatiroidismo permanente (13,5 %) tras tiroidectomia total

Diagnéstico y tratamiento inadecuado de la afectacién ganglionar

Dudas sobre los diagnéstico histolégicos

La reseccién completa del tumor no fue bien documentada

Sin baremos de riesgo

Factores de riesgo no analizados mediante andlisis multivariante

Tratamiento de las metdstasis ganglionares con radioyodo

Esta investigacion pionera sento las bases para la redaccion de las guias publi-
cadas por la American Thyroid Association (ATA) en la primera década de este
siglo, a las que se adhirieron las instituciones y los grupos interesados en este
tipo de cancer. Cabe remarcar que, a pesar de la introduccion de la determinacion
de tiroglobulina sérica, la estandarizacion y perfeccionamiento de la ecografia
cervical para el diagndstico de la afectacion ganglionar y de las recidivas y el re-
finamiento de las variables pronosticas, estos elementos apenas tuvieron un im-
pacto en las guias ATA. En lugar de que estas favorecieran un “desescalamiento”
en el manejo del CPT de bajo riesgo, las guias ATA de 2006 y 2009 se limitaron

55



Guia de Cirugia Endocrina

a incorporarlos al arsenal previo afladiendo, ademas, la estimulacion periodi-
ca de la tiroglobulina mediante TSH recombinante. El resultado de esta estrategia
de acumulaciéon” fue un algoritmo terapéutico complejo, desfasado (atin incor-
pora el carcinoma folicular), agresivo y caro, que desafortunadamente gozé de
una espectacular globalizacion en gran parte debida a la esponsorizacion por
parte de la industria de expertos nacionales y de sus sociedades endocrinologi-
cas en EE.UU., Europa y Asia, promoviendo asi el sobretratamiento de miles de
pacientes.

Este paradigma de manejo de alta intensidad del asi llamado “céncer diferen-
ciado de tiroides” se ha desmoronado durante la Gltima década por diferentes
motivos:

1. La formacion de cirujanos especializados supuso la implementacion de pro-

cedimientos radicales seguros y eficaces.

2. Muchos pacientes tratados con éxito quirtirgicamente presentaban tiroglo-
bulina indetectable o muy baja tras la cirugia, lo cual ponia en cuestion la
necesidad del tratamiento sistematico con radioyodo.

3. La ecografia cervical ha supuesto un gran avance en el diagnostico de la
extension inicial de la enfermedad y de las recidivas ganglionares, y ha re-
emplazado a los rastreos con radioyodo en el seguimiento del CPT cuyas
recidivas son siempre cervicales.

4. La estadificacion del riesgo de mortalidad por CPT mejord gracias a la in-
troduccion de métodos estadisticos avanzados, lo cual permitio identificar a
un gran grupo de pacientes con prondstico excelente, independientemente
del tratamiento con radioyodo y de las estrategias de seguimiento agresivas.

5. Los conflictos de intereses de los autores de las guias clinicas de la ATA,
que no se revelaron hasta 2009, pusieron en evidencia que la mayoria de
los implicados —y sus colegas worldwide— recibian generosos honorarios
y pagos en especies por parte de la industria productora de TSH recom-
binante.

DOS DECADAS (Y MAS) DE CONTROVERSIA
QUIRURGICA

No hay duda de que muchos de los pacientes incluidos en la serie de Mazzaferri
estaban infratratados desde el punto de vista quirargico. Asi pues, como la “ciru-
gia bilateral” es la que ofrecia mejores resultados, las instituciones pioneras en
cirugia endocrina propusieron la TT como estandar. El articulo, ampliamente ci-
tado, de Clark a favor de la TT en el “cancer diferenciado de tiroides”, basado tan
solo en la experiencia del autor en 82 intervenciones de este tipo, esgrimia como
circunstancias que aconsejaban esta intervencion la multifocalidad del CPT y la
menor tasa de recidiva local y de persistencia de la enfermedad. En la discusion
del articulo queda patente que esta propuesta no fue muy bien recibida por los
cirujanos conservadores; Thompson fue una excepcion historica. Desde entonces
diversos hechos han favorecido la adopcion progresiva de la TT (o casi total)
para el CPT:
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— Menor morbilidad quirtrgica en unidades especializadas.

— Los remanentes tiroideos mantienen la tiroglobulina dosificable y esta deja
de ser util en el seguimiento.

— En caso de ser necesario, el tratamiento con radioyodo no es posible si se deja
un lobulo de tiroides.

— Los analisis in silico de miles de pacientes con CPT han mostrado mejores
resultados a largo plazo con la TT.

— Entre un tercio y la mitad de los pacientes operados con lobectomia requeriran
una cirugia de complecion por tener factores de riesgo para una recidiva con-
tralateral. Esta alcanza en la actualidad proporciones epidémicas en areas en las
que la lobectomia goza de consideracion como, por ejemplo, en Escocia, donde
una revision reciente cifra en el 45 % la tasa de tiroidectomias de complecion.

— La recidiva del CPT surge fundamentalmente sobre remanentes tiroideos y
ganglios locorregionales y, en estos casos, las reintervenciones se ven grava-
das con mayor morbilidad.

TIROIDECTOMIA TOTAL Y ALGO MAS
(;CON CUIDADO!)

Las recidivas ganglionares tras TT despertaron el interés de los cirujanos por
la linfadenectomia del compartimento VI. Escandinavia (Hoie y Tissell) y Japon
(Noguchi) fueron paises pioneros en la implementacion de la TT con linfadenec-
tomia central obviando el tratamiento con radioyodo. El tiempo ha dado la razén
a esta propuesta. Los metaanalisis recientes muestran una clara tendencia a favor
de la linfadenectomia central como factor preventivo de la recidiva locorregio-
nal del CPT. Nuestro grupo implement6 la TT + linfadenectomia central para
el CPT > 1 cm a finales de los noventa y hasta el momento,

con cerca de 250 paciente tratados homogéneamente y con

un seguimiento medio de 7,5 afios, no hemos apreciado nin-
guna recidiva a este nivel (y tan solo un 7 % de recidivas

El vaciamiento central
profildctico es una opcion

laterocervicales). segura siempre y cuando
Persiste la controversia sobre la indicacion del vaciamien- se realice por cirujanos
to central profilactico. Los argumentos de mas peso en su con experiencia.

contra son el hipoparatiroidismo y la ausencia de afectacion
ganglionar. A favor cabe esgrimir que el 40-50 % de los va-
ciamientos profilacticos, de preferencia unilaterales, muestran micrometastasis,
que elimina la necesidad del tratamiento con radioyodo, refina la estadificacion
y previene las recidivas centrales que siempre suponen un reto quirargico (Ta-
bla 3.2). Ademas, el nimero de adenopatias positivas indica el riesgo de recidiva
lateral y puede orientar sobre el tipo de seguimiento. Los pacientes con menos
de 5 ganglios metastasicos en el compartimento VI raramente presentan recidiva
lateral, a excepcion de los pacientes con tumores situados en los polos tiroideos,
que a menudo se asocian con skip metastasis. La cirugia selectiva del comparti-
mento central, basada en biopsias intraoperatorias o en la deteccion del ganglio
centinela, no se ha mostrado hasta la fecha como alternativa solvente.
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TABLA 3.2
PROS Y CONTRAS DE LA DISECCION GANGLIONAR CENTRAL

PROFILACTICA EN EL TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER PAPILAR
DE TIROIDES

A favor

En contra

Elevada frecuencia (hasta 30-50 %)
de N+ subclinicos

Solo una pequefia proporcién de
pacientes cNO desarrolla recidiva
clinicamente significativa

Las metdstasis ganglionares claramente
implicadas en las recidivas y quizés en la
mortalidad

No existe evidencia de alto grado acerca
de una mejor supervivencia

La valoracién de ganglios metastdsicos
en el compartimento central es poco
fiable tanto preoperatoria como
intraoperatoriamente

Mejoria continuada de las técnicas
de imagen que permiten un mejor
diagnéstico de extensién

En manos expertas puede realizarse
sin aiadir morbilidad a la tiroidectomia

La mayor parte de las tiroidectomias
son realizadas por cirujanos poco
experimentados

Permite una mejor estadificacién
del tumor

La sobreestadificacién puede conducir al
mayor uso de radioablacién innecesaria

Minimiza la necesidad de
reintervenciones en el compartimento
central

En caso de recidiva central, la
reinfervencidn es segura en manos de
cirujanos experimentados

Reduce los valores de tiroglobulina basal
tras tiroidectomia fotal

Mayor incidencia de hipoparatiroidismo
permanente y lesién recurrencial

Modificada de Sancho Il Lennard TW, Paunovic |, Sitges-Serra A. Prophylactic central neck disection in
papillary thyroid cancer: a consensus report of the European Society of Endocrine Surgeons (ESES).
Langenbecks Arch Surg. 2013;399:155-63.

El efecto adverso mas preocupante de la TT + linfadenectomia central es el hipopa-
ratiroidismo permanente, cuya prevalencia puede doblar o triplicar la de la tiroidecto-
mia aislada. Existe consenso sobre la practica de cirugia radical cuando hay eviden-
cia clinica de afectacion del compartimento VI, lo cual centra la controversia en el
40-50 % de pacientes en los que no se aprecian adenopatias sospechosas. Es decir,
que buena parte de la polémica se basa en una cuestion retorica, ya que el vaciamien-
to central mas agresivo (a menudo bilateral) es el terapéutico, y es inevitable.

El hipoparatiroidismo tiene como causa principal el no preservar las glandulas
paratiroides in situ, es decir, practicar autotrasplantes o extirpar de forma acciden-
tal una o mas glandulas. El nimero de glandulas que se preservan adecuadamente
(PGRIS) es una variable critica para el mantenimiento de la funcion paratiroidea
tras TT. La paratiroidectomia inadvertida ha sido una circunstancia infravalorada,
pero, en la ultima década, varios estudios con seguimiento adecuado han coin-
cidido en sefalar que se asocia a un 5-8 % de hipoparatiroidismo permanente.
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Afecta fundamentalmente a las paratiroides inferiores, particularmente a la de-
recha, y se ve favorecida por la timectomia y la reseccion tiroidea amplia por
presencia de invasion extratiroidea. También se ha sobrevalorado la eficacia del
autotrasplante de paratiroides en el musculo esternocleidomastoideo homolate-
ral, pues apenas si existe evidencia de que sea funcional y prevenga el hipopa-
ratiroidismo permanente. De hecho, tres publicaciones recientes procedentes de
México, Italia y Reino Unido coinciden con nuestra experiencia: en pacientes
con PGRIS 3 tanto da, desde el punto de vista funcional, que la cuarta glandula se
haya trasplantado o haya sido extirpada accidentalmente.

aQUé RIESGO HAY QUE ESTADIFICAR?

Un factor de confusion principal en las controversias sobre el manejo del CPT
es el concepto de “estadificacion del riesgo”. Los modelos predictivos son im-
portantes en el cancer y, en el caso del CPT, parecen especialmente relevantes
pues se trata de un tumor de buen prondstico que puede curarse solo con cirugia.
Mazzaferri se manifestaba en contra de los sistemas de prediccion como guia
para el manejo del CPT. En algunos puntos no le faltaba razon. Segin este autor:

— No predicen la recidiva.

— No hacen diferencia de género.

El diametro tumoral es menos fiable que la histologia.

— El tratamiento inicial es variable y condiciona el pronodstico.
Solo son utiles en estudios epidemioldgicos.

A menudo mezclan CPT y carcinoma folicular.

En parte, su diatriba iba dirigida contra MACIS, el baremo propuesto por la
Clinica Mayo basado en un andlisis multivariante de la mortalidad en 1.779 pa-
cientes con CPT. MACIS fue el primer baremo especificamente disefiado para
pronosticar mortalidad del CPT a largo plazo y no ha sido superado por ningiin
otro (TNM, EORTC) porque:

— Incluye la influencia positiva de la reseccion completa del tumor; un concep-

to nuevo que reemplazaria al de la extension extratiroidea.

— Trata la edad y el didmetro tumoral de forma continua y no dicotomica.

— Incorpora las metéstasis a distancia que, aunque raras en el CPT, son un fac-

tor decisivo de mortalidad.

— Predice la mortalidad causa-especifica a 20 afios.

— Identifica a un grupo de pacientes con supervivencia del 99 % a 20 afios

(MACIS <6).

— Analiza Gnicamente el CPT sin mezclarlo con otros tipos histologicos.

Otras variables influyen en el pronoéstico del CPT, pero o bien son infrecuentes
o no afiaden mucho mas a la capacidad predictiva de MACIS: tamafo de las ade-
nopatias, invasion extranodal, sexo masculino, histologia adversa, angioinvasion
o la mutacion BRAF.

La calsificacion “dindmica” propuesta por el Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC) se basa en el antiguo paradigma terapéutico para el “cancer
diferenciado” segtn el cual el riesgo deberia estadificarse una vez el paciente
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ha sido tratado quirtirgicamente, ha recibido radioyodo y tiene medida una tiro-
globulina estimulada con TSH. Quizas esto tenga algin sentido en un centro de
referencia que recibe todo tipo de pacientes mal tratados en hospitales no espe-
cializados, pero ciertamente es un algoritmo contraproducente para pacientes con
CPT correctamente operados.

DESESCALANDO: EL PROGRAMA DE LA CLINICA MAYO

El equipo de la Clinica Mayo, que ha pivotado en las dos ultimas décadas sobre
Clive Grant e Ian Hay, ha sido pionero en la defensa de estrategias para sim-
plificar el seguimiento del CPT. En los afios que siguieron a la publicacion del
baremo MACIS, revisaron a fondo los protocolos vigentes, especialmente cues-
tionando la cirugia conservadora y el uso rutinario del radioyodo y de la estimu-
lacion de la tiroglobulina con TSH recombinante. Implicita o explicitamente la
filosofia desarrollada en este centro, que se ha mantenido al margen de intereses
corporativos o asociativos, puede resumirse en los siguientes puntos:

— Mejor el diagnostico preoperatorio. Fundamental para planificar la interven-
cién tanto en lo que respecta al diagnostico de CPT (PAAF de alta fiabilidad)
como a la afectacion ganglionar laterocervical (ecografia de calidad).

— Cirugia completa basada en la TT (o casi total) + linfadenectomia central y,
en caso de imagen/PAAF positivas, diseccion laterocervical.

— Favorecer la concentracion de pacientes afectos de CPT en centros especia-
lizados de alto volumen.

— Uso selectivo del radioyodo.

— Basar el seguimiento en el diagndstico de recidiva estructural (y no bioquimi-
ca) en la ecografia cervical.

— Interpretacion razonable de la tiroglobulina basal bajo supresion para evitar
la escalada de pruebas de imagen.

DECLIVE DEL TRATAMIENTO CON RADIOYODO

Los trabajos escandinavos y japoneses, ya citados, sobre cirugia optimiza-
da sin tratamiento posterior con radioyodo aportaron la evidencia inicial de que
el tratamiento ablativo no mejora el prondstico de los pacientes bien operados.
Desafortunadamente fueron sistematicamente ignorados por los “expertos” nor-
teamericanos. En 2006, lan Hay revis6 la experiencia de la Clinica Mayo con ra-
dioablacion y no constatd mejoria alguna del prondstico de los pacientes de bajo
riesgo (MACIS < 6 o estadio I) tratados inicialmente con TT. En su extensa cohorte
de pacientes, el radioyodo tampoco mostrd ventaja alguna en aquellos con afec-
tacion ganglionar. Un ensayo clinico reciente determiné la equivalencia de dosis
altas o bajas de 1-131, probablemente porque ambas son igualmente ineficaces. La
ausencia de un grupo control no permite extraer conclusiones acerca del beneficio
de cualquier dosis de I-131. Es muy posible que el uso del radioyodo quede res-
tringido en el futuro a las resecciones R1 o R2 y para las metastasis a distancia.
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Una revision sistematica reciente concluye que “la mayoria de los pacientes de bajo o
muy bajo riesgo, asi como casos seleccionados de riesgo moderado, no obtienen ven-
taja alguna del radioyodo en cuanto a supervivencia o recidiva se refiere, motivo por
el que desaconsejamos su uso en estos casos”. Incluso el grupo del MSKCC —invo-
lucrado en la redaccion de las guias ATA— ha reconocido que tras un tratamiento qui-
rargico adecuado “la mayoria de los pacientes de bajo riesgo e incluso con tumores
pT3 o afectacion ganglionar presentan buena evolucion sin ablacion posquirtirgica”.

MENOS RASTREOS, MAS ECOGRAFIAS

Mas del 90 % de las recidivas del CPT tienen lugar en la region cervical.
Menos del 2 % de los pacientes desarrollardn metastasis a distancia. De hecho,
por lo menos la mitad de los pacientes con metastasis pulmonares las tienen ya
en el momento del diagnostico. Ademas, las asi llamadas recidivas ganglionares
son de hecho persistencia de la enfermedad ganglionar no diagnosticada en el
estudio preoperatorio. ;Por qué, pues, se siguen haciendo y recomendando los
rastreos con radioyodo? Quizas una razon sea que los protocolos de seguimiento
son iguales para el CPT y el carcinoma folicular; otra puede ser la incentivacion
del uso de TSH recombinante; finalmente, es posible que se haya subestimado el
valor de la ecografia cervical.

Existe un creciente consenso sobre el valor de la ecogra-

fia combinada con la determinacion basal de tiroglobulina

como mejor estrategia de seguimiento sumando efectividad,
costes, molestias para el paciente y efectos adversos. A dife-
rencia del rastreo, la ecografia proporciona informacion ana-
tomica segura acerca de la localizacion de las recidivas gan-
glionares y de su tamafo. Tiene, ademas, la ventaja de poder
confirmar el diagnodstico mediante citologia por PAAF y/o

La ecografia puede
incluso detectar reci-
divas sin elevacion de
la tiroglobulina y con
rastreo negativo, por lo
que debe considerarse

determinacion de tiroglobulina en el aspirado. La ecografia como la exploracion de

puede incluso detectar recidivas sin elevacion de la tiroglo- primera linea.

bulina y con rastreo negativo, por lo que debe considerarse
como la exploracion de primera linea.

USO DE TIROGLOBULINA

La traslacion mimética del valor de la tiroglobulina como marcador tumoral a
partir del de otros marcadores consolidados (CEA, CA 19.9, PSA) es un error.
A diferencia de estos, la tiroglobulina es secretada por el tejido tiroideo normal
y se debe ser muy cauto al interpretar el significado de valores bajos y estables.
Desgraciadamente, la interpretacion radical de la tiroglobulina sérica ha supuesto
en muchos casos el inicio de una escalada diagnodstica (TC, PET, rastreos) que no
conduce a resultado positivo alguno.

La evidencia en favor del uso de la tiroglobulina basal en lugar de la estimu-
lacion sistematica (con o sin TSH recombinante) ha ido ganando adeptos, espe-
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cialmente desde que se han generalizado los ensayos de alta sensibilidad. Una
tiroglobulina indetectable en supresion combinada con la ecografia cervical tiene
casi el 100 % de valor predictivo negativo para recidiva del CPT.

CANCER PAPILAR DE TIROIDES:
UNA ENFERMEDAD QUIRURGICA

El tratamiento médico esta perdiendo protagonismo en el manejo del CPT. En
la actualidad, la mayoria de los pacientes con CPT quedan curados tras una pri-
mera intervencion si el diagnostico citologico y de extension ha sido correcto. Es
improbable que cirugias mas conservadoras que la TT con vaciamiento central
logren resultados similares. La nueva ola de conservadurismo que llega en las
guias recientes de ATA obedece a un intento de democratizar o banalizar la rele-
vancia de la cirugia, basado en estudios de mortalidad, y al miedo cerval de los
cirujanos norteamericanos a las complicaciones posoperatorias, especialmente
el hipoparatiroidismo permanente. La idea de que el precio de la lobectomia es
menor que el hipoparatiroidismo es cuestionable porque, a cambio, supone ma-
yor probabilidad de reintervencion por recidiva o necesidad (con el consiguiente
riesgo de hipoparatiroidismo) y complica el seguimiento por imposibilidad de
utilizar la tiroglobulina como marcador tumoral y por la necesaria vigilancia del
l6bulo remanente. Es posible que la lobectomia conserve aun vigencia en los T1,
maxime cuando cada vez mas pacientes se diagnostican casualmente o mediante
cribados de CPT < 1 cm. Ciertamente, en estos casos, la generalizacion de la
TT, especialmente en manos de cirujanos poco experimentados, puede generar
una indeseable epidemia de hipoparatiroidismos. La lobectomia con vaciamiento
central homolateral parece en estos casos una intervencion apropiada, pero siem-
pre sometida a escrutinio a largo plazo.

Los pacientes jovenes con metastasis ganglionares masivas seguiran represen-
tando un reto quirargico considerable y, aunque en su mayoria se enmarcan en la

categoria de bajo riesgo (MACIS < 6), un 10-20 % precisaran

una reintervencion por recidiva ganglionar, hayan o no recibi-

En la actualidad, la
mayoria de los pacientes
con CPT quedan curados
tras una primera inter-
vencion si el diagnéstico
citolégico y de extension
ha sido correcto.

do radioyodo. Estos casos se pueden beneficiar de un abordaje
moderadamente conservador si presentan una tiroglobulina
baja y estable y los ganglios (supuestamente) metastasicos son
<1 cm. La recidiva ganglionar de bajo volumen puede obser-
varse cautelosamente hasta que pueda plantearse una cirugia
con intencion curativa con garantias. Los tratamientos percu-
taneos con radiofrecuencia, electroporacion o inyeccion de
etanol son utiles en recidivas sucesivas.

LA SUPRESION DE LA TSH BAJO ESCRUTINIO

El papel de la supresion de la TSH en pacientes sin enfermedad residual de bajo
riesgo ha sido cuestionado. Un ensayo clinico reciente muestra que la supervivencia
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libre de enfermedad es similar en pacientes con CPT de alto y bajo riesgo con su-
presion o con sustitucion. Probablemente no es necesario suprimir a pacientes con
bajo riesgo y restringir la supresion moderada (TSH entre 0,5 y 0,1 mcUI/ml) a los
pacientes con mayor riesgo de recidiva. En los pacientes con CPT pobremente di-
ferenciado la terapia supresiva es inttil. Ademas de los riesgos del hipertiroidismo
subclinico prolongado, una razén de mas peso para no suprimir totalmente la TSH
es facilitar la interpretacion de las concentraciones basales de tiroglobulina.

CONCLUSION Y PERSPECTIVAS

La prevalencia del CPT seguird en ascenso debido al uso generoso de la eco-
grafia cervical y al refinamiento de los diagnosticos radiologicos y citologicos.
Es posible que la emergente epidemia de CPT < 1 cm pueda manejarse con ob-
servacion o lobectomia. Sin embargo, la TT + linfadenectomia central seguira
gozando de preferencia para el tratamiento del CPT avanzado en manos de ciru-
janos experimentados, que son quienes deben operar este tipo de pacientes si lo
que se pretende es la curacion inicial con un minimo riesgo de recidivas y una
tasa razonable (< 5 %) de hipoparatiroidismo permanente resultante de un mejor
manejo intraoperatorio de las glandulas paratiroides sobre la base de su conser-
vacion in situ.

Las futuras guias y protocolos para el manejo del CPT dejaran atras el concepto
de “cancer diferenciado” y apostaran por un tratamiento quirirgico optimizado
(RO) y por un seguimiento “blando” sin radioyodo, sin rastreos y sin estimulacion
de la TSH. La ecografia de alta resolucion sera el elemento basico del manejo
posoperatorio y se reducira progresivamente la intensidad y la frecuencia de la
supresion de la TSH. Dichas guias deben estar libres de conflictos de interés in-
telectuales y financieros, de forma que reflejen adecuadamente el progreso de
nuestros conocimientos, eviten el sobretratamiento y reduzcan los costes perso-
nales y econdmicos de un seguimiento necesariamente prolongado. Ademas, de-
beria realizarse un esfuerzo internacional con objeto de unificar las decenas de
guias “nacionales” existentes.
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INTRODUCCION

son considerados formas bien diferenciadas del cancer derivado del epi-

telio folicular (CDT). Sin embargo, se trata de dos entidades bien dife-
rentes, tanto en su epidemiologia como en su biologia molecular, los hallazgos
ecograficos o su comportamiento clinico. Por otro lado, el carcinoma de células
de Hiirthle (CCH) se ha estudiado como una variante del CFT, pero igualmente,
difiere de ¢l tanto en patogenia como en comportamiento clinico. En este capi-
tulo vamos a intentar definir ambos tumores como entidades independientes y
establecer las directrices para su diagnostico y tratamiento. También se repasan
los tumores de potencial maligno incierto englobados como tumores borderline.

l l abitualmente el carcinoma papilar (CPT) y el folicular de tiroides (CFT)

CARCINOMA FOLICULAR

Concepto y epidemiologia

Se ha definido como un tumor epitelial maligno cuyas células muestran dife-
renciacion folicular, pero sin las alteraciones nucleares del CPT. Su etiopatogenia
se asocia a la carencia de yodo por lo que en la actualidad su incidencia esta
disminuyendo. Se estima que afecta a 1-2 casos por 100 000/mujeres afio, y algo
menos a hombres (0,4-0,5 x 100 000), pero teniendo en cuenta variaciones geo-
graficas. La edad de presentacion suele ser entre la quinta y sexta décadas de la
vida, y es casi inexistente en la infancia. Suelen ser tumores unicos, con baja tasa
de recidiva local y de diseminacion linfatica (1-7 %), salvo canceres ampliamen-
te invasivos. Sin embargo, es algo mas frecuente la diseminacion hematégena y
metastatizan fundamentalmente en pulmoén y hueso.

El CFT se relaciona con enfermedades hereditarias como el sindrome de
Cowden (mutacion del gen PTEN), el sindrome de Werner (mutacion del gen
WRN) y el complejo de Carney (mutacion del gen PRKARIA).

Histologia

Cualquier neoplasia
folicular no invasiva
es una lesion benigna

El CFT tiene una morfologia muy variable y dificilmente dis-
tinguible de las lesiones benignas, ya que ambas entidades tie-

(adenoma folicular). nen caracteristicas celulares y citoarquitectura similares. Suelen

ser tumores encapsulados con patron microfolicular. La presen-
cia de una capsula gruesa es comun (se correlaciona con el halo
hipoecogénico ecografico), pero esta suele ser algo mas prominente en el tumor ma-
ligno. El diagndstico histologico del CFT se basa en demostrar invasion capsular y/o
vascular por células foliculares.

La tultima clasificacion de los tumores tiroideos de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) divide el CFT en tres subtipos, con prondsticos distintos en
funcion de la capacidad invasiva:
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— CF minimamente invasivo (CFTmi): tumor encapsulado en el que solo hay

invasion capsular.

— CF angioinvasivo (CFTi): tumor también encapsulado pero con invasion de

los vasos capsulares o pericapsulares.

— CF altamente invasivos (CFTai): cuando invaden tejidos y/o vasos peritiroi-

deos.

Otras variantes son: de células claras, de células en anillo de sello o con patrén
glomeruloide, con menos valor prondstico pero importantes en el diagndstico di-
ferencial con neoplasias de otros drganos.

La mayoria de los CFT son minimamente invasivos. Estos son tumores bien
definidos, muy parecidos a los adenomas (AF), con invasiéon capsular micros-
copica y/o con menos de cuatro focos de invasion vascular. Para un diagnostico
correcto, el patdlogo deberia disponer de al menos 10 secciones histologicas. Muy
raramente producen metastasis a distancia o provocan la muerte del paciente.

Los CFTai son bastante menos frecuentes y a veces son diagnosticados in-
traoperatoriamente por la invasion de tejidos adyacentes. Hasta el 80 % de ellos
pueden dar metastasis a distancia, con una mortalidad asociada de alrededor del
20 %, y con frecuencia pocos afios después del diagndstico.

Diagnéstico

El diagnéstico preoperatorio del CFT sigue siendo una tarea

pendiente, ya que la inica forma de confirmarlo es demostran-
do invasion capsular y/o vascular de las células foliculares me-
diante estudio histologico tras extirpacion quirurgica (tiroide-

El CFT no puede ser
diagnosticado  mediante
citologia por PAAF.

cotmia total o hemitiroidectomia).

Radiologicamente no hay datos especificos que diferencien
el AF del CFT. Recientemente Kuo y cols. han definido unas caracteristicas eco-
graficas para distinguir tanto el AF del CFT como el CFTmi del CFTai que, si bien
necesitarian ser refrendadas por otros grupos, parecen prometedoras. Estos autores
proponen dos patrones especificos de heterogeneidad: el denominado “tubérculo
en el nddulo”, que representa multiples nodulos sélidos dentro del ndédulo que se
va a estudiar, y el “patron trabecular” con forma de rueda de radios, cicatrices cen-
trales o extensiones en forma de red dentro de los nddulos. En este estudio fueron
muy especificos, pero poco sensibles, la presencia del margen espiculado, el pa-
trén trabecular, las calcificaciones y el “tubérculo en el ndodulo”. La combinacion
de los dos ultimos fue lo mas efectivo para el diagndstico del CF, pero con un area
bajo la curva bajo (0,689). Estos parametros (menos la calcificacion) ademas son
significativamente mas frecuentes en el CFTai que el CFTmi.

Tampoco existen actualmente marcadores genéticos que identifiquen de forma
inequivoca y coste-efectiva el CFT de forma preoperatoria. Las mutaciones en
RAS (NRAS, HRAS, KRAS) o el reordenamiento PAX8-PPARy pueden estar pre-
sentes en los AF. Las mutaciones en el promotor de 7ERT, también encontradas en
cancer papilar, son mas frecuentes en CFT que en AF pero la bibliografia aun es
limitada. Las mutaciones en TP53 parecen ser exclusivas del CFTai, y este tumor
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es el que tiende a tener mas mutaciones en otros genes relacionados con el cancer
tiroideo (TSHR, DICERI, EIF1AX, KDM5C, NF1, PRDMI1, PTEN'y TP53).

Con el conocimiento actual, podemos afirmar que los marcadores moleculares
pueden tener utilidad para calcular la probabilidad de que una lesion folicular sea
benigna o maligna y estos deben ser interpretados con el conjunto de las caracte-
risticas clinicas, radioldgicas y citologicas de cada paciente.

Muy recientemente Yu y cols. han construido un modelo predictivo preopera-
torio basado en los niveles de tiroglobulina y en datos ecograficos (diametro del
tumor, presencia de calcificaciones, composicion nodular —s6lido— y vasculariza-
cion). El rendimiento de este modelo es significativamente superior a la biopsia
intraoperatoria (p < 0,0001) y tiene un valor predictivo positivo del 90,7%.

Tratamiento

Para un tratamiento
adecuado del CFTmi
puede ser suficiente
una hemitiroidectomia,
independientemente
del tamaiio tumoral.

El tratamiento del CFT viene condicionado por el hecho de
que la mayoria de las veces el diagndstico es posquirugico y,
en la mayor parte de los casos, tras hemitiroidectomia. Dado
que la mayoria de las neoplasias foliculares son benignas, la
tiroidectomia total se recomienda en casos de enfermedad ti-

roideabilateral, tumorinvasivo o presencia de metastasis a dis-
tancia en el momento del diagnostico, edad mayor de 45 afos,
historia personal de irradiacion cervical o de cancer tiroideo. También se realiza-
ra si es la preferencia del paciente para evitar un segundo procedimiento en caso
de diagndstico definitivo de céncer o para facilitar tanto el tratamiento ablativo
como el seguimiento.

En principio, la hemitiroidectomia se podria considerar tratamiento suficiente
para el CFTmi y para el CFTi <4 cm sin otros factores de riesgo, mientras que
la totalizacién esta indicada si presenta alguna de las siguientes caracteristicas:

— Tumor >4 cm.

— Margenes de reseccion positivos.

— Extension extratiroidea macroscdpica: extension del tumor primario por
fuera de la capsula tiroidea e invasion de tejidos circundantes (musculos
pretiroideos, traquea, laringe, grandes vasos cervicales, es6fago y/o nervio
laringeo recurrente).

— Enfermedad multifocal macroscépica.

— Metastasis ganglionares macroscopicas.

— Enfermedad en el 16bulo contralateral.

— Invasion vascular (> 4 focos).

En caso de totalizacion, se recomienda su realizacion tras un intervalo de

3 meses para minimizar el riesgo de complicaciones. En algunos casos se ha con-
siderado la ablacion del remanente tiroideo como alternativa

El vaciamiento gan-
glionar en caso de CFT
es siempre terapéutico.

a la cirugia.

Solo esta indicado el vaciamiento ganglionar terapéutico, ya
que la afectacion linfatica en caso de CFT es demasiado baja
para recomendar su realizacion profilactica.
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Dado el muy buen pronoéstico que tiene el CFTmi, existe un papel para la vigi-
lancia activa sin cirugia, pero sin olvidar que su mortalidad no es nula.

El tratamiento del CFTai debe ser una reseccion en bloque (R0) siempre que sea
posible por las condiciones locales del paciente y en ausencia de enfermedad a dis-
tancia no controlada. El procedimiento puede incluir resecciones traqueales o la-
ringotraqueales complejas. En cuanto a las metastasis, el mejor tratamiento posible
es la reseccion, siempre que sean accesibles. Sin embargo, la mayoria de las veces
necesitaran una combinacion de tratamientos que incluya, ademas de la cirugia,
terapia ablativa con radioyodo, radioterapia externa e incluso quimioterapia.

Pronéstico

El CFT se considera de peor pronostico que el papilar, con una tasa de mor-
talidad especifica mayor, sobre todo a costa del CFTai, con supervivencia a los
10 afios del 53,6 % frente al 93,5 % del CFTmi.

Los factores que principalmente influyen en el prondstico del CFT son:

— La edad en el momento del diagnéstico > 45 afios.

— La mayor estadificacion (angioinvasion, extension extratiroidea, afectacion
ganglionar y a distancia): las tasas de recidiva son dos veces mas altas en los
tumores localmente avanzados y hasta el 33% de estos pacientes fallecen en
10 afios.

— El tamaiio: parece haber una relacion lineal entre el tamafio del tumor y la
recidiva y la mortalidad especifica.

Nicolson y cols. describen la carga mutacional como un biomarcador que mide
el numero total de mutaciones presentes en el tumor. Si bien no es capaz de dife-
renciar los distintos tipos de CFT, si se ha definido como un predictor de morta-
lidad y recidiva, independientemente del subgrupo histologico de CFT. Por otro
lado, se ha relacionado la mutacién en el promotor de 7ERT con una peor super-
vivencia libre de enfermedad tanto en CFTmi como en CFTi.

CARCINOMA DE CELULAS DE HURTHLE

Historicamente considerado una variante del CFT, representa aproximadamente
el 3 % de los canceres tiroideos. Sin embargo, la clasificacion de la OMS de 2017
lo considera una entidad independiente por sus caracteristicas clinico-patoldgicas
y su perfil genético.

Las células de Hiirthle (u oncociticas) derivan del epitelio

folicular, son de gran tamafio y forma poligonal, con cito-
plasma granular eosinofilico debido a la presencia de mul-
tiples mitocondrias y un nucleo grande central caracterizado
por tener nucléolos prominentes.

A diferencia del CFT, el CCH es algo mas frecuente en
hombres, con edad mas avanzada, y de mayor tamafo.
Estos tumores se difunden por via linfatica, dan metéastasis

La nueva clasifica-
cion de los tumores
tiroideos de la OMS
considera al CCH
como una entidad in-

dependiente del CFT.
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ganglionares, tienen mas tendencia a la recidiva, mas frecuencia de metastasis a
distancia y mas mortalidad.

Para definir un tumor en esta categoria, debe estar compuesto por mas del 75 %
de células oncociticas; el diagnostico de malignidad depende de la presencia de
invasion capsular y/o vascular. En ausencia de invasion, estaremos ante una le-
sion benigna (adenoma). Este diagndstico, por tanto, es imposible mediante cito-
logia por PAAF, pero didmetros > 4 cm aumentan el riesgo de malignidad.

Tipos de carcinomas de células de Huirthle

Los CCH se pueden clasificar en los siguientes tipos histologicos:

— CCH minimamente invasivo (CCHmi): tumor bien definido con invasion
capsular microscopica y/o < 4 focos de invasion vascular, en al menos
10 secciones histologicas estudiadas.

— CCH encapsulado angioinvasivo (CCHi).

— CCH ampliamente invasivo (CCHai), segiin los mismos criterios que para
el CFT.

— CCH pobremente diferenciado. Esta variante tiene peor prondstico y suele
ser resistente al yodo radiactivo.

Perfil genético

En el genoma de los CCH se suelen encontrar multiples mutaciones en el ADN
mitocondrial, pérdida de heterogosidad y amplia haploidizacion. El perfil de ex-
presion génico es diferente al del CFT y las mutaciones en los genes RAS o los
reordenamientos PAX8-PPARy son bastante menos frecuentes.

Tratamiento

El manejo de estos tumores se superpone al del CFT, pero hay que tener en
cuenta que las metastasis ganglionares cervicales son mas frecuentes y por tanto
puede ser necesaria la diseccion ganglionar terapéutica.

La radioterapia externa es una opcion en los siguientes casos:

— CCH primario irresecable que no capta yodo y afecta a estructuras vitales.

— Recidiva locorregional irresecable.

Pronéstico
La supervivencia libre de enfermedad se estima en el 76 %; los factores de
peor prondstico son la edad avanzada, el tamafio tumoral y el subtipo histologico

ampliamente invasivo. Si bien se han considerado tumores de peor prondstico
que los foliculares, los estudios parecen sugerir que ese hecho depende de las
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caracteristicas de los CCH al diagnostico: mas edad, mayor
tamafio tumoral y mas frecuentemente altamente invasivos.
De hecho, cuando se comparan CFT y CCH con estadios si-
milares, la supervivencia libre de enfermedad también lo es.
Las metastasis pulmonares son frecuentes (25-35 %) y sue-
len responder mal al tratamiento ablativo conI-131, que es
efectivo en 1/3 de los pacientes tratados aproximadamente.

Tumores borderline

El pronéstico viene de-
terminado por la edad,
el tamaino tumoral vy la
variante  ampliamente
invasiva.

Fruto de la dificultad en reconocer la invasion o las caracteristicas nucleares
del cancer papilar, se han identificado una serie de tumores encapsulados, de pa-
tron folicular y dudosa invasion capsular o vascular y con excelente prondstico a

largo plazo:

— Tumor folicular de potencial maligno incierto (FT-UMP): tumor bien de-

limitado en el que se pueden ver células foliculares bien diferenciadas sin
caracteristicas nucleares de CPT total o parcialmente desarrolladas y dudosa
invasion capsular o vascular. Citologicamente suelen catalogarse como neo-
plasias foliculares.

Tumor bien diferenciado de potencial maligno incierto (WDT-UMP): en este
caso el tumor tiene células foliculares con caracteristicas nucleares del carci-
noma papilar mas o menos desarrolladas y dudosa invasion capsular o vascu-
lar. Citologicamente suelen catalogarse como lesiones indeterminadas (atipia
de significado incierto, neoplasia folicular o sospechoso de malignidad).
Neoplasia tiroidea folicular no invasiva con caracteristicas nucleares de tipo
papilar (NIFTP). El diagnostico de esta entidad requiere un tumor bien de-
limitado, con patron de crecimiento folicular (< 1 % de papilas, sin cuerpos
de Psamoma, y <30 % de patron de crecimiento sélido, trabecular o insular),
caracteristicas nucleares de cancer papilar, ausencia de invasion capsular o
vascular, ausencia de necrosis y baja actividad proliferativa (< 3 mitosis por
10 campos de 400x). Citologicamente suelen catalogarse como neoplasia fo-
licular, sospechoso de malignidad, atipia de significado incierto e incluso
como cancer papilar. Ante la sospecha de este tumor, se recomienda realizar
hemitiroidectomia para el analisis histologico de la pieza; la tiroidectomia
total es innecesaria. La evolucion a largo plazo es excelente (< 1 % de me-
tastasis a los 15 afios), pero una reseccion incompleta del tumor puede causar
recidiva local. En los informes de anatomia patolégica debe constar el tama-
fio, la lateralidad y si los margenes estan afectados.
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INTRODUCCION

pronostico y con una supervivencia del 98 % a los 5 afios, por ello las re-

comendaciones actuales de tratamiento y seguimiento abogan por terapias
y vigilancia menos agresivas, que se determinaran fundamentalmente segiin el
riesgo de mortalidad y recurrencia de cada tumor en cada paciente. Este cambio
de filosofia ha quedado bien reflejado en las ultimas guias de la American Thyroid
Association (ATA) del afo 2015.

Por tanto, después de la cirugia, en primer lugar ha de evaluarse el riesgo de
mortalidad y recurrencia, valorando para ello factores clinicos, datos de la ana-
tomia patologica definitiva y nivel de tiroglobulina (Tg) posquirtrgica. Una vez
clasificado el paciente en su nivel de riesgo correspondiente, ha de valorarse la
indicacion y la dosis de la terapia complementaria con radioyodo y como ultimo
paso ha de definirse el seguimiento a medio y largo plazo.

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) es un tumor, en general, de buen

HERRAMIENTAS PARA LA ESTADIFICACION DE RIESGO

Las herramientas de estadificacion de riesgo pretenden definir y separar el pe-
quefo subconjunto de pacientes que requieren mayor atencion e intensificacion
en su tratamiento y seguimiento de aquellos para los que seria apropiado un en-
foque mas ligero. Hay diferentes clasificaciones de riesgo, cada una de las cuales
tiene un objetivo distinto y no son incompatibles, ni sustituibles entre ellas, por lo
que se precisa la evaluacion de todas.

Riesgo de mortalidad por cancer diferenciado de tiroides

Para estimar el riesgo de mortalidad especifica se utiliza el sistema de estadi-
ficacion TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC) que valora la
edad, el tamafo tumoral, la presencia y localizacion de las metastasis ganglio-
nares y la presencia o no de metastasis a distancia. En el afio 2016 se publico
la 8.* edicion de este sistema (Tabla 5.1), que introduce varios cambios con res-
pecto a la previa con el fin de mejorar la capacidad para identificar la minoria
(5-10 %) de pacientes con CDT en estadios III y IV, que son los que tienen un
riesgo sustancial de morir de cancer. En el estadio I la supervivencia a 10 afios es
del 98-100 %, pero va reduciéndose paulatinamente al aumentar el estadio y
es del 85-95 % para el estadio 11, del 60-70 % para el estadio Il y < 50 % para el
estadio I'V. Por ¢llo, en esta edicidn se elevo el umbral de edad de 45 a 55 anos,
la extension extratiroidea microscopica se clasifico como T2 (en lugar de T3) y la
presencia de adenopatias en compartimento central y lateral tambien se ha reba-
jado al estadio II. Se espera que esta 8.* edicion disminuya el estadio de aproxi-
madamente un tercio de los pacientes con CDT, y se ha confirmado la mayor
precision del nuevo sistema para la prediccion de la mortalidad relacionada con
la enfermedad en varias series retrospectivas.
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TABLA 5.1
AJCC/TNM STAGING SYSTEM (8.° ed)

T Criterio
Tx Tumor primario no puede ser evaluado
T Tumor < 2 cm y limitado a tiroides:
Tla - Tumor < 1 cm
Tlb - Tumor>1cmy<2cm
T2 Tumor > 2 cm y < 4 cm y limitado a tiroides
T3 Tumor > 4 cm limitado a tiroides o extensién intratiroidea limitada
nicamente a musculos peritiroideos:
T3a — Tumor > 4 limitado a tiroides
3b — Tumor de cualquier tamafio con invasién de misculos peritiroideos
T4 Extensidn extratiroidea:
4a — Cualquier tamafio con invasién de fejido blando, laringe, trédquea,
eséfago o no recurrente
T4b - Cualquier tamafio con invasién de la fascia prevertebral, carétida o
vasos mediastinicos
N Criterio
Nx No se pueden evaluar ganglios linfaticos regionales
NO No hay evidencia de metdstasis linfdtica locorregional
N1 Metdstasis linféticas locorregionales:
Nla - N1 en niveles VI o VIl (pretraqueal y paratraqueal, prelaringeo o
mediastino superior) unilateral o bilateral
N1b — N1 unilateral, contralateral o bilateral en niveles I, II, Ill, IV, V o
retrofaringeo
M Criterio
MO No metdstasis a distancia
M1 Presencia de metdstasis a distancia
Estadlios < 55 afios > 55 afios
I Cualquier T, cualquier N 'y MO Tla/by T2, Nx/NO y MO
I Cualquier T, cualquier N'y M1 Tla/by T2, Nla/by MO

T3a/b, cualquier N'y MO
Il T4a, cualquier N 'y MO
Va T4b, cualquier N y MO

Vb Cualquier T, cualquier N'y M1
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El riesgo de recu-
rrencia se basa en ca-
racteristicas del tumor,
como el tamaio, la
variante histolégica,
la presencia de metds-
tasis en los ganglios lin-
fdticos, la presencia de
extension extrativoidea
o el tamaio de las me-

Riesgo de recurrencia del cancer diferenciado
de tiroides

Asi como la mortalidad por CDT es baja, la persistencia o
recurrencia es mas frecuente; se estima que el riesgo de persis-
tencia es del 7-28 % y el riesgo de recurrencia del 0,2-1,4 %.
Por este motivo, la ATA, ya en 2009 y 2015 estableci6 una
clasificacion de riesgo en dividida en tres categorias (bajo, in-
termedio y alto riesgo), de forma que la probabilidad de recu-
rrencia estructural en pacientes sin enfermedad macroscopica
identificable tras la cirugia sera aproximadamente < 5 % para

pacientes de bajo riesgo, de 5-20 % en pacientes de riesgo in-
termedio y > 20 % en pacientes de alto riesgo.

El establecimiento de este riesgo de recurrencia se basa en ca-
racteristicas del tumor (Tabla 5.2), como son el tamafio, la va-
riante histologica, la presencia de metastasis en los ganglios linfaticos, la presencia de
extension extratiroidea (al tejido blando peritiroideo), el tamafio de las metastasis en
los ganglios linfaticos (<2 mm, >2 mm o > 3 ¢cm) y su nimero (< 5 0 > 5). Con res-
pecto al tipo histologico hay una nueva clasificacion de WHO del afio 2017 en la que
se reconocen 4 tipos histologicos de CDT: carcinoma papilar clasico y sus variantes
(CPT), carcinoma folicular (CFT), carcinoma oncocitico y carcinoma de tiroides po-
bremente diferenciado (CTPD), de estas algunas variantes de CPT como la de células
altas o hobnail tienen un comportamiento mas agresivo y el CTPD es un tumor mas
agresivo con alto riesgo de recurrencia y supervivencia a los 10 afios del 46 %.

TABLA 5.2
RIESGO DE RECURRENCIA (ATA, 2016)

Bajo riesgo - Ausencia de metdstasis locales o a distancia
(<5 % - Reseccién macroscopica completa

- No invasién locorregional de tejidos o estructuras

- Ausencia de invasién vascular

- Ausencia de histologia agresiva (céulas altas, células columnares,
células hobnail)

- NO o N1 micromefdstasis (< 5 metastasis ganglionares de tamafio < 2 mm)

~ No captacién fuera del tiroides tras 1131 (si se realiza ablacién)

— Variante folicular de carcinoma papilar encapsulado

— Carcinoma folicular con invasién capsular sin invasién vascular o con
minima invasién vascular (< 4 focos)

tdstasis en los ganglios
linfdticos o su niimero.

Riesgo - Invasién microscdpica de tejidos blandos peritiroideos
intermedio - Histologia agresiva
(> 5-20 %) - Carcinoma papilar con invasién vascular
- Presencia de ganglios linfticos clinicamente evidentes < 3 cm o
> 5 micrometdstasis (< 2 mm)
— Carcinoma papilar multifocal con mutacién BRAF V60OE positiva
— Captacién cervical fuera del lecho tiroideo tras ablacién

(Continda en la pdgina siguiente)
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TABLA 5.2 (CONT)
RIESGO DE RECURRENCIA (ATA, 2016)

Alfo riesgo  — Invasidn macroscdpica de tejido peritiroideo y/o estructuras cervicales
(>20 %) - Metdstasis ganglionares > 3 cm o con invasién extranodal
— Reseccién incompleta del tumor
- Meféstasis a distancia
— Céncer folicular con invasién vascular extensa
— Carcinoma poco diferenciado
- Niveles de tiroglobulina posoperatoria sugestivos de metéstasis a distancia

Puede desempefiar también un importante papel el perfil molecular para identi-
ficar pacientes que requieran un seguimiento mas intensivo. La mutacion mas co-
mun en el carcinoma papilar es BRAF V600E, que se encuentra en el 40-60 % y
en ocasiones se puede asociar a hallazgos patologicos mas agresivos como mul-
tifocalidad, extension intratiroidea y presencia de metastasis ganglionares, y en
algunas series se ha demostrado que se relaciona con mayor mortalidad y, aunque
el fenotipo asociado a esta mutacién es muy heterogéneo, puede considerarse
tambien como factor de riesgo. Se han descrito tambien mutaciones en el promo-
tor de TERT'y lo que si se ha evidenciado es que la coexistencia de mutaciones de
BRAF'y TERT se asocia a peores resultados clinicos en términos de persistencia y
recurrencia de enfermedad y a mayor mortalidad.

Estadificacion dinamica de riesgo

Ambos sistemas anteriores nos proporcionan prondsticos estaticos, que se de-
finen antes de completar el tratamiento, sin considerar que los pacientes pue-
den cambiar de prondstico de riesgo segun la respuesta que exista al tratamiento
(Figura 5.1), por ello es importante realizar una evaluacion dindmica del riesgo
que tenga en cuenta las variables asociadas con el tratamiento, y que en absoluto
sustituye a las clasificaciones de riesgo iniciales, sino que las mejora y aparece ya
considerada en la guia de la American Thyroid Association (ATA) del afio 2016.
La respuesta al tratamiento ha de evaluarse a los 6-18 meses y debe basarse prin-
cipalmente en la determinacion de Tg y anticuerpos antitiroglobulina (AbTg) y
estudios de imagen. En funcion de estos estudios, se clasifica la respuesta en “ex-
celente” si el estudio de imagen es negativo y la Tg y AbTg
son indetectables; es “indeterminada” si la Tg es detectable
en niveles bajos o AbTg detectables; es “bioquimicamente
incompleta” si Tg es elevada sin anomalias en estudios de
imagen, y es “estructuralmente incompleta” si el estudio
de imagen muestra focos tumorales (Tabla 5.3).

Una respuesta “excelente” significa que el riesgo de recu-
rrencia en pacientes con bajo riesgo de recurrencia es casi 0,

y en pacientes con riesgo intermedio el riesgo de recurrencia i } .
es del 1-2 % lina y estudios de imagen.
- 0.

La vespuesta al trata-
miento ha de evaluarse a
los 6-18 meses y debe ba-
sarse principalmente en
la determinacion de Tg y
anticuerpos antitiroglobu-
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Antes de completar
el tratamiento

Respuesta al tratamiento

Después de completar
el tratamiento

| Riesgo bajo

| Riesgo intermedio

N
>
Pe—

| Riesgo elevado

Completa

Incompleta

Riesgo bajo |

Riesgo intermedio |

Riesgo elevado |

4

Estadificacién dindmica de riesgo (EDR)

Figura 5.1. Estadificacién dindmica de riesgo.

TABLA 5.3
CRITERIOS DE LA ESTADIFICACION DINAMICA DE RIESGO

Respuesta Definicién de la Riesgo de Propuesta para Propuesta para
Guia ATA recurrencia  pacientes sin F131  paciente tratados con
lobectomia
Respuesta Tgbasal < 0,2 ng/ml < 1-4%  Tgbasal <0,2 ng/ml Tg basal < 30 ng/ml
excelente o Tg estimulada < 1, o Tg estimulada estable en el tiempo,
AbTg negativos y sin < 2 AbTg negativos  AbTg negativos y sin
anomalias en estudio y sin anomalias en anomalias en estudios
de imagen estudio de imagen de imagen
Respuesta No anomalias en 20%  No anomalias en No anomalias en
bioquimica imagen y Tg basal imagen y Tg basal imagen y Tg basal
incompleta > 1 0 Tg estimulada > 5 o estimulada > 30 o elevacién
> 10 o aumento > 10 o elevacién progresiva o AbTg con
progresivo de AbTg AbTg elevacién progresiva
Respuesta No hallazgos 1520 %  No hallazgos No hallazgos
indeterminada  especificos en especificos en imagen  especificos en imagen
imagen y/o Tg basal y/oTgbasal >0,2  y/o AbTg estables o
>02y>1,0Tg y>5oestimulada  en descenso
estimulada > 1y >2y<100AbTg
< 10 0 AbTg estables o en
estables o en descenso progresivo
descenso progresivo
Respuesta Hallazgos 100 %  Hallazgos patoldgicos Hallazgos patolégicos
estructural patolégicos en en estudios de en estudios de
incompleta estudios de imagen imagen imagen
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Algunos estudios indican que los pacientes clasificados como de alto riesgo de
recurrencia, pero con respuesta excelente al tratamiento, en realidad tienen una
baja tasa de recurrencia.

TRATAMIENTO CON RADIOYODO

Tras la estadificacion del riesgo de mortalidad y de recurrencias, cabe decidir
si se indica o no el tratamiento con radioyodo, para ello, en primer, lugar hay
que plantearse si el paciente se beneficia o no de una terapia complementaria
con radioyodo y, en caso de que se decida la existencia de beneficio, la siguiente
cuestion seria adecuar la dosis a administrar y la forma de hacerlo.

Indicacion del tratamiento con 1-131

Antes de decidir el tratamiento, se ha de conocer el riesgo de recurrencia y de
mortalidad, y el objetivo que nos planteamos con esta terapia. Seglin el consenso
de un grupo de expertos de las principales sociedades cientificas de Endocrinologia
y Medicina Nuclear, reunidos el pasado afio, se determinan tres posibles objetivos,
recogidos en la tabla 5.4, de la terapia con radioyodo (ablacion del remanente, tra-
tamiento adyuvante o tratamiento de enfermedad conocida):

— La ablacion del remanente pretende destruir restos de tejido tiroideo (pre-
sumiblemente benignos) que hayan quedado tras la cirugia, de esta forma
se completa la estadificacion inicial y se facilita el seguimiento posterior.
Aunque no sea el objetivo, se asume que la ablacion también puede destruir
restos tumorales insospechados. Esta opcion seria adecuada en casos de bajo
riesgo de recurrencia o en aquellos con riesgo intermedio en los que pensa-
mos que no quedan restos tumorales microscopicos.

— El tratamiento adyuvante pretende reducir el riesgo de que el tumor vuelva a
aparecer tras la cirugia. La intencion aqui por tanto es eliminar depositos tumo-
rales subclinicos (sospechados pero desconocidos) que puedan estar presentes
tras la intervencion (asumiendo que también vamos a eliminar los restos sa-
nos). Es decir, se emplea por un riesgo, mas que por una enfermedad conocida,
por lo que es fundamental estar muy seguros de la probabilidad de recurrencia
y de muerte antes de decantarnos por esta opcion. Consideraremos la adyuvan-
cia en tumores de riesgo intermedio o alto, y no tiene papel en el bajo riesgo.

— El tratamiento de la enfermedad conocida (bioquimica o estructural) tiene
como objetivo destruir/reducir focos de enfermedad cuya existencia cono-
cemos. Se aplicara en pacientes de alto riesgo (con metastasis o enfermedad
residual macroscopica).

Ademas de definir el objetivo de la terapia, y antes de decidir el tratamiento,
se ha de valorar la estadificacion de riesgo, segun el cual la ATA establece las
siguientes indicaciones de terapia con I-131 tras la cirugia:

— Bajo riesgo con tumores < 1 cm unifocales o multifocales (T1a): terapia no

indicada (recomendacion fuerte). No se han demostrado los beneficios del
tratamiento.
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En la actualidad el uso

gla estd en revision y debe
hacerse de manera indivi-

del radioyodo tras la ciru- —

dualizada. -

Bajo riesgo con tumores > 1 cm (T1b o T2 NOMO): no
indicada de rutina (recomendacion débil).

Pacientes de riesgo intermedio (T3 o Nla o N1b MO):
considerar radioyodo teniendo en cuenta todos los fac-
tores (recomendacion débil).

Pacientes de alto riesgo: terapia indicada (recomenda-

cion fuerte).

Internacionalmente no se han aceptado estas recomendaciones en su totalidad
y, de hecho, difieren en algunos puntos de las aportadas por otras sociedades
cientificas.

TABLA 5.4
OBJETIVOS DE LA TERAPIA CON RADIOYODO

Objetivo de la terapia Ablacién del Tratamiento  Tratamiento de
con I-131 remanente adyuvante enfermedad
conocida

Estadificacién inicial X X X
Facilitar el seguimiento X X X
Mejorar la supervivencia X X
Disminuir la recurrencia X
Mejorar la supervivencia libre
d o X X

e progresion (SLP)
Intencidn curativa X X
Infencién paliativa X

Dosis de 1-131

También estara en relacion con la estadificacion del riesgo y con el objetivo
que nos planteamos de la terapia con radioyodo.

En pacientes de bajo riesgo de recurrencia la evidencia cientifica de usar do-
sis bajas de I-131 (30 mCi) es contundente (si hemos decidido previamente que
la ablacion tiene un beneficio). Ya en 2015 las guias de la ATA recomendaban
emplear preferiblemente 30 mCi, basandose en los resultados de varios ensayos
clinicos en los que la tasa de éxito de la ablacion era similar cuando se compara-
ban 30-50 con 100 mCi, ya que el porcentaje de efectos adversos posiblemente
es superior con dosis altas de radioyodo. Con posterioridad, se han publicado los
resultados de dos grandes ensayos clinicos aleatorizados (ESTIMABLI1 y HiLo)
que dan solidez a esta recomendacion.

Queda una cuestion por resolver en los pacientes de bajo riesgo: japorta benefi-
cios la ablacion con 30 mCi, en términos de recurrencia, respecto a no realizarla?
Para esclarecer definitivamente este dilema clinico actualmente estan en marcha

80



TRATAMIENTO POSQUIRURGICO Y SEGUIMIENTO DEL CANCER DIFERENCIADO...

dos ensayos clinicos de fase 11l (ESTIMABL2 y LoN trial), en los que se compara-
ran los resultados de ablacion con 30 mCi tras rTSH con no ablacion en pacientes
intervenidos de CDT de bajo riesgo tras 3-5 afos desde la aleatorizacion.

En los pacientes de riesgo intermedio, los estudios prospectivos que comparan
dosis bajas con dosis altas de I-131 incluyen una escasa proporcion de pacientes
de estas caracteristicas o tienen un periodo de seguimiento corto que no permite
unas conclusiones contundentes en este grupo. Segln la guia de la ATA, podria
considerarse el uso de dosis bajas de [-131 en tumores con caracteristicas de me-
nor agresividad (extension extratiroidea microscopica, bajo volumen de metasta-
sis ganglionares y menor tamafio), siempre que el nivel de tiroglobulina posqui-
rurgica sea bajo (Haugen y cols., 2016). En los pacientes de riesgo intermedio
en los que se plantea tratamiento adyuvante, las guias defienden emplear dosis
mayores que las de la ablacion, pero hasta 150 mCi, aunque habitualmente se
emplean dosis entre 75-150 mCi.

En los pacientes con alto riesgo, en los que se pretende tratamiento de enferme-
dad conocida, las dosis bajas de radioyodo no tienen ningun papel y se recomien-
dan dosis entre 100-200 mCi.

SEGUIMIENTO INICIAL Y A LARGO PLAZO

Las clasificaciones de riesgo previamente definidas nos permiten optimizar la
estrategia de seguimiento del paciente, tanto en el tipo de exploraciones que se
han de realizar realizar como en su periodicidad, y tambien definir el objetivo de
la supresion de TSH, de forma que se pueda personalizar el tratamiento y realizar
un seguimiento mas estricto solo en aquellos casos de pacientes con mayor riesgo
de recurrencia y un seguimiento menos estricto a pacientes con menor riesgo de
recurrencia, con el fin de optimizar recursos y reducir el impacto emocional.

Exploraciones utilizadas en el seguimiento del cancer
diferenciado de tiroides

Determinacion de tiroglobulina plasmadtica

Se conoce desde hace afios que los niveles de tiroglobulina (Tg) son un marca-
dor muy sensible de la presencia de tejido tiroideo, tanto en el normal como en el
tejido tumoral, y es de utilidad para la valoracion de la situacion tras la cirugia y
para el seguimiento a largo plazo. En la valoracién posquirurgica se ha confirma-
do que puede ayudar en la definicion de enfermedad persistente y ser predictora
de recurrencia potencial, aunque los niveles de corte para ello no estan claramen-
te definidos. En el seguimiento a largo plazo, el nivel de corte basal actualmente
esta determinado en 0,2-0,3 ng/ml, que parece tener la mayor especificidad y
sensibilidad para detectar enfermedad persistente (Haugen y cols., 2016). Dado
que hay una falta de estandarizacion entre los diferentes ensayos, la Tg siempre
debe medirse utilizando el mismo método y puede evaluarse con ensayos clasi-
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cos (sensibilidad funcional ~ 1 ng/ml) o con ensayos ultrasensibles (sensibilidad
funcional ~ 0,1-0,2 ng/ml). La disponibilidad de ensayos ultrasensibles de Tg
parece que podria eliminar la necesidad de la estimulacion con TSH.

La determinacion de Tg siempre ha de ir acompanada de la determinacion de
anticuerpos antitiroglobulina (AbTg), ya que la presencia de estos puede interfe-
rir en la medicion de la Tg y los resultados no pueden ser adecuadamente inter-
pretados, pues puede dar lugar a falsos positivos y a falsos negativos.

La guia ATA recomienda la determinacion de Tg y AbTg con una periodicidad
que se establece en relacion con el nivel de riesgo de recurrencia.

Ecografia cervical

La mayoria de las
recurrencias o persis-
tencias de enfermedad
se localizan en la re-
gién cervical y son de-
tectables mediante la
ecografia.

La mayoria de las recurrencias o persistencias de enferme-
dad se localizan en la region cervical. La ecografia cervical
es una técnica de imagen muy sensible para la deteccion de
ganglios linfaticos cervicales y se han definido en la guia
de la European Thyroid Association una serie de caracteris-
ticas morfologicas de sospecha de malignidad, como son la

presencia de microcalcificaciones (tiene un valor predictivo
del 88-100 %), la apariencia parcialmente quistica (valor pre-
dictivo positivo del 77-100 %), el incremento de la vascularizacion (valor predic-
tivo del 77-80 %), parénquima hiperecogénico similar al del tejido tiroideo (valor
predictivo del 66-96 %), y otras, como la ausencia de hilio o el aspecto redondeado,
se consideran como indeterminadas por tener valores predictivos mas bajos (60 %).

Por otra parte, la ecografia cervical ademas de la localizacion e identificacion de las
adenopatias sospechosas permite la puncion aspiracion, tanto para estudio citologico
como para determinacion de Tg en el aspirado. En la guia de 1a ATA se recomienda la
realizacion de ecografia cervical a los 6-12 meses de la intervencion y posteriormente
de forma periddica dependiendo del riesgo de recurrencia y de los niveles de Tg.

Rastreo con I-131

Hace algunos afos la realizacion de rastreos periodicos con [-131 era la pie-
dra angular en el seguimiento del cancer diferenciado de tiroides, pero, desde la
introduccion y mejora de la ecografia cervical y el perfeccionamiento de las téc-
nicas de laboratorio, el rastreo con I-131 tiene un escaso papel en el seguimiento
de estos pacientes y varios estudios retrospectivos demuestran que no mejora la
deteccion de recurrencias. Las guias refieren que puede ser de utilidad para los
pacientes de alto riesgo o en los casos de persistencia de enfermedad.

Otros estudios de imagen

El estudio mediante PET con FDG se indica en los casos con Tg elevada (ge-
neralmente > 10 ng/ml) y sin captacion de I-131, para realizar la estadificacion
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inicial en tumores poco diferenciados, como herramienta prondstica en pacien-
tes con enfermedad metastasica para identificar lesiones o pacientes con mayor
riesgo de progresion rapida, en los casos de elevacion progresiva de AbTg (en
ausencia de anomalias en ecografia cervical) y como evaluacion de respuesta a la
terapia sistémica en casos de enfermedad metastasica o invasiva.

El estudio de cuello y de la parte superior del torax mediante TC con contraste
debe considerarse en el contexto de enfermedad ganglionar recurrente voluminosa
y extensa, en la evaluacion de posible enfermedad invasiva para una correcta eva-
luacion del tracto aerodigestivo o para evaluacion de la progresion de la enferme-
dad (segtn criterios RECIST) o evaluacion de la respuesta a terapia sistémica.

SEGUIMIENTO A MEDIO Y LARGO PLAZO

En las guias no hay unas recomendaciones claras y directas y hay variabilidad
en las indicadas en cada una de ellas, por lo que los protocolos de seguimiento di-
fieren ampliamente y estan influenciados por los recursos locales y preferencias
institucionales y/o profesionales, pero lo que si esta establecido es que el tipo de
seguimiento ha de ser diferente tanto en funcion del riesgo de recurrencia inicial
como en funcidn de la estadificacion dinamica de riesgo.

Asi, en los 2 primeros afos se considera fundamentalmente el riesgo inicial de
recurrencia y se recomienda:

— En CDT de bajo riesgo se pretende en estos 2 primeros afios verificar que el pa-
ciente esta en respuesta excelente, por ello se recomienda: control de Tgy AbTg
cada 6-12 meses, ecografia cervical anual, mantener TSH de 0,5-1,5 mU/L

— En CDT de riesgo intermedio se pretende identificar al 70 % de los pacientes
que no entraran en remision, por ello se recomienda control de Tg y AbTg
cada 6 meses, ecografia cervical cada 6 meses, TC o rastreo con I-131 opcio-
nal seglin evolucioén y mantener TSH con valores de 0,1-0,5 mU/L

— En CDT de alto riesgo el objetivo seria valorar la respuesta inicial y la evo-
lucion del paciente, por lo que en este caso la planificacion ha de realizarse
de forma individualizada, en funcion de las caracteristicas de cada paciente,
y se recomienda mantener unos niveles de TSH de 0,1 mU/L.

Una vez comprobada la respuesta a la terapia inicial tras estos primeros 2 afios
de seguimiento, el paciente estd ya bien definido segln la estadificacion dinami-
ca de riesgo en una de las cuatro categorias de respuesta excelente, indetermi-
nada, bioquimica incompleta o estructural incompleta, en funcion de lo cual se
establecera el plan de seguimiento y tratamiento.

Los pacientes de bajo riesgo de recurrencia y respuesta excelente al tratamiento
tienen una mediana de recurrencia segun los diferentes estudios del 1,5 %, por lo
que su seguimiento puede limitarse a control de Tg y AbTg cada 12 meses, sin que
se recomiende la realizacion de ecografia cervical, ni otras técnicas de imagen y se
recomienda que se mantenga la TSH en niveles de 0,5-2 mU/I, aunque esto difiere
de unas guias a otras. En los casos de riesgo intermedio y respuesta excelente hay
propuestas que recomiendan ecografia cervical cada 3-5 afios hasta los 10 primeros
afios (Figura 5.2). En los pacientes de alto riesgo de recidivas y respuesta excelente,
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se ha referido un riesgo de recurrencia del 14 %, por lo que se recomienda control
de Tg y AbTg cada 6-12 meses y ecografia cervical cada 6-12 meses (Figura 5.3), en
caso de comprobarse elevacion de Tg se indicaria PET FDG.

Tg y AbTg cada 12 meses
TSH 0,5-2 mU/I

En riesgo intermedio, ecografia
cada 3-5 afios

— Respuesta excelente

Tg y AbTg cada 6-12 meses,
considerando tendencia y tiempo
de duplicacién

Riesgo bajo e intermedio . . )
Respuesta bioquimica Ecografia cervical cada

incompleta o indeterminada 6-12 meses

Si elevacion progresiva de Tg,
considerar PET

TSH 0,5-1 mU/I

Tras tratamiento
con o sin ablacion, I-131

Seguimiento personalizado
en funcion de la carga de
enfermedad, la localizacién y el
ritmo de progresién

TSH < 0,1 mU/I

Respuesta estructural
incompleta

Figura 5.2. Seguimiento a largo plazo de los pacientes de bajo riesgo vy riesgo intermedio de recurrencia.

Tg y AbTg cada 6-12 meses

Ecografia cervical cada
6-12 meses

TSH 0,5-2 mU/I

— Respuesta excelente

Tg y AbTg cada 6-12 meses,
considerando tendencia y tiempo
de duplicacién

Alto riesgo Respuesta bioquimica
Tras tratamiento e I-131 incompleta o indeterminada

Ecografia cervical cada
6-12 meses

PET "®FDG y/o rastreo |-131
TSH < 0,1 mU/l

Seguimiento personalizado
en funcion de la carga de
enfermedad, la localizacién y el
ritmo de progresién

TSH < 0,1 mU/I

Respuesta estructural
incompleta

Figura 5.3. Seguimiento a largo plazo en pacientes con alto riesgo de recurrencia.

84



TRATAMIENTO POSQUIRURGICO Y SEGUIMIENTO DEL CANCER DIFERENCIADO...

Los pacientes con respuesta bioquimica incompleta requieren control de Tg
y AbTg inicialmente seriados, ya que un unico control de Tg no refleja nece-
sariamente la presencia de enfermedad, por lo que se recomienda control cada
6 meses. Si la cifra permanece estable o en descenso, es indicativo de muy posi-
ble remision, por lo que se precisa control periddico de Tg y AbTg cada 12 meses
y ecografia cervical cada 2-3 afios y se recomienda mantener niveles de TSH de
0,5-1 ng/ml. Si los niveles de Tg aumentan progresivamente, es altamente sospe-
choso de persistencia o recurrencia de enfermedad, por lo que en este caso hay
que individualizar el plan de visitas y las técnicas de imagen a realizar (ecografia
cervical, PET con "FDG, rastreo con I-131 y/o TC) en funcion de la cifra de Tg,
considerando ademas su velocidad de incremento (tiempo de duplicacion de Tg),
ya que una duplicacién en los valores de Tg en menos de 12 meses se ha relacio-
nado con recurrencia y peor pronéstico (Figura 5.2). Si se trata de pacientes con
alto riesgo, se recomienda ecografia cervical cada 6-12 meses y PET 'SFDG y, en
caso de negatividad de este, se recomienda rastreo con [-131 (Figura 5.3).

En caso de respuesta indeterminada que se observa en el 12-23 % de los pa-
cientes de bajo riesgo y de riesgo indeterminado, no esta probada la importancia
que tiene la deteccion de esos bajos niveles de Tg y puede ser de ayuda en estos
casos la determinacion de Tg estimulada; si el incremento tras la estimulacion
es minimo (< 2 ng/ml), probablemente se normalizara espontdneamente con el
tiempo; en caso de incrementos > 2 ng/ml es mas probable que se trate de una
enfermedad persistente. En estos casos se recomienda seguimiento periddico con
Tg y AbTg cada 6-12 meses y estudio de imagen preferentemente ecografia cer-
vical cada 6-12 meses, manteniendo un nivel de TSH de 0,5-1 mU/I. Es impor-
tante tambien evaluar la velocidad de incremento en los valores de Tg y de AbTg
(Figura 5.2).

Si hay una respuesta estructural incompleta, las estrategias para su manejo han
de tener en cuenta la carga de la enfermedad, su localizacion y el ritmo de pro-
gresion. En funcion de estos parametros y de forma personalizada, se decidiran
las exploraciones morfoldgicas que se han de realizar, su periodicidad y la actitud
terapéutica que se debe tomar; se recomienda en este caso mantener niveles de
TSH < 0,1 mU/L
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INTRODUCCION

nosticados en el adulto. Desde el punto de vista histologico, se diferencian

tres grandes grupos: carcinoma diferenciado de tiroides (CDT), que se de-
sarrollan a partir de las células foliculares tiroideas (80 % papilares, 11 % folicu-
lares y 3 % células de Hiirthle); medulares, que se desarrollan a partir de las célu-
las C del tiroides y que constituyen en torno al 4%, y anaplasicos de tiroides, que
se desarrollan generalmente a partir de una acumulacion de alteraciones genéticas
a partir de un CDT o de novo y que tan solo suponen un 2 % del global de tumores
tiroideos. En este capitulo nos centraremos en los principales aspectos del manejo
sistémico de la enfermedad metastasica, cuyos avances han sido posibles gracias
a la disponibilidad de dianas terapéuticas capaces de inhibir vias de sefializacion
oncogénica relevantes en los tumores tiroideos y que de forma drastica han sido
capaces de modificar la historia natural de esta enfermedad.

l E | cancer de tiroides supone aproximadamente el 2 % de los tumores diag-

CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES:
BIOLOGIA MOLECULAR

Hasta dos tercios de los pacientes con enfermedad metastasica que no alcanzan
una respuesta completa llegan a presentar criterios de refractariedad al radioyodo.
En este contexto, se han desarrollado, gracias al conocimiento de la biologia mo-
lecular subyacente, nuevos farmacos capaces de incrementar la supervivencia de
estos pacientes. Asi, sorafenib y lenvatinib han sido aprobados por las agencias
reguladoras para el tratamiento del carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) re-
fractario a radioyodo localmente avanzado irresecable o metastasico.

Para poder entender los mecanismos implicados en la refractariedad al radioyo-
do, en los ultimos afios se han llevado a cabo grandes avances en el estudio de la
biologia molecular de estos tumores para compender esta transformacion. Asi, la
actual aportacion del proyecto del TCGA en el cancer de tiroides es la descripcion
molecular de casi 500 tumores papilares de tiroides. Existen dos vias oncogénicas
relevantes en el CDT: RAS/RAF/MAPK y PI3K/AKT/mTOR (Figura 6.1), debido
a su implicacion en la supervivencia, proliferacion, diferenciacion y motilidad.

La via de RAS/RAF/MAPK se encuentra sobreactivada a través de la altera-
cion genética en distintos puntos. Por un lado, se considera que alteraciones en
RAS se relacionan significativamente con una peor supervivencia en el CDT
(p < 0,001). Dentro de esta misma via se encuentra BRAF, cuya mutacion,
V600E, se ha identificado en relacion con el tamafio tumoral (OR [odds ratio]
1,57; 95 % IC [intervalo de confianza] 1,29-1,92), la infiltracion de ganglios lin-
faticos (OR 1,72; 95 % IC 1,53-1,94), extension extratiroidea (OR 2,60; 95 %
1C 2,27-2,99) o un estadio avanzado (OR 1,82; 95 % IC 1,58-2,10), ademas de
con la recurrencia tumoral y la falta de respuesta al tratamiento con radioyodo.
Igualmente, el reordenamiento de RET/PTC también se encuentra implicado en
la activacion de la via de las MAPK. Y es que, gracias a los datos de The Cancer
Genome Atlas (TCGA) del CPT, donde se analizaron 496 muestras tumorales,
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Lenvatinib
Sorafenib
Sunitinib
— Axitinib
Certinib VEGFR Pazopanib
RET/PTC Cabozantinib
MET Entrectinib
TRK
ALK
v
Tipfarnib | Ras |—>| PI3K |
Vemurafenib
Dabrafenib I Tf I I A:T I
Trametinib I MEK I I mroR I
Selumetinib Everoli
verolimus
ERK Temsirolimus
Supervivencia
Proliferacion
Crecimiento
Migracién
Angiogénesis

Figura 6.1. Principales vias de sefalizacién infracelular implicadas
en la progresién tumoral y potenciales dianas para el desarrollo de
nuevos fratamientos en el CDT.

se establecen dos subgrupos tumorales entre aquellos que conducen a través de
alteraciones en BRAF, con reduccion de la expresion de genes relacionados con el
metabolismo del yodo, favoreciendo un fenotipo refractario

a radioyodo, o a través de RAS, que responde a la retroali-

mentacion negativa de ERK con una activaciéon menos rele-
vante de MAPK 5.

Por otro lado, la activacion de la via PI3K/AKT/mTOR se
relaciona con una progresiva desdiferenciacion: pierde la ca-
pacidad de sefializacion a través de TSH y se incrementan las
sefiales intracelulares a través de PI3K. Otras alteraciones im-
plicadas en la progresion del CPT son la sobreexpresion de
receptores de tirosina quinasa (RTK) como EGFR, VEGFR,
FGFR, IGF-1R, KIT, MET, alteraciones en TERT, EIF1AX
(implicada en la traduccion proteica) o PPM1D y CHEK?2
(implicados en la reparacion del ADN), el reordenamiento de
PAX8/ PPARg (en la variante folicular) o la sefnalizacion a

Sorafenib vy lenvati-
nib han sido aproba-
dos por las agencias
reguladoras  para el
tratamiento del car-
cinoma  diferenciado
de tiroides (CDT) re-
fractario a radioyodo
localmente avanzado
irresecable o metastd-
sico.
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través de la via Wnt/B-catenin. En conclusion, en el CPT se ha identificado un per-
fil mutacional caracterizado principalmente por las siguientes alteraciones: BRAF
(40-60 %), RAS (10-20 %, principalmente NRAS), RET/PTC (10-20 %), amplifica-
cion PI3KCA (16 %)y TRK (< 5 %).

DEFINICION DE LA REFRACTARIEDAD AL RADIOYODO

La correcta identificacion de esta situacion clinica en los pacientes con un
CDT resulta clave, ya que el abordaje terapéutico es completamente diferente.
La definicion de refractariedad al radioyodo se ha ido modificando en los tltimos
afos gracias a la incorporacion de nuevas pruebas diagnosticas y tratamientos
eficaces. Las definiciones aceptadas y que intentan integrar la heterogeneidad del
CDT se presentan en la tabla 6.1.

TABLA 6.1
DEFINICION DE ENFERMEDAD REFRACTARIA AL RADIOYODO

Ausencia de captacién inicial de radioyodo de las lesiones metastdsicas

Ausencia de captacién de radioyodo en las lesiones metastdsicas tras el tratamiento con
radioyodo

Presencia de captacién de radioyodo en unas lesiones metastdsicas, pero ausencia de
captacién en otras lesiones

Progresién tumoral, a pesar de la captacién de radioyodo de todas las lesiones

Situaciones més controvertidas: alta captacién por FDG, histologia agresiva, persistencia
de enfermedad a pesar de varios ciclos de radioyodo

Uno de los principales retos en el tratamiento del CDT refractario al radioyodo
es la seleccion adecuada de los pacientes candidatos a iniciar un tratamiento, ya
que existe una importante heterogeneidad tumoral dentro de un mismo contexto
clinico. Debido a la toxicidad relacionada con estos farmacos y a que, una vez
iniciados, se mantienen mientras exista respuesta tumoral y buena tolerancia, se
recomienda que el momento de inicio de los tratamientos sistémicos sea en pa-
cientes con enfermedad metastasica con un tamafio de 1-2 cm y en presencia de
progresion tumoral.

FARMACOS APROBADOS EN CDT. ENSAYOS CLINICOS
DE FASE Ill: DECISION Y SELECT

El mejor conocimiento de la biologia molecular del CDT ha permitido el de-
sarrollo de nuevas dianas terapéuticas eficaces en el contexto de la enfermedad
refractaria al radioyodo. El primer firmaco que demostré un beneficio en super-
vivencia fue sorafenib, un inhibidor multiquinasa de RET, VEGFRI-3, Fit-3, KIT
y CRAF/BRAF. Basandose en la prometedora actividad demostrada en ensayos
clinicos de fase II, se desarrolla el estudio DECISION de fase III aleatorizado,
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doble ciego y controlado con placebo que incluye 417 pacientes (57 % CPT).
En el momento de la progresion tumoral, a discrecion del investigador, se podia
ofrecer a los pacientes el cambio a sorafenib. El estudio alcanza el primer ob-
jetivo de supervivencia libre de progresion (SLP), que es de 10,8 meses para el
brazo de sorafenib a la dosis de 400 mg/12 horas frente a 5,8 meses para el brazo
de placebo (HR: 0,59; 95 % IC: 0,45-0,76; p < 0,0001). Este beneficio se observo
en todos los subgrupos analizados (edad, sexo, subtipo histologico, localizacion
metastasica, captacion de fluorodesoxiglucosa (FDG), tamafio tumoral o dosis
total de I-131 recibido). La tasa de respuesta fue del 12,2 % para el brazo de
sorafenib frente al 0,5 % para el brazo de placebo. Los datos de supervivencia
global (SQ), debido al crossover permitido, son dificiles de alcanzar, ya que el
71 % de los pacientes aleatorizados a la rama de placebo recibieron posterior-
mente sorafenib. Ademas, se realiz6 un analisis de acuerdo con el estado muta-
cional de BRAF o RAS'y se identifico que existia un beneficio con sorafenib fren-
te a placebo, independientemente del estado mutacional. Los efectos secundarios
mas frecuentemente reportados con sorafenib fueron: sindrome de mano pie, dia-
rrea, fatiga, eritema cutaneo, pérdida de peso o hipertension. Este estudio llevo a
la aprobacion de sorafenib en noviembre de 2013 por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) para el tratamiento de pacientes con CDT localmente avanzado o
metastasico refractario a radioyodo.

El segundo farmaco aprobado es lenvatinib, un inhibidor de VEGFRI-3,
FGFRI-4, PDGFR alfa, KITy RET. La capacidad de inhibicion de FGFR lo con-
vierte en un farmaco activo frente a mecanismos de progresion tumoral o de resis-
tencia a otros antiangiogénicos. El estudio SELECT es el estudio de fase III que
incluy6 a 392 pacientes con un CDT refractario a radioyodo en progresion que
fueron aleatorizados a recibir lenvatinib 24 mg/dia (n = 261) o placebo (n = 131).
Los pacientes podian haber recibido tratamiento previo con un agente inhibidor de
VEGFR (n = 93). El estudio cumple con su objetivo primario de SLP, que es de
18,3 meses para el brazo de lenvatinib frente a 3,6 meses para el brazo de place-
bo (HR: 0,21; 95 % IC: 0,14-0,31; p < 0,001). La tasa de respuesta fue del 65 %
para los pacientes tratados con lenvatinib frente al 1,5 % para la rama placebo
(p <0,001). Estos resultados llevaron a la aprobacion del farmaco por la FDA en
febrero de 2015 para pacientes con CDT localmente avanzado o metastdsico
en progresion y refractario a radioyodo. Los efectos secundarios reportados con
un grado > 3 fueron hipertension, proteinuria, pérdida de peso, fatiga y diarrea.

OTRAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS: ULTIMOS
AVANCES Y ENSAYOS CLINICOS EN MARCHA
EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CPT
(Tablas 6.2 y 6.3)

Restauracion de la avidez por el radioyodo

Uno de los mecanismos que se esta evaluando para el tratamiento de pacien-
tes refractarios al radioyodo es la restauracion de la avidez por el radioyodo, ya
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que este contexto clinico se relaciona con la activacion de la

Uno de los meca- via de las MAPK, principalmente a través de la mutacion de
nismos que se estd BRAFV600E. Se ha sugerido que esta situacion estd mediada
evaluando para el tra- a través de TGFb y de la activacion de smad4, que conduce
tamiento de pacientes finalmente a la expresion de proteinas funcionales tiroideas
refractarios al radioyo- como NIS y TPO. Los primeros estudios se han realizado
do es la restauracion con inhibidores de MEK como selumetinib. A través de un
de la avidez por el estudio de fase I, que era una prueba de concepto, se trata-
radioyodo, relacionado ron 20 pacientes, incluyendo CPT, eran evaluados con PET-
con la activacion de la TC utilizando [-124 para poder cuantificar la captacion de
via de las MAPK. yodo antes y después del selumetinib y predecir la dosis que
podrian recibir de I-131. Doce pacientes mostraron un incre-

mento en la captacion de [-124 y, de ellos, 8 alcanzaron el

umbral para poder ser tratados con I-131, con cinco respues-
tas parciales confirmadas (todos los pacientes con mutacion en NRAS respondie-
ron al selumetinib como para proceder a la administracion de I-131 y solo 1 en el
grupo de los pacientes con mutacion en BRAF).

TABLA 6.2
RESUMEN DE LOS ESTUDIOS DE FASE Il MAS RELEVANTES

DE FARMACOS EN CDT

Ne de Tasa de
Férmaco Estudio  Poblacién | Dosis respuesta  SLP (meses)
pacientes o
(%]
Axitinib Fase I CDT (60) 71 5mg/12h 45 18
CMT (11)
Motesanib Fase I CDT 93 125 mg/24 h 49 10
x 48 semanas/
DP/toxicidad
Pazopanib Fase Il CDT 39 800 mg/24 h 49 1,7
Cabozantinib  Fase Il CDT 15 140 mg/24 h 53 No
alcanzada
Sunitinib Fase Il CDT (28) 35 37,5mg/24 h 80 12,8
CMT (7) continuamente
Vemurafenib ~ Fasell  CDT 51 960 mg 38,5  Cohorte 1:
2 veces al dia . 16,5
Cohorte 2:
8,9
CDT: carcinoma diferenciado de tiroides; CMT: cdncer medular de tiroides; DP: disease progression. SLP:
supervivencia libre de progresién.
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Otro estudio de similar disefio se llevé a cabo con dabrafenib en 10 pacientes
con mutacion en BRAF'y se identificd un incremento de la captacion de radioyo-
do en 6 pacientes y respuesta parcial tras el tratamiento con I-131 en 2 pacientes.
La diferente respuesta a esta estrategia terapéutica nos devuelve al proyecto del
TCGA, donde se demostraba un fenotipo diferente entre dos subtipos: el condu-
cido por mutaciones en RAS, que mantenia un perfil de expresion génica relacio-
nada con el funcionamiento tiroideo, y el conducido por alteraciones en BRAF,
con un espectro mayor de expresion génica, y se describieron otros mecanismos
de escape que pueden estar afectando a la falta de respuesta y persistencia de ac-
tivacion de esta via y donde es probable que hubiera que plantear una estrategia
terapéutica diferente.

TABLA 6.3
ENSAYOS CLINICOS EN MARCHA PARA EL TRATAMIENTO

DE PACIENTES CON CDT

Férmaco Disefio  Poblacién Objetivo  NCT identificador
primario
Apatinib Fase Il CDT resistente  SLP NCT03048877
a radioyodo
Donafenib Fase lll CDT resistente  SLP NCT03602495
a radioyodo
Ciclofosfamida + sirolimus Fase Il CDT resistente  ORR NCT03099356
a radioyodo
Cabozantinib Fase lll CDT resistente  SLP NCT00704730
a radioyodo
Cabozantinib + nivolumab Fase Il CDT resistente  ORR NCT03914300
+ ipilimumab a radioyodo
Trametinib y dabrafenib ~ Fase Il CDT con SLp NCT01788982
mutacién de
RAS o BRAF
V600E
Lenvatinib y Fase Il CDT ORR NCT02973997
pembrolizumab
Everolimus y lenvatinib Fasell  CDTen SLP NCT03139747
progresién a
lenvatinib en
monoterapia
Sulfatinib Fasell  CDT ORR NCT02614495
Durvalumab + Fase Il CDT ORR NCT03753919
tremelimumab (DUTHY)
CDT: carcinoma diferenciado de tiroides; ORR: tasa de respuesta objetiva; SLP: supervivencia libre de
progresion.
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Terapia molecular dirigida

Los dos farmacos aprobados en el tratamiento del CDT, sorafenib y lenvatinib,
comparten su implicacion en la angiogénesis tumoral a través de la inhibicion de
VEGF/VEGFR. Y es que el bloqueo de esta via se ha evaluado con otros farma-
cos a través de estudios de fase II con resultados prometedores y un estudio de
fase III con vandetanib, aunque este tltimo no alcanzé su objetivo primario
de SLP. Actualmente se esta llevando a cabo un estudio de fase Il con cabozanti-
nib en pacientes refractarios al menos a un TKI.

(Qué dianas terapéuticas se estan evaluando para incrementar las opciones tera-
péuticas de los pacientes con CDT? Ya sabemos que un porcentaje importante de
pacientes con CPT tiene mutacion en BRAF, por lo que existe un racional biologi-
co para el estudio de farmacos que lo inhiben. En este sentido, se ha evaluado el
tratamiento con vemurafenib (inhibidor de BRAF) en un ensayo clinico de fase II,
en el que se incluyeron 51 pacientes y se dividieron en dos cohortes en funcion
de si habian recibido previamente un tratamiento con inhibidores de tirosina qui-
nasa (ITK). En la cohorte 1 (pacientes sin tratamiento previo con otros ITK), el
vemurafenib ha demostrado beneficio en tasa de respuesta objetiva (ORR, por su
sigla en inglés), lo que aporta datos positivos del uso del vemurafenib en pacien-
tes con CDT y mutacion de BRAF en primera linea, por lo que se necesitan es-
tudios mejores para corroborarlo. En la cohorte 2 (pacientes que habian recibido
previamente otros ITK), el beneficio fue menor. Ademas, actualmente se esta lle-
vando a cabo un estudio con la combinacion de dabrafenib (inhibidor de BRAF) y
trametinib (inhibidor de MEK).

Por otro lado, se esta evaluando la sefializacion a través de PI3K/AKT/mTOR
como via de escape a la inhibicidén a través de RAF/RAS/MEK. Por lo tanto, y
partiendo de datos de actividad de everolimus en monoterapia en pacientes con
distintas histologias de cancer de tiroides, se esta estudiando la combinacion de
inhibidores de mTOR con sorafenib.

Ademas, en el CDT se han descrito reordenamientos en ALK, por lo tanto, se
esta explorando la inhibicion de esta diana en estos pacientes a través de un es-
tudio de fase II con ceritinib en pacientes con tumores sélidos y alteraciones en
ALK. Por otro lado, se esta evaluando el tratamiento con entrectinib en pacientes
con alteraciones en TRK, una proteina de fusion oncogénica, descrita en cancer
de tiroides. Y, por ultimo, también en el CDT, se estd evaluando una forma de
actuar sobre RAS. En este caso con tipifarnib, un inhibidor de farnesiltransferasa,
que impide el anclaje de R4S ala membrana lipidica celular y por tanto interfiere en
su sefializacion intracelular, y que solo seria activo en pacientes con mutacion
en RAS, en concreto HRAS.

Inmunogenicidad

El empleo de inmunoterapia ha supuesto una auténtica revolucion en el trata-
miento de tumores solidos y hematologicos mediante la estimulacion del sistema

94



MANEJO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA YODORREFRACTARIA

inmune a través de la accion sobre diferentes puntos del ciclo inmune celular.
El desarrollo de la inmunoterapia en tumores tiroideos se basa en que son teji-
dos altamente immunogénicos (la patologia autoinmune tiroidea es la que mas
frecuentemente coexiste con el CDT) y cuando tratamos a pacientes con otros
tumores so6lidos con farmacos inmunoterapicos, se puede inducir, como efecto
secundario, una alteracion en el funcionamiento del tiroides, por ello se convierte
este organo en una potencial diana para estos farmacos. En un estudio de fase II
(KEYNOTE-028) con pembrolizumab, un inhibidor de PD-1 (punto de control
del sistema inmune), se incluyeron 22 pacientes y se alcanzd una respuesta par-
cial radiologica en 2 de ellos. En marcha estan actualmente estudios con la com-
binacion de anti-PD-1 y anti-CTLA4.

CANCER MEDULAR DE TIROIDES: BIOLOGIA
MOLECULAR

El cancer medular de tiroides (CMT) es un tumor maligno cuyo origen esta
en las células parafoliculares de la glandula tiroides. Supone el 4 % de las neo-
plasias del tiroides. Puede ser esporadico (75 %) o hereditario. Dentro de las
formas hereditarias, encontramos el sindrome de neoplasias endocrinas multi-
ples de tipo 2 (MEN 2), que se caracteriza por un riesgo muy alto de padecer
CMT. Los pacientes con MEN 2 presentan una probabilidad superior al 95 %
de manifestar un CMT a lo largo de su vida. El MEN 2 se divide en tres subti-
pos clinicos:

— ElI MEN 2A se caracteriza por la presencia de CMT al comienzo de la edad

adulta, feocromocitoma e hiperparatiroidismo.

— ElI MEN 2B se caracteriza por CMT en la primera infancia y feocromocito-
mas. Rara vez presentan hiperparatiroidismo.

— Por ultimo, el carcinoma medular de tiroides familiar (CMTF) afecta a va-
rios miembros de la misma familia sin la presencia de otras alteraciones
endocrinas.

Aproximadamente, el 50 % de los pacientes debutan con enfermedad adenopa-
tica y un 10 % con enfermedad metastasica. De forma global, un 20 % de los pa-
cientes con diagndstico de un CMT falleceran por progresion de su enfermedad.
El radioyodo no es 1til en el CMT porque proviene de las células parafoliculares
y no captan yodo. Hasta ahora, ni la radioterapia ni la quimioterapia han demos-
trado respuestas objetivas en el tratamiento de los pacientes con CMT. Sin em-
bargo, gracias al estudio de la biologia molecular subyacente, se han desarrollado
farmacos frente a dianas terapéuticas capaces de inhibir vias de sefializacion on-
cogénicas e impactar en la supervivencia de los pacientes.

La mutacion en el gen RET (rearranged during transfection, situado en el cro-
mosoma 10) esta en casi todos los pacientes con CMT hereditario (98 % de los
pacientes con MEN 2A, 95 % pacientes con MEN 2B y 88 % de los pacientes con
CMTF). Se han identificado mas de 80 mutaciones diferentes en los pacientes
con CMT familiar; todas ellas llevan a una activacion constitutiva de la tirosi-
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na quinasa RET. En contraste con la diversidad de mutaciones observadas en el
CMT de los pacientes con MEN 2A y CMTF, el 95 % de los pacientes con CMT
MEN 2B son portadores de la mutacion M918T. Esta mutacion es la que se aso-
cia con CMT mas temprano (en algunos casos en el primer afio de vida) y son
tumores mas agresivos.

En los pacientes con CMT esporadico, aproximadamente un 50 % tienen mu-
tacion en el protooncogén RET, de los cuales entre el 75 % y el 85 % presentan
la mutacion M918T. Se considera que esta mutacion se asocia con un comporta-
miento mas agresivo. Mds recientemente se han identificado mutaciones en RAS,
que aparecen en un 10-45 % de los pacientes sin mutacion en RET. Estas muta-
ciones se asocian a tumores menos agresivos. Las mas frecuentes son en HRAS'y
KRAS. Las mutaciones en NRAS son raras. Las mutaciones en RAS y RET pare-
cen ser mutuamente excluyentes.

Otros genes implicados en el crecimiento del CMT son el gen del receptor del
factor de crecimiento vascular (VEGFR) y el gen receptor del factor de creci-
miento epitelial (EGFR).

FARMACOS APROBADOS EN CMT. ENSAYOS CLINICOS
DE FASE lil: ZETA Y EXAM

El primer farmaco que alcanza un ensayo clinico de fase Il en CMT ha sido
vandetanib a la dosis de 300 mg/24 h, como inhibidor de VEGFR2, RET y
EGFR, principalmente. En el estudio se incluyeron 331 pacientes que fueron
aleatorizados al tratamiento experimental (n = 231) frente a placebo (n = 100).
En el momento de la progresion, se ofrecia a los pacientes la posibilidad de en-
trar en un estudio abierto con vandetanib. No se pudo calcular la mediana de su-
pervivencia libre de progresion (SLP), que era el objetivo primario del estudio,
ya que se habia producido un niumero insuficiente de eventos en el momento del
analisis. Se realiz6 una estimacion de la SLP de vandetanib mediante un mode-
lo de Weibull. La mediana de SLP para vandetanib fue de 30,5 meses frente a
19,3 meses para el grupo placebo (HR: 0,46; IC 95 %: 0,31-0,69; p < 0,0001).
La tasa de respuestas también fue significativamente superior para vandetanib
frente a placebo: 45 % frente a 13 %. Se realizo un analisis por subgrupos en
funcion de la mutacion en RET, donde se identificd un beneficio de vandetanib
en todos los subgrupos. Los efectos adversos mas frecuentes en el brazo de
vandetanib frente a placebo fueron diarrea (56 % frente a 26 %), eritrodermia
(45 % frente a 11 %), nduseas (33 % frente a 16 %) e hipertension (32 % frente
a 5 %). En general, los eventos adversos fueron facilmente manejados y se in-
formo6 de una tasa de interrupcion del farmaco del 12 %. Un evento secundario
relevante y que exige una atencion especial es la prolongacion del intervalo
QT. En este sentido, el tratamiento con vandetanib exige un seguimiento es-
trecho electrocardiografico, ademas del control de factores de riesgo que pre-
disponen al desarrollo de un intervalo QT prolongado: firmacos concomitan-
tes, electrolitos, funcidn renal. La Agencia Europea del Medicamento (EMA)
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aprob¢ el uso de vandetanib para el tratamiento del CMT sintomatico y/o agre-
sivo localmente avanzado y metastasico en 2012.

Cabozantinib es el siguiente farmaco aprobado para el tratamiento del CMT a
la dosis de 140 mg/24 h, como inhibidor de MET, VEGFR2 y RET, principalmen-
te. Cabozantinib demostro6 su eficacia en un ensayo clinico de fase 111 (EXAM)
en el que se incluyeron 330 pacientes, de los cuales 219 recibieron cabozantinib
y 111, placebo (ratio de aleatorizacion 2:1). El objetivo primario de SLP se cum-
plié, con un beneficio significativo en los pacientes que recibieron cabozantinib
frente a placebo; la mediana de SLP fue de 11,2 meses frente a 4 meses (HR:
0,28; p < 0,001). En todos los subgrupos estudiados en funcion de la mutacion
de RET (presente, negativa o desconocida), también la SLP fue superior en los
pacientes tratados con cabozantinib. La tasa de respuestas objetivas fue del 28 %
para cabozantinib frente al 0 % de la rama placebo, p < 0,001. En cuanto a las
reacciones adversas, las mas frecuentemente reportadas fueron diarrea (63 %
frente a 16 %), eritema palmoplantar (50 % frente a 13 %), pérdida de peso y
apetito (48 % frente a 5 %), nauseas (43 % frente a 1 %) y fatiga (41 % frente
a9 %). E1 79 % de los pacientes tratados con cabozantinib
precisaron una reduccion de dosis y el 65 % se debieron a

efectos adversos. Tras la presentacion de estos resultados,
la EMA aprob¢ el cabozantinib como tratamiento del CMT
metastasico y localmente avanzado sintomatico y/o agresi-
vo. En la actualidad se esta llevando a cabo un estudio de
fase IV que evalua la actividad de cabozantinib a dos dosis

Vandetamib y cabo-
zantinib son dos fdrma-
cos aprobados para el
tratamiento del CMT

avanzado, sintomdtico

diferentes de 140 mg/24 horas en comparacion con 60 mg/

vy /0 agresivo.

24 horas (estudio EXAMINER, NCT01896479).

NUEVOS FARMACOS PARA CMT. ENSAYOS CLINICOS
EN MARCHA EN EL TRATAMIENTO DEL CMT (Tabla 6.4)

Existen otros ITK que presentan actividad en el CMT, aunque no han alcanza-
do un desarrollo en estudios de fase III, como son sorafenib, sunitinib, lenvatinib
o pazopanib. Todos ellos presentan en comun la inhibicion de varios receptores
de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR) implicados en la angiogénesis y
crecimiento del CMT. Con este mismo racional bioldgico, se encuentran actual-
mente varios fairmacos en estudio como son ponatinib, nindetanib, regorafenib o
sulfatinib en pacientes refractarios.

Por otro lado, la terapia dirigida también se estd desarrollando con inhibi-
dores de RET, como el BLU-667 en pacientes naive o refractarios a terapias
previas o LOXO0-292 que ya ha presentado resultados prometedores en un
estudio de fase I/II (Libretto 001) y actualmente estd siendo evaluado en otro
de fase III con reclutamiento activo para pacientes que no han recibido nin-
gln tratamiento previo y con alteracion en RET. Y, finalmente, la actividad de
la inmunoterapia se esta evaluando en este grupo de pacientes con farmacos
anti-PD-1 y anti-CTLAA4.
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TABLA 6.4
ENSAYOS CLINICOS EN MARCHA PARA EL TRATAMIENTO

DE PACIENTES CON CMT

Férmaco Estudio  Poblacién Objetivo primario  NCT identificador
Ponatinib Fasell  CMT ORR NCT03838692
Nindetanib Fase l  CMTy CDT SLP NCT01788982
Regorafenib Fase I  CMT SLP NCT02657551

Sulfatinib Fasell ~ CMTy CDT ORR NCT02614495
LOXO-292 Fase . CMT naive con  SLP NA

mutacién en RET

BLU-667 Fase|  CMT Eficacia, toxicidad, NCT03037385
farmacocinética y
farmacodindmica

BOS172738  Fasel  Tumor de pulmén  Eficacia y toxicidad NCT03780517

no microcitico

(NSCLC) y CMT

Nivolumab +  Fasell  CDTy CMT ORR NCT03246958
ipilimumab
Pembrolizumab Fase Il CMT Respuesta NCT03072160

radiolégica y

bioquimica
Durvalumab +  Fasell  CMT ORR NCT03753919
tremelimumab
(DUTHY)

CDT: carcinoma diferenciado de tiroides; CMT: cdncer medular de tiroides; ORR: tasa de respuesta
objetiva; SLP: supervivencia libre de progresion.

CARCINOMA ANAPLASICO DE TIROIDES

A pesar de la baja incidencia de este subgrupo tumoral, el abordaje terapéutico
de estos pacientes constituye un gran reto terapéutico debido al mal pronostico,
agresividad tumoral y ausencia de respuesta de la quimioterapia disponible. Sin
embargo, en los Ultimos afios, la terapia dirigida ha llegado también al carcinoma
anaplasico de tiroides (CAT), inicialmente con casos publicados de pacientes con
alteraciones en mTOR o ALK, pero en 2018 la FDA aprob¢ la combinacién de
dabrafenib y trametinib en pacientes con mutaciéon en BRAF V60OE sin opciones
de tratamiento locorregional satisfactorio gracias a los resultados de un estudio
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de fase II (NCT02034110) de tumores solidos con esta alteracion molecular. En
los pacientes con CAT la tasa de respuestas fue del 69 %. Por otro lado, lenva-
tinib ha demostrado actividad en este subgrupo de pacientes y también se esta
evaluando la inmunoterapia (pembrolizumab, durvalumab + tremelimumab).

CONCLUSIONES

— La adecuada identificacion de la situacion refractaria a radioyodo y el mo-
mento de inicio de un tratamiento sistémico son claves para el correcto ma-
nejo de un paciente con un carcinoma tiroideo metastasico.

— Se han identificado vias oncogénicas claves para el desarrollo y progresion
tumoral que han resultado imprescindibles para el desarrollo actual y futuro
de nuevos farmacos en el cancer de tiroides.

— Ellenvatinib y sorafenib son dos ITK aprobados para el tratamiento del CDT
refractario a radioyodo localmente avanzado o metastasico.

— El vandetanib y cabozantinib son dos ITK aprobados para el tratamiento del
CMT localmente avanzado o metastdsico sintomatico y/o agresivo.

— La combinacion de dabrafenib y trametinib es la primera terapia dirigida
aprobada para el CAT en pacientes con alteracion en BRAF V600E.

En los ultimos anos, el cancer de tiroides avanzado se ha convertido en un
ejemplo de desarrollo terapéutico unido al avance del conocimiento molecular
tumoral. Gracias a ello, las opciones terapéuticas se incrementan en unos subti-
pos tumorales (como diferenciado y medular) y se vislumbran las primeras op-
ciones terapéuticas prometedoras en otros (como anaplasico), gracias a estos far-
macos capaces de impactar en su supervivencia, que modifican la historia natural
de esta enfermedad.
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INTRODUCCION

lulas parafoliculares tiroideas o células C. Produce calcitonina (CT), que

El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un tumor que deriva de las cé-

es un marcador sensible y especifico para su diagnostico y seguimiento; su

valor también se ha relacionado con la extension tumoral.
El CMT es menos frecuente que el carcinoma papilar o folicular y su pronos-
tico es peor. Se estima su frecuencia entre el 4 y el 10 % de los canceres de

EL 75 % de los casos
de CMT son espord-
dicos. Los casos fami-
liaves ocurren en el
contexto de sindromes
MEN o del tipo fami-

liar aislado.

tiroides. Ademas, no capta radioyodo ni se estimula con la
hormona estimulante del tiroides (TSH). Su tratamiento es
casi exclusivamente quirurgico.

Por otra parte, la afectacion ganglionar metastasica (a ve-
ces micrometastasis) es muy frecuente y precoz; se localiza
a nivel del compartimento central, lateral e incluso medias-
tinico. Esta diseminacion ganglionar condiciona una cirugia
mas extensa que la tiroidectomia, por lo que se asocia a lin-
fadenectomia en la mayoria de casos.

Puede presentarse de forma esporadica (75 % casos) o ser fa-
miliar (25 %). Los casos familiares ocurren en el contexto de
sindromes de neoplasia multiple de tipo 2 (MEN 2A: CMT, feocromocitoma e hiper-
paratiroidismo; MEN 2B: CMT, feocromocitoma y fenotipo caracteristico) y CMT
familiar aislado. En estos casos el diagndstico puede realizarse por estudio genético.

CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES ESPORADICO

Suele presentarse entre la cuarta y sexta décadas de la vida. En el 80 % de los
casos se presenta como un noédulo Gnico, duro, sin otra sintomatologia. Pueden
encontrarse adenopatias positivas hasta en el 20 % de los tumores menores de
1 cm, hasta en el 50 % de los de 1-4 cm y en cerca del 90 % en los mayores de 4 cm.
El 70 % de los pacientes que consultan por nddulo tiroideo palpable tienen ade-
nopatias metastasicas, y el 10 % metastasis a distancia (higado, pulmén, hueso).
Por otra parte, el comportamiento clinico del CMT esporadico es impredecible, e
incluso, pacientes con metastasis a distancia pueden vivir afios.

Pacientes con enfermedad metastasica a distancia, pueden presentar diarrea
acuosa. Se produce por aumento de la motilidad provocado por las hormonas que
produce el tumor: calcitonina, prostaglandinas, serotonina e incluso polipéptido
intestinal vasoactivo.

Diagnéstico
Determinacion de calcitonina

El CMT se caracteriza por la produccion de CT. Su determinacion es fundamen-
tal para su diagnostico y tratamiento. Se consideran normales pacientes con CT
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menor de 10-20 pg/ml. Hay que tener en cuenta que la CT
puede estar también elevada en insuficiencia renal cronica,
tiroiditis, cancer de pulmon, prostata, mastocitosis, tumores
neuroendocrinos pancreaticos o pulmonares e incluso en si-
tuaciones fisioldgicas como el embarazo o en recién nacidos.
Estas lesiones que no corresponden a CMT no se estimulan
con calcio o pentagastrina, y no superan los 100 pg/dl.

Por otra parte, no es rentable la determinacion de CT ante
cualquier nodulo tiroideo, como cribaje de CMT esporadico.
Si puede realizarse ante citologia sugestiva o si existen ante-
cedentes familiares.

Los valores de CT se han relacionado con la masa tumoral.
Con respecto a la presencia de adenopatias metastasicas, no

Los valores de CT se
han relacionado con la
masa tumoral. Sila CT
es superior a 20 sugiere
adenopatias centrales
y laterales del mismo
lado. Por encima de
200 hay afectacion la-
teral contralateral, y por
encima de 500 podria
haber incluso adenopa-
tias mediastinicas.

suele haber afectacion por debajo de 20 pg/dl de CT basal. Si la

CT es superior a 20 sugiere adenopatias centrales y laterales del

mismo lado, y mas de 50, adenopatias centrales contralaterales. Por encima de 200
hay afectacion lateral contralateral, y por encima de 500 podria haber incluso adeno-
patias mediastinicas. La probabilidad de enfermedad a distancia es mayor del 50 %
con CT de 5000 y del 100 % si es de 20 000 pg/ml.

Determinacion de antigeno carcinoembrionario

El antigeno carcinoembrionario (CEA) no tiene especificidad diagnostica para
el CMT, pero valores elevados se relacionan con enfermedad metastasica, con
frecuencia a distancia. Valores muy elevados de CEA, con valores de CT no sig-
nificativamente elevados, pueden relacionarse con un tumor mas indiferenciado.

Puncion aspiracion con aguja fina

Todo nédulo mayor de 1 cm, sospechoso en ecografia debe ser puncionado. La
puncioén aspiracion con aguja fina (PAAF) permite identificar correctamente solo
entre el 50-60 % de los casos de CMT, ya que sus caracteristicas citologicas no
son siempre faciles de diagnosticar. Las caracteristicas citologicas tipicas son:
patrén de células poligonales o triangulares, granulos citoplasmaticos acidofilos
y nucleos con cromatina granular y amiloide. A veces se confunden con lesiones
foliculares. Si existen hallazgos citologicos inconclusos o sugestivos de CMT,
debe medirse la CT en el liquido de lavado de la aguja, ademas de realizar inmu-
nohistoquimica (CT, cromogranina, CEA).

Estudio genético

El desarrollo del CMT familiar se relaciona con la presencia de mutaciones
del protooncogén RET en linea germinal. Esto no ocurre en casos esporadicos.
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En todos los casos de
CMT supuestamente
esporddico debe reali-
zarse estudio genético
para descartar origen
familiar.

El cribaje genético de mutaciones en sujetos de riesgo per-
mite el diagndstico y tratamiento precoz de la enfermedad.
En todos los casos de CMT supuestamente esporadico debe
realizarse estudio genético para descartar origen familiar. Entre
el 1-7 % de los casos familiares pueden ser esporadicos. Este
porcentaje es mayor si el paciente es joven, el tumor bilateral y
ademas presenta hiperplasia de células C. Por otra parte, puede

presentarse una mutacion de novo sin antecedentes familiares.

Estudios de imagen preoperatorios

Los pacientes con nddulo tiroideo sospechoso de CMT, deben tener determina-
cion de CT y CEA, pero también estudio genético. En casos hereditarios deben
excluirse previamente feocromocitoma e hiperparatiroidismo.

La ecografia cervical debe realizarse en todos los pacientes con CMT. Sin em-
bargo debe tenerse en cuenta la presencia frecuente de micrometastasis cervicales,
dificiles de diagnosticar preoperatoriamente y que infravaloran la extension tumoral.

TC con contaste, cervical y toracico, TC en 3D, resonancia magnética para exten-
sion hepatica o bien 6sea, asi como gammagrafia 6sea pueden ser ttiles en pacientes
con extensa enfermedad cervical y sospecha de enfermedad a distancia.

Tratamiento quirdrgico

El tratamiento del CMT es exclusivamente quirargico. El pronostico va a de-
pender, entre otros factores, de la técnica quirargica inicial realizada.

La tiroidectomia total y la diseccion ganglionar cervical, dependiendo de los
valores de calcitonina y también de los hallazgos ecograficos, es el tratamiento
estandar para pacientes con CMT esporadico o familiar. Pacientes con nodulo
palpable presentan adenopatias en el 75 % de los casos. Segun la descripcion
de Moley, en CMT unilateral hasta el 80% presentan metéstasis en el compar-
timento central y similar porcentaje en el compartimento lateral; y casi el 50 %
tendra afectacion contralateral. Por otra parte, la frecuencia de adenopatias, en
caso de tumores < 1 cm, es del 50 % en compartimentos central y lateral, Por
otra parte, la sensibilidad del cirujano para detectar adenopatias no es mayor del
60 %. Por su parte, Machens encuentra que con 1-3 ganglios centrales positivos,
la afectacion lateral es mayor del 75 %, y con 4 o mas llega al 98 %. Ademads, con
9 ganglios centrales positivos el compartimento contralateral se afecta en un
40 %, y si pasa de 10 ganglios, el 77%. Es decir, que la presencia de adenopatias
metastasicas es precoz y muy frecuente.

El valor de la calcitonina, como se describe previamente, aporta importante
informacion sobre los compartimentos ganglionares que pueden estar afectados.

Por otra parte, existe también tendencia en grupos de EE. UU. a realizar diseccion
lateral solamente en casos de ecografia positiva. Dada la dificultad de localizar, a ve-
ces, adenopatias microscopicas, puede ser discutible esta aproximacion quirirgica.
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En el CMT esporadico, la cirugia minima es la tiroidecto-
mia total con vaciamiento ganglionar central (nivel VI). En
caso de CT por encima de 50, indicamos vaciamiento lateral
(II-V). Es decir, que practicamente todos los pacientes lleva-
rian asociado el vaciamiento lateral. El abordaje contralateral
se indica con CT superior a 200. El abordaje del lado contra-
lateral al tumor se realiza si la CT es mayor de 200. Sin em-
bargo, grupos norteamericanos plantean solamente abordaje
lateral en caso de adenopatias sospechosas en la ecografia.

En el CMT familiar, el tratamiento quirirgico en casos no
profilacticos es la tiroidectomia total, con vaciamiento central y
vaciamiento lateral bilateral. Debe recordarse que en el 90 % de
los casos el tumor tiroideo es bilateral y multicéntrico. Ademas,
la afectacion ganglionar lateral es del 30 % en tumores menores
de 1 cm, lo que refuerza la indicacion del abordaje lateral.

Por otra parte, en casos de CMT con metéstasis a distancia
se han conseguido mejoras de la supervivencia con cirugia
para disminuir masa tumoral, puede mejorar la sintomatolo-
gia y consigue disminuciones de CT.

La cirugia inicial siempre debe ser lo méas completa posible.

Pronéstico

El tratamiento del
CMT es exclusivamen-
te quirirgico. El pro-
néstico va a depender
de la técnica quirir
gica inicial realizada.
La tiroidectomia total
y la diseccién ganglio-
nar cervical, depen-
diendo de los walores
de CT y también de
los hallazgos ecogrdfi-
cos, son el tratamiento
estdndar para pacien-
tes con CMT espord-

dico o familiar.

El CMT es mas agresivo que el papilar o folicular. La supervivencia varia del
65 al 89 % a 10 afios, y es menor cuando la enfermedad no esté4 limitada al tiroi-
des. Con metastasis a distancia, es poco habitual una supervivencia mayor a los

5 afos, que es superior cuando estd limitada a un érgano.

La clasificacion TNM (Tabla 7.1) se ha aplicado al CMT (tamafio tumoral, in-
vasion, metastasis a distancia). El tamafio y la invasion ganglionar marcan el pro-
noéstico. Sin embargo, debe también considerarse el nimero de ganglios afectos
en cada localizacion. La edad al diagndstico, estadio tumoral y CT posoperatoria
son los factores predictores de supervivencia mas sensibles. La cirugia inadecua-
da y la afectacion extratiroidea son otros factores que también pueden influir.

Seguimiento. Manejo de la recidiva y enfermedad avanzada

El seguimiento del CMT tras la cirugia se realiza con determinaciones de CT
plasmatica y CEA. La CT es mas fiable, no inmediatamente tras la intervencion,

sino tras 2-3 meses y algo mds en el caso del CEA.

Si los valores de CT posquirtrgicas son indetectables o normales, se realiza
ecografia y CT cada 6 meses durante el primer afio y después pueden ser anuales.
En caso de CT elevada pero < 150 pg/ml, sin evidencia de persistencia o recu-
rrencia, con ecografia negativa, se realiza ecografia cada 6 meses y CT y CEA
cada 3. Si los valores de CT son superiores a 150 pg/ml, deben realizarse estudios

de localizacion para identificar la recidiva.
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TABLA 7.1
CLASIFICACION TNM DE LA AJCC PARA CARCINOMA MEDULAR

DE TIROIDES

Tumor primario (T):

T0 No evidencia de tumor primario
T Tumor = 2 cm, limitado al tiroides
Tla Tumor = 1 cm, limitado al tiroides
Tlb Tumor > 2 cm, limitado al tiroides
12 Tumor > 2 cm pero < 4, limitado al tiroides
T3 Tumor > 4 cm limitado al tiroides, o cualquier tamafio con minima extensién

extratiroidea

T4a Invasién extracapsular firoidea, tejido subcutdneo, tréquea, eséfago,
recurrente o laringe

T4b Invade la fascia prevertebral, cardtida o vasos mediastinicos

Adenopatias regionales:

NO No adenopatias
N1 Adenopatias regionales
Nla En nivel VI
N1b En niveles |, I, Ill, IV, V o VII (unilateral, bilateral o contralateral)
Metdstasis a distancia:
MO No metdstasis a distancia
M1 Metdstasis a distancia

La prevalencia de la normalizacion de la CT esta en relacion con la afectacion
ganglionar, de manera que la normalizacion es del 90 % en caso de adenopatias
negativas, del 30 % en casos de adenopatias positivas, y realmente poco frecuen-
te cuando son mas de 10 las adenopatias afectadas.

La duplicacion de los valores de CT en 6 meses se considera factor de mal
prondstico, y es mas fiable en la valoracion de la supervivencia que el TNM o la
clasificacion EORTC.

Se considera persistencia cuando la elevacion de la CT ocurre en los primeros
6 meses. Si es posterior, es recurrencia. Las tasas de recurrencia varian entre el
30y el 80 %, dependiendo del estadio tumoral y la cirugia inicial.
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Ante una hipercalcitoninemia persistente, hay que considerar si la cirugia
inicial fue adecuada o no. Si no lo fue, debera completarse la cirugia (tiroi-
dectomia total, vaciamiento central y/o laterocervical). En caso de cirugia
adecuada, debera sospecharse una invasion locorregional o afectacion sis-
témica.

En casos de recidiva, estan indicados los estudios de localizacion, aunque
es un tema en discusion cuales deben realizarse y en qué orden. La ecografia
cervical es el primero que se ha de realizar. La PAAF es util en casos sospe-
chosos; su sensibilidad aumenta con la determinacion de CT en el liquido de
aspiracion. Se han utilizado como técnicas de localizacion: TC cérvico-tora-
cica, TC con contraste en tres fases, resonancia magnética (con contraste),
PET con FDG o con DOPA o incluso galio o ecografia hepatica. La sensibili-
dad de estos test para localizar enfermedad metastasica varia entre 50-80 % y
es significativamente menor en caso de CT no muy elevada.

La reintervencion debe ser considerada en el caso ya comentado de eleva-
cion de CT con inadecuada cirugia inicial y en caso de enfermedad persisten-
te o recurrente con estudios de localizacidn positivos. También en casos de
compresion traqueal. Las reintervenciones por enfemedad locorregional, en
manos experimentadas, pueden conseguir control a largo plazo de la enferme-
dad, inclusive curacidn en un tercio de los pacientes. Antes de la cirugia con
intencion curativa debe aquilatarse correctamente la enfermedad metastasica.
La laparoscopia diagnostica para descartar metastasis hepaticas (“punteado
miliar”) es mejor que las técnicas de imagen estandar y se recomienda rea-
lizarla antes de la reintervencidn cervical. Por otra par-
te, la cirugia paliativa puede estar indicada para reducir

“masa tumoral” en casos de metastasis con dolor, diarrea
o flushing. Se ha descrito como técnica en la reinterven-
cion cervical la denominada “microdiseccion” de Tissell,
que consiste en una exhaustiva diseccion de toda la grasa
y adenopatias de la zona central y lateral del cuello desde
la ap6fisis mastoides a la vena innominada y arterias sub-
clavias, y lateralmente hasta el nervio espinal accesorio.
Aunque pueden conseguirse curaciones bioquimicas, con-
lleva una elevada cantidad de complicaciones. Podemos
decir que, en general, la reintervencién por recidiva o
persistencia de la enfermedad permite un aumento de la
supervivencia, facilita el control de la enfermedad local y
aumenta de curacion.

La reintervencion de-
be ser considerada en
el caso de elevacion de
la CT con inadecuada
cirugia inicial y en caso
de enfermedad persis-
tente o recurrente con
estudios de localizacion
positivos.

Encontramos metastasis hepaticas en el 40 % de los CMT avanzados. Si
son unicas, poco frecuente, se indica reseccidon quirurgica. Si son multiples,
menores de 3 cm y que afecten a menos de un tercio del higado, la quimioem-
bolizacion parece ser la mejor opcion.

Como terapia sistémica, en casos avanzados, pueden utilizarse inhibidores
de la tiroxina quinasa, en concreto vandetanib y cabozantinib. Debe indicarse
solamente en pacientes con tumor grande, sintomatico o con enfermedad me-
tastasica progresiva con criterios RECIST.
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SINDROME DE NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE
DE TIPO 2 (MEN 2)

Es una enfermedad poliendocrina hereditaria, denominada también sindrome
de Sipple. Se transmite de forma autosémica dominante, con penetrancia incom-
pleta. Segun las caracteristicas fenotipicas se diferencian tres formas:

— MEN 2A: pueden presentar CMT, feocomocitoma e hiperparatiroidismo.

— MEN 2B: CMT, feocromocitoma, neuromas cutdneos y hdbito marfanoide,

sin hiperparatiroidismo.

— Carcinoma medular familiar: solamente carcinoma medular. Se describi6 en
familias con mas de 10 miembros con varios de ellos mayores de 50 afios.
Otro criterio mas “laxo” es familia con al menos 4 miembros. Actualmente
se considera parte del MEN 2A.

El sindrome MEN 2 se debe a mutaciones del protooncogén RET, que se locali-
za en el cromosoma 10. Codifica un receptor de membrana de la familia de la ti-
rosina quinasa. Los distintos subtipos de MEN 2 son manifestaciones fenotipicas
de las diferentes mutaciones del mismo gen, que pueden aislarse en el 98 % de

las familias MEN 2A y en el 95 % de las MEN 2B. RET se

expresa en los tejidos derivados de la cresta neural: células

MEN 2A: CMT,
feocomocitoma e hiper-
paratiroidismo.

MEN 2B: CMT,
feocromocitoma, neuro-
mas cutdneos y hdbito
marfanoide.

Carcinoma medular
familiar: solamente car-
cinoma medular.

parafoliculares tiroideas: médula adrenal, células paratiroi-
deas, ganglios simpaticos y parasimpaticos, ganglios del ple-
x0 mientérico y tracto urogenital. El cribado genético (dado
que la mutacién estd en linea germinal) permite detectar por-
tadores, muchos asintomaticos, y excluir del seguimiento cli-
nico a familiares que no van a desarrollar la enfermedad. En
MEN 2A deben buscarse mutaciones en los exones 10 (co-
dones 609, 611, 618 y 620), exén 11 (codones 630y 634), y
exones 8, 13, 14, 15y 16. En caso de MEN 2B debe buscarse
mutacion de RET en el exon 16 (codon 918); en caso de ser
negativo, en el 15 (codon 883).

Relaciéon genotipo-fenotipo

La expresividad de RET es variable, al igual que la penetrancia sobre los di-
ferentes tejidos. Mas del 95 % de portadores desarrollara un CMT. La variabili-
dad del genotipo depende de las mutaciones de RET. La mas frecuente afecta al
codon 634, suele relacionarse con el MEN 2A clasico, con frecuente afectacion
suprarrenal y paratiroidea, y generalmente asociado también a liquen cutaneo
amiloiddtico. Por otra parte, en la 634, cuando el aminoacido es arginina parece
ser mas agresivo, con mas afectacion por feocromocitoma e hiperparatiroidismo
que en el caso de la tirosina. Mutaciones en los codones 609, 618 y 620 se han
encontrado en MEN 2A con enfermedad de Hirschprung.

El MEN 2B se asocia a mutaciones en el codon 918 y ocasionalmente a 883 y
922. En los casos de carcinoma familiar aislado, las mutaciones son mas especi-
ficas en 768 y 891 (Tabla 7.2).
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) TABLA 7.2 )
RELACION ENTRE LA MUTACION

Y LAS CARACTERISTICAS CLINICAS

Mutacién RET Exén  Riesgo de CMT  Feocromocitoma ~ HPT aLr;?lL:)eiZe
G533C 8 Moderado + - No
C609F/G/R/S 10 Moderado +/++ + No
C611F/G/S/Y 10 Moderado +/+4+ + No
C618D/F/R//S 10 Moderado +/++ + No
C620/F/R/S 10 Moderado +/++ + No
C630R/Y 11 Moderado +/++ + No
D631/Y 11 Moderado FH+ - No
C634F/G/R//S 11 Alto +H+ ++ Si
Ké66E 11 Moderado + - No
E768D 13 Moderado - - No
L790F 13 Moderado + - No
V804L 14 Moderado + + No
A883F 15 Alto 4+ - No
S891A 15 Moderado + + No
R9O12P 16 Moderado - - No
M918T 16 Muy alto +H+ - No

MEN 2A. Caracteristicas clinicas

El CMT familiar, a diferencia del esporadico, es multifocal y bilateral. Aparece
desde la infancia y se desarrolla a partir de una hiperplasia de células C. El de-
sarrollo del feocromocitoma (50 % de casos) va precedido de una hiperplasia de
la médula adrenal. Suele ser bilateral, aunque no necesariamente sincronico, y es
mas frecuente en casos de mutacion en codon 634. El diagnostico se realiza con
catecolaminas y metanefrinas (totales y fraccionadas) en orina de 24 horas. Se de-
ben realizar anualmente desde la pubertad o a partir de la edad de aparicion mas
temprana en la familia. Las pruebas de imagen (TC/RMN) se realizan en caso de
elevacion de catecolaminas y también, aun siendo estas normales, cada 3 afios.
La adrenalectomia se realiza previa a la cirugia en caso de diagnostico sincroni-
co con el CMT y exclusivamente de la glandula afectada. El abordaje estandar
es laparoscopico o retroperitoneoscopico y la técnica de adrenalectomia, total.
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Puede realizarse también una adrenalectomia subtotal en vez de la total, aunque
los resultados son muy variables.

El hiperparatiroidismo es poco frecuente (15-30 % de los casos), suele ser asin-
tomatico, asociado a enfermedad multiglandular y es poco agresivo. El diagnosti-
co es igual que en el primario (PTH, calcio, etc.). Al igual que el feocromocitoma,
se relaciona mas con la mutacion en el codén 634. Aunque la técnica quirurgica
de eleccion es la paratiroidectomia subtotal (o total con autotrasplante), también
se han realizado abordajes menos agresivos con resultados discutidos.

El liquen cutaneo amiloidético, poco frecuente, puede asociarse con el MEN 2A.
Cursa con prurito, su localizacién es interescapular, entre los dermatomos
C4-D6.

La enfermedad de Hirschprung puede asociarse a MEN 2A. El 15-20 % de los
pacientes con Hirschptung esporadicos tienen mutaciones en RET, y el 2-5 % de
los pacientes tienen MEN 2A. En total, el 9 % de los MEN 2A tienen enfermedad
de Hirschprung.

Hay también formas de MEN 2A con afectacion exclusivamentede CMT, y que
no desarrollan nunca feocromocitoma ni hiperparatiroidismo.

MEN 2B. Caracteristicas clinicas

El CMT, en este caso, es de aparicion muy precoz, en el primer afio de vida.
Ademas, es mas agresivo y metastatiza de forma rdpida. Casi el 100 % de los pa-
cientes presentan metastasis en el momento del diagnostico. El tratamiento serd
la tiroidectomia total con vaciamiento central y lateral bilateral. La superviven-
cia, peor que la del MEN 2A, es del 80 % a los 5 afios, aunque desciende al 65 %
alos 10.

El feocomocitoma presenta caracteristicas similares al MEN 2A, con una fre-
cuencia ligeramente mayor (50 %). Suele acompafiarse de habito marfanoide,
caracterizado por constitucion asténica, extremidades longilineas, prognatismo,
cifoescoliosis, pies cavos y escasa masa muscular. También presentan neuromas
que son consecuencia del crecimiento nervioso desordenado y se localizan so-
bre todo en labios, lengua, mucosa bucal, parpados, cornea y conjuntivas. Esto
condiciona una facies tipica con labios engrosados e irregulares. La afectacion
digestiva se manifiesta como ganglioneuromatosis intestinal, que se debe al en-
grosamiento del plexo mientérico y a la hipertrofia de las células ganglionares.
La alteracion del tono intestinal se manifestara por distension, dolor abdominal,
diarrea o estrefiimiento, vomitos, disfagia o megacolon.

TIROIDECTOMIA PROFILACTICA

El diagnostico genético de los casos familiares permite el diagndstico y el tra-
tamiento precoz del CMT. Se trata de realizar la tiroidectomia antes de que se
desarrolle el tumor, si es posible en fase de hiperplasia de células C. Esto supone
la curacion de todos los pacientes con respecto al CMT. La diversidad de muta-
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ciones, con edades de presentacion y agresividad variable,
condiciona diferentes edades para indicar la cirugia e incluso
diferente técnica. La edad de la tiroidectomia profilactica va-
ria segun el riesgo de la mutacion:

— Muy alto: mutaciones que aparecen en el contexto de un
MEN 2B (M918T). El CMT vy la afectacion ganglionar
aparecen precozmente. Se indica cirugia antes del pri-
mer aflo de vida.

La diversidad de
mutaciones, con eda-
des de presentacion vy
agresividad — variable,
condiciona diferentes
edades para indicar la
cirugia e incluso dife-

— Alto: mutacion en el codon A883F y 634 (la mas fre- rente técnicd.
cuente en nuestro medio). Se recomienda tiroidectomia

antes de los 5 afios y determinacion de calcitonina a par-
tir de los 3.

— Moderado: corresponden al resto de mutaciones (918, A883F y 634), el tu-
mor se desarrollan mas tarde. Se determina CT después de los 5 afios. La
cirugia puede realizarse mas tarde (adolescencia e incluso posteriormente),
teniendo en cuenta valores de CT.

Con respecto a la técnica quirargica, en los MEN 2B se asocia tiroidectomia
total con vaciamiento ganglionar central. En el resto de mutaciones, sobre todo
en las de alto riesgo, si la calcitonina es superior a 40 pg/dl, se debe asociar el
vaciamiento central.
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INTRODUCCION

stos tres tipos de tumores tiroideos tienen en comin su escasa incidencia.

Aunque entre el carcinoma pobremente diferenciado y el anaplédsico no

supongan mas del 5 % de los carcinomas tiroideos, son responsables del
80 % de las muertes.

Los tres tipos se caracterizan por su rapido crecimiento y su capacidad de inva-
sion extratiroidea, pero presentan muy diferente pronodstico y tratamiento. Tanto
el carcinoma pobremente diferenciado como el anaplésico derivan de las células
foliculares, y en numerosas ocasiones se pueden ver juntos o con carcinomas
diferenciados de tiroides, por lo que se sospecha que derivan de estos tras sufrir
alguna mutacion.

Sin embargo, el linfoma tiroideo, que no deriva de las células foliculares, sino
del tejido linfoide tiroideo, tiene mucho mejor pronostico, pero hasta el empleo
sistematico de la inmunohistoquimica era dificil de diferenciar de los otros tumo-
res de rapido crecimiento, sobre todo del anaplasico.

CARCINOMA PROBREMENTE DIFERENCIADO

El carcinoma tiroideo pobremente diferenciado (CTPD) es un tumor tiroideo
agresivo, caracterizado por una pérdida parcial de las caracteristicas de diferen-
ciacion tiroidea, que tanto morfologicamente como por su comportamiento ocupa
una posicion intermedia entre los carcinomas papilares y foliculares bien dife-

renciados y el carcinoma anaplasico completamente desdi-

ferenciado. Debido a que frecuentemente se presenta junto a

Los CTPD derivan
de carcinomas diferen-
ciados que debido a
una mutacién sufren
una desdiferenciacion.
Dos tercios se diagnos-
tican en estadio 111 v

1V, vy la supervivencia
a 10 arios es del 46 %.

areas de carcinoma diferenciado de tiroides, se considera que
derivan de estos tras sufrir una desdiferenciacion.

Es un tumor con mayor incidencia en las mujeres, pero la
diferencia es menor que en los carcinoma bien diferencia-
dos. La edad media de presentacion también es mayor que en
los bien diferenciados, generalmente aparece en mayores de
50 anos. Representan el 3 % de los carcinomas tiroideos. La
edad media de presentacion en los pacientes en estadio I es
de 40 anos, mientras que en estadio Il es 59, en el 111 es de 65
y en el IV alcanza los 66 afios.

Caracteristicas anatomopatolégicas

Gran parte de la confusion y controversia que generan se debe, por un lado, a su
baja incidencia y, por otro, a la falta de consenso que ha habido respecto a los cri-
terios de definicion. Sakamoto en 1983 introdujo el término “tumor tiroideo po-
bremente diferenciado”, fundamentalmente basado en el patrén de crecimiento,
en la presencia de tejido no glandular junto a un patrén solido, trabecular o escirro.
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Paralelamente, Carcangiu en 1984 defini6 los carcinomas insulares caracteriza-
dos por la presencia de islotes solidos de células que contenian algunos pequefios
foliculos, siempre habia presencia de mitosis, invasion capsular y vascular y con
frecuencia necrosis.
En 2006, se establecieron los criterios de Turin, para definir las caracteristicas
anatomopatoldgicas de los CTPD:
1. Presencia de un patron solido/trabecular/insular.
2. Ausencia de caracteristicas nucleares tipicas de carcinoma papilar.
3. Presencia de al menos una de las siguientes caracteristicas:
— Nucleos convolutos.
— Actividad mitdtica superior a 3 mitosis por cada 10 campos de gran aumento.
— Necrosis tumoral.
Estos criterios permiten distinguirlos de la variante solida del carcinoma papi-
lar, que tiene mejor prondstico.
La mutacién TP53 y la TERT suelen aparecer tanto en estos tumores como en
los anaplasicos.

Diagnéstico

Mas del 50 % de los CTPD presenta invasion extratiroidea franca; entre el
50-85 %, invasion de los ganglios regionales, y entre el 36-85 %, metastasis a
distancia; en consecuencia, dos tercios de los pacientes se diagnostican en el es-
tadio III o IV. Debido a ello, en caso de citologia sospechosa, se debe realizar
un estudio de invasion local y a distancia para comprobar su resecabilidad y su
extension. Se debe considerar el uso de *FDG-PET.

Pronéstico

La supervivencia a 5 afios en el CTPD es del 72 % y a 10 afios del 46 %. Los
factores que mas influyen en este mal pronostico son la edad superior a 45 afios,
tamafio tumoral (> 4 cm), metastasis a distancia, presencia de necrosis y un alto
indice mitotico. Se considera que un alto indice mitdtico y la presencia de necro-
sis tumoral influyen més en el peor prondstico que la presencia de componente
trabecular/solido o insular.

Aunque para establecer el diagndstico de CTPD, al menos el 75 % del tumor
debe tener las caracteristicas descritas, diversos trabajos equiparan el pronostico
en aquellos tumores con menos del 50 % de componente pobremente diferencia-
do, considerando que si se evidencia un 10 % de componente pobremente dife-
renciado el pronodstico se asemeja al de los CTPD.

Tratamiento

Debido a la agresividad de estos tumores, se debe realizar una tiroidectomia
total, ya que la completa reseccion tumoral es la principal variable que condi-
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ciona la recidiva. Sin embargo, en un trabajo publicado en 2016, tras analizar la
National Cancer Data Base en EE. UU., solamente el 56 % de las resecciones
fueron consideradas RO, mientras que el 32 % evidenciaban margenes positivos.
Por el contrario, en los CDT menos del 10 % presentaban margenes positivos.

Debido a la alta prevalencia de extension ganglionar y a la escasa capacidad
para captar yodo, se recomienda realizar linfadenectomia profilactica del com-
partimento VI. En caso de que el diagnoéstico se realice tras realizar una hemiti-
roidectomia, se recomienda realizar una complecion totalizadora y un vaciamien-
to ganglionar central.

A pesar de su menor captacion de yodo, su uso se ha evidenciado en los estu-
dios multivariantes como una de las variables que influyen en la supervivencia.

CARCINOMA ANAPLASICO DE TIROIDES

El carcinoma anaplasico de tiroides (CAT) es el tumor indiferenciado del tiroides

y es altamente agresivo. Su incidencia es baja, 1-2 casos por millon de habitantes, el
1-2 % del conjunto de canceres tiroideos. Aparece a edad mayor que los carcinomas
diferenciados, a una edad media de 65 afios y menos del 10 % afecta a menores de
50 afios. Suele aparecer sobre glandulas con patologia pre-

via: el 80 % de los pacientes tenian historia de bocio multi-

Los CAT derivan de
CDT como resultado
de un proceso de desdife-

renciacién como la mu-

tacion TP53 y TERT.

nodular conocido, el 20 % de los pacientes afectos de CAT
han padecido CDT y otro 20-30 % al diagndstico coexisten
sincronicamente con otros CDT, la mayoria carcinomas pa-
pilares. Estos hallazgos hacen suponer que los CAT derivan
del CDT como resultado de un proceso de desdiferenciacion

como la mutacion TP53 y TERT.

Manifestaciones clinicas

Casi todos los pacientes presentan una tumoracion cervical de rapido cre-
cimiento y, al diagnostico, el 90 % tienen extension regional o a distancia.
Debido a su rapido crecimiento, los pacientes pueden presentar dolor y acudir
con disnea (35 %), disfagia (30 %) o disfonia por paralisis recurrencial (25 %).
También pueden presentar un sindrome constitucional con astenia, pérdida de
peso y fiebre.

A la exploracion fisica suelen presentar un bocio muy indurado y fijo a las es-
tructuras.

Diagnéstico
Se suele establecer con la citologia mediante puncion aspiracion con aguja fina

(PAAF) o, en caso de duda (sobre todo si predomina la necrosis), mediante biop-
sia por aguja gruesa (BAG). Pocas veces es necesaria una biopsia quirrgica.
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Suelen combinarse distintos patrones histologicos de crecimiento y su citologia
suele ser células gigantes pleomorficas, espiculadas o escamosas, frecuentes mi-
tosis, a menudo atipicas y extensa necrosis. Ademas del estudio morfoldgico, la
inmunohistoquimica es muy util para diferenciarlo de otros tumores.

Se deben realizar estudios de imagen (ecografia, TC, o RMN, PET, esofagos-
copia y traqueoscopia) para determinar la resecabilidad, ya que el 69 % presenta-
ran invasion traqueal, el 55 % esofagica y el 39 % carotidea.

Es importante realizar el diagnostico diferencial con otras

patologias que tienen mejor pronostico; CTPD, carcinoma
medular, tiroiditis y linfoma primario de tiroides.
Todos los CAT son clasificados como T4 y estadio IV, IVA

Todos los carcinomas
tiroideos con componen-

te de CAT se clasifican

si son intratiroideos, IVB si tienen extension extratiroidea o
ganglionar y IVC si presentan metastasis a distancia.

como estadio [V.

Tratamiento

En el 10 % de los pacientes que presentan inicamente enfermedad intratiroidea
se debe realizar una tiroidectomia total mas linfadenectomia central, seguida de
radioterapia y quimioterapia con doxorubicina, docetaxel y cisplatino. En aque-
llos escasos pacientes con enfermedad limitada a un 16bulo tiroideo y sin asocia-
cion a CDT la hemitiroidectomia puede ser una opcion.

Si la enfermedad esta localmente avanzada, pero se puede lograr una resec-
cion R1, se debe plantear una reseccion extendida a los tejidos blandos adyacen-
tes en bloque, junto a una linfadenectomia central y lateral terapéutica, pero sin
realizar una laringuectomia. Se debe evitar la realizaciéon de una traqueotomia
profilactica.

En aquellos pacientes en los que tras una tiroidectomia realizada por otro mo-
tivo se diagnostique un CAT incidental de pequefio tamafio, los autores no se
ponen de acuerdo sobre la necesidad de tratamiento adyuvante.

En los pacientes en los que la enfermedad es localmente irresecable, se debe
realizar radioterapia y quimioterapia. En caso de que la respuesta fuese favora-
ble, se puede plantear una reseccion quirurgica.

En caso de metastasis a distancia, el tratamiento debe dirigirse a asegurar la via
respiratoria y el soporte nutricional. En caso de sintomas compresivos, se puede
dar radioterapia paliativa.

Debido al mal pronostico, siempre se deben considerar los tratamientos paliativos.

Pronéstico

En los pacientes con enfermedad resecable la superviven-
cia media es de 6 meses, y si presenta metastasis, de 4 meses.
Se han comunicado supervivencias superiores a los 2 afios
en los pacientes con enfermedad resecable. EI 60 % de los
pacientes fallecera por asfixia.

En los pacientes con
enfermedad resecable, la
supervivencia media es
de 6 meses, y de 4 meses
si presenta metdstasis.
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La mortalidad asociada a la enfermedad es cercana al 100 %, la supervivencia
al afio es del 20 % y a los 5 afios del 5 %. El prondstico mejora en los pacientes
con enfermedad unilateral, sin extension extratiroidea y de un tamafio menor de
5 cm.

LINFOMA PRIMARIO DE TIROIDES

El linfoma primario de tiroides (LPT) es una enfermedad con muy baja inci-
dencia (dos casos nuevos por cada millén de habitantes), y supone menos del
2 % de los linfomas extranodales y el 1-2 % de los canceres tiroideos. Es mas
frecuente en mujeres, con una relacion de 4:1. La mayoria de los pacientes tie-
nen entre 65 y 75 afios.

Se ha especulado mucho sobre la relacion con la tiroiditis

El riesgo de desarrollar
un LPT es 60 wveces supe-
rior en los pacientes con
tiroiditis de Hashimoto.

de Hashimoto. El riesgo de desarrollar un LPT es 60 veces
superior en los pacientes que padecen dicha tiroiditis. De he-
cho, la mitad de los pacientes con LPT tenian antecedente
de tiroiditis de Hashimoto, pero solamente el 0,5 % de estas

desarrollaran un LPT.

E160-80 % de los LPT son linfomas no Hodgkin de células B,
el 10-23 % linfomas de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) y el 10 %,
foliculares. Algunos linfomas MALT pueden evolucionar hacia LPT de células B.

Manifestaciones clinicas

La mayoria debuta como una masa cervical de rapido crecimiento que con-
diciona la clinica, sobre todo en los de células B. Un tercio presenta sintomas
compresivos como disfagia, disnea, disfonia o estridor, mientras que el 10 % re-
fieren dolor cervical. Hasta el 10 % presentaran sintomas B sistémicos de fiebre,
pérdida de peso y sudoracion nocturna.

Diagnéstico

La prueba de eleccion es la ecografia, en la que se apreciara la masa con seu-
doquistes asimétricos hipoecoicos, y ademas facilita realizar una puncién aspi-
racion con aguja fina (PAAF) combinada con analisis de inmunohistoquimica
para establecer el fenotipo y la monoclonalidad. De esta manera, se disminuira
la alta tasa de falsos negativos de la PAAF sola. En caso de duda, sobre todo en
los MALT, se puede realizar una biopsia con aguja gruesa (BAG) o una biopsia
quirurgica.

Para realizar la estadificacion correcta se debe realizar una TC y/o PET, y se
seguira la clasificacion de Lugano que modifica la de Ann Arbor (Tabla 8.1).
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TABLA 8.1
CLASIFICACION DE LUGANO DE LOS LINFOMAS TIROIDEOS
Estadio Extensién Incidencia
IE Tiroides 50 %
lIE Adenopatias regionales 45 %
IE Afectacién de ambos lados del diafragma
IVE Diseminacién sistémica
Tratamiento
Actualmente la cirugia tiene un papel secundario, el trata-
miento se basa en quimioterapia y radioterapia. No hay dife- Actualmente la ci-
rencias en la tasa de recidiva o de supervivencia entre los pa- rugia tiene un papel
cientes intervenidos y después radiados respecto de aquellos secundario, el trata-
que solo recibieron radiacion. miento de los LPT se
Los pacientes con sintomas de compresion traqueal res- basa en la quimiotera-
ponden rapidamente a quimioterapia mas corticoides. pia y radioterapia.

En los LPT intervenidos, si presenta un MALT intratiroi-
deo en estadio IE, se debe completar con radioterapia y si
tiene extension extratiroidea se debe afadir quimioterapia. Se deben evitar re-
secciones mas radicales que incrementen el riesgo de lesion recurrencial, tracto
digestivo o hipoparatiroidismo.

Los pacientes afectos de LPT de células B deben someterse a tres ciclos de
tratamiento quimioterapico mas rituximab y radioterpia, o a ocho ciclos sin ra-
dioterapia.

Los LPT de tipo MALT intratiroideos pueden ser tratados solo con radioterapia
externa. Los MALT que sean extratiroideos pueden ser tratados con rituximab
y/o quimioterapia.

Pronéstico

La supervivencia depende del estadio y del fenotipo. La supervivencia a 5 afios
es del 86 % en el estadio I, 81 % en el Il y 64 % en el LHI/IV.

En los LPT de células B la supervivencia a 5 afios es del 75 %, mientras que en
los MALT es del 96 %.
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INTRODUCCION

E 1 cancer diferenciado de tiroides (CDT) tiene un pronostico excelente, con

una supervivencia a 10 afios superior al 90 % y una mortalidad especifica

del 1-3 %. Sin embargo, a pesar de realizar un tratamiento inicial correc-
to, un 25-30 % de los pacientes presentara recurrencia en los 10 primeros afos
durante el seguimiento y un 10-15 % de los pacientes con CDT pueden tener un
comportamiento agresivo con invasion local. Este comportamiento esté relacio-
nado con resistencia al tratamiento y menor supervivencia.

El diagndstico y manejo del CDT localmente agresivo y de la recidiva constituyen
un reto para el cirujano endocrino. En la toma de decisiones debemos buscar un
balance equilibrado entre la biologia del tumor y la calidad de vida asociadas a la
morbilidad de las reintervenciones y de los tratamientos médicos complementarios.

TRATAMIENTO DEL CANCER LOCALMENTE AVANZADO
Y DE LA RECIDIVA VISCERAL

La extension extratiroidea del CDT ocurre mas frecuente-

El tratamiento qui- mente en pacientes aflosos con tumores grandes y se asocia a
riirgico debe ser indivi- peor supervivencia.
dualizado y abordado El objetivo del tratamiento es el control del compartimen-
de forma multidiscipli- to central resecando toda la enfermedad macroscépica, aso-
nar. La extension de la ciando después I-131 y, en casos seleccionados, radioterapia

cervical.

El tratamiento quirtrgico debe ser individualizado y abor-
dado de forma multidisciplinar; la extension de la cirugia
debe tener en cuenta factores oncoldgicos y funcionales.

cirugia tendrd en cuen-
ta factores oncoldgicos
y funcionales.

Diagnéstico

El CDT localmente invasivo puede afectar distintas estructuras en la vecindad
del tiroides como: musculos pretiroideos, nervio recurrente, esdéfago, faringe y
traquea, entre otros. La invasion traqueal y esofagica son factores independientes
de mal pronostico.

La tabla 9.1 muestra la frecuencia con la que se afectan los 6rganos vecinos.

TABLA 9.1
ESTRUCTURAS QUE PRESENTAN INVASION EN EL CANCER TIROIDEO

LOCALMENTE AGRESIVO

G .”Bar:::nj‘e . Nakao  Nishida Kowalski & MocCaffey  Rando
v 9 =31 |h=117) Filho n=4¢) Yy Rong
(n=47)
Misculos 43% 78%  77% 41% 53% 4178
pretiroideos

[Continda en la pdgina siguiente)
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TABLA 9.1 [CONT) .
ESTRUCTURAS QUE PRESENTAN INVASION EN EL CANCER TIROIDEO
LOCALMENTE AGRESIVO
G i”Br;uzj( i Nakao ~ Nishida ~ Kowalski & MacCaffey  Ran
vramongBul 1 =31) (n=117) Filho [n=46) 'oCATeY RAGO
h=47)

NRL 47 % 61 % 61 % 33% 47 % 3361
Trdquea 60 % 59 % 46 % 37 % 46-60
Laringe 34 % 24 % 12 % 12:34
Eséfago 17 % 31 % 9% 21 % 931
- Muscular 29 %
- Transmural 6%
Nervio vago 4% 13% 8 % 9% 413
147 13% 45 % 38% 13-45
Arteria 6% 7% 07
cardtida
Piel 4%
Nervio 10 %
frénico
Nervio 6%
espinal
NRL: nervio recurrente laringeo; VYI: vena yugular interna.

Evaluacion preoperatoria

Debe incluir estudios que nos permitan valorar la afectacion locorregional y sis-
témica. La tabla 9.2 muestra el estudio preoperatorio a realizar en estos pacientes.

TABLA 9.2
ESTUDIOS PREOPERATORIOS EN CANCER LOCALMENTE AVANZADO

Extensién locorregional 1. Laringoscopia
2. TC cérvico-mediastinica con contraste
3. Ecoendoscopia
4. Traqueobroncoscopia

5. RMN

Extensién sistémica 1. PET/TC
2. TC corporal completa (Whole Body Scan)
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Cirugia

E1 80-85 % de los pacientes que mueren por cancer de tiroides presentan enfer-
medad persistente y esta es la causa de muerte en el 30-50 % de ellos. La cirugia
es la inica opcidn terapéutica que puede ofrecer la curacion, pero la extension de
esta se debate entre procedimientos agresivos que buscan margenes libres pero
asociados a mutilacion aerodigestiva frente a procedimientos mas conservadores
con margenes afectos (R1- R2), pero con mejor calidad de vida. En este sentido,
la posibilidad de utilizar el I-131 permite obtener buenos resultados de supervi-
vencia a medio y largo plazo con cirugias mas conservadoras.

El objetivo es resecar la glandula tiroidea y las estructuras vecinas afectadas:

Musculos pretiroideos

Su invasion no afecta negativamente al prondstico en la cirugia primaria, pero
se asocia a peor pronoéstico en la recidiva. Su exéresis se realiza facilmente y sin
morbilidad asociada.

Nervio recurrente

Esta afectado con frecuencia (33-61 %): bien por invasion directa del tumor o por
los ganglios del compartimento central. Es importante realizar de forma rutinaria una
laringoscopia preoperatoria ya que la calidad de la voz no es en si misma un buen
indicador de la funcién de las cuerdas vocales. Hay controversia en la necesidad de
resecar un nervio invadido de forma sistematica; en este sentido la neuromonitoriza-
cion intraoperatoria aconseja preservar el nervio siempre que sea funcionante.

Afectacion vascular

Se asocia a mal prondstico.

Cuando la vena yugular interna esta infiltrada, se puede resecar siempre que
sea unilateralmente.

La afectacion de la arteria carétida es un signo de mal prondstico y su reseccion se
relaciona con morbilidad severa. Es un criterio de irresecabilidad en muchos casos.

Invasion traqueal

Se asocia a mal prondstico y disminucién de la supervivencia a largo plazo.

Clinicamente, se sospecha cuando hay una masa tiroidea adherida a planos pro-
fundos.

Es necesario realizar un estudio preoperatorio que permita identificar la ex-
tension local del tumor y adecuar el tratamiento quirrgico. En este sentido, la
traqueobroncoscopia puede ayudar para descartar la afectacion intraluminal y el
grado de afectacion del cartilago.
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De acuerdo con Shin, la invasion traqueal se clasifica en cinco estadios que permi-
ten no solo disefiar el abordaje, sino también estimar el pronostico (Tabla 9.3). La fi-
gura 9.1 muestra el tipo de cirugia propuesto por autores como Nishida y MacCaffery
en funcion del grado de afectacion traqueal segun Shin. El afeitado traqueal o shaving
ha demostrado obtener un control local de la enfermedad en hasta el 95 % de los casos
si el tumor no invade mas alla del pericondrio. En casos con afectacion traqueal mas
avanzada, la reseccion de hasta seis anillos ha demostrado supervivencia a 5 afos
de hasta el 80 %. En aquellos casos con enfermedad residual o recurrencial a nivel
central, el radioyodo puede no ser suficiente para controlar la enfermedad y la radio-
terapia externa puede estar indicada para estabilizar la enfermedad a nivel cervical.

TABLA 9.3
CLASIFICACION DE SHIN DE LA AFECTACION TRAQUEAL

Estadio  Definicién

0 Carcinoma confinado a la gléndula tiroides

| Extensidn a través de la cdpsula, contacta con el pericondrio sin erosionarlo
ni invadir los espacios entre anillos

Destruye el cartilago o invade el espacio entre anillos traqueales

1l El carcinoma invade la submucosa

\% Afecta todo el grosor de la pared con presencia de nédulos o ulceraciones
Shin Nishida MacCaffery
Carcinoma
(SN Traquea Afeitado Afeitado
Carcinoma
[

Reseccion Afeitado

NN B Traquea

Carcinoma

1] Reseccion Reseccion

Tiroides | GRS

Carcinoma = » »
Reseccion  Reseccion Figura 9.1. Tralamiento
propuesto por Nishida y
McCaffery segin la clasi-

ficacién de Shin.

Tiroides

125



Guia de Cirugia Endocrina

Invasion laringea

No es frecuente, pero se asocia a morbilidad y mortalidad por obstruccion de la
via aérea. La invasion se produce anteriormente a través de la membrana crico-
tiroidea, lateralmente a través del cartilago tiroideo en el espacio paraglotico, o
posteriormente por extension directa en el seno piriforme.

Clinicamente es asintomatica cuando la invasion es superficial pero cuando es
profunda aparece disfonia, ronquera, hemoptisis o invasion grosera de estructu-
ras laringeas y del seno piriforme.

El afeitado es una opcion en caso de afectacion superficial, pero cuando la in-
vasion afecta a todo el grosor del cartilago es necesario realizar hemilaringecto-
mia o laringectomia total, siempre individualizando la indicacion.

El tratamiento con radioyodo o radioterapia externa puede tener un papel en
caso de enfermedad residual.

Invasion faringoesofagica

Es infrecuente y generalmente afecta a la capa muscular. Suele ocurrir por in-
filtracion de tumores en situacion posterior o por invasion directa de adenopatias
paratraqueales con rotura capsular.

La disfagia es un sintoma frecuente y la ecoendoscopia o RMN suelen ser de
gran ayuda para determinar el grado de afectacion. En caso de afectacion superfi-
cial, la exéresis de la capa muscular logrando margenes libres suele ser suficien-
te. Cuando se produce afectacion transmural, hay que plantearse cirugias mas
agresivas como faringectomia o esofagectomia.

Tratamiento adyuvante con radioyodo y/o radioterapia

El tratamiento con
I-131 es efectivo para
eliminar pequefios fo-
cos residuales, su prin-
cipal indicacién es la
enfermedad  minima
residual tras procedi-
mientos de afeitado
0 Teseccion traqueal,
aunque también es
util en metdstasis a
distancia.
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Estan recomendados como terapias adyuvantes en el can-
cer de tiroides en pacientes con enfermedad residual.

El tratamiento con I-131 es efectivo para eliminar peque-
fios focos residuales y su principal indicacion es la enferme-
dad minima residual tras procedimientos de afeitado o re-
seccion traqueal. También es util en metastasis a distancia,
donde se ha demostrado la captacion de I-131.

La radioterapia externa esta recomendada en casos con cre-
cimiento extratiroideo, especialmente en pacientes con enfer-
medad local irresecable, y si existe lesion residual importante
tras reseccion o margenes tumorales positivos tras una resec-
cion extensa. El beneficio esta limitado a la recurrencia local
solamente, ya que no mejora la supervivencia.
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TRATAMIENTO DEL CANCER DE TIROIDES RECIDIVADO

Definiciones

Remision libre de enfermedad

Se considera que hay remision libre de enfermedad cuando:

1. No hay evidencia clinica y/o ecografica de tumor.

2. No existen de imagenes tumorales: ausencia de captacion fuera del lecho ti-
roideo tras el tratamiento inicial con I-131 o desaparicion de esta en el Gltimo
rastreo y exploracion ecografica.

3. Concentraciones séricas indetectables de tiroglobulina (Tg) suprimida
< 1 ng/ml o estimulada (TSH mayor de 30 uU/ml) en ausencia de anti-
cuerpos.

Persistencia

Presupone la no remision completa libre de enfermedad en el periodo posope-
ratorio precoz tras el tratamiento inicial realizado correctamente, con tiroidecto-
mia total y ablacion de restos.

Recurrencia

Se define como la persistencia y/o el aumento de Tg sérica basal o estimu-
lada, con o sin imagenes de lesion estructural, tras un periodo de tiempo en
remision libre de enfermedad de 6-12 meses. Puede ser precoz (antes del afio)
o tardia.

Tipos de recidiva

Recidiva local (13 %): aparece en el tejido tiroideo residual después de una
hemitiroidectomia, en el lecho tiroideo o en el tejido peritiroideo no ganglio-
nar. Se relaciona con el grado de invasion del tumor y con el procedimiento
quirurgico utilizado inicialmente, generalmente insuficiente, y son factores
determinantes de su aparicion la invasion extracapsular y la multicentricidad
del tumor.

Recidiva regional (53 %): generalmente suele ser ipsilateral y siempre es
ganglionar. Se localiza en el compartimento central y/o en los ganglios del
compartimento lateral.

Metastasis a distancia (13 %): mas frecuentes pulmonares y dseas, que pue-
den ser sincronicas con la recidiva local o regional, aunque muy raras, tam-
bién se han descrito metdstasis subcutaneas o intramusculares.
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Tratamiento de la recidiva ganglionar

Pacientes sin lesion estructural

En los casos de recidiva en que no se aprecian alteraciones estructurales, no
existe un claro consenso sobre qué es el mas apropiado.

Sigue recomendandose el tratamiento empirico, con una dosis de 100-150 mCi
de yodo con el objetivo de intentar localizar la lesion mediante rastreo terapéuti-
co y esperar alglin efecto sobre la lesion.

Estas recomendaciones estan de acuerdo con las directrices marcadas por la
American Thyroid Association (ATA), que considera la dosis empirica de yodo
(100-200 mCi) en los pacientes con Tg estimulada mayor de 10 ng/ml tras retira-
da de T4 o mayor de 5 ng/ml tras receptor de la hormona estimulante del tiroides
(TSHR). De todos modos, hay que tener en cuenta que esta forma de actuacion
no se acompana de evidencia en la bibliografia que demuestre una disminucioén
en la morbilidad o mortalidad.

Un problema adicional es el de los pacientes con concentraciones bajas de Tg
que previamente se habian considerado libres de enfermedad. A menudo, estos pa-
cientes de bajo riesgo tienen concentraciones escasas de Tg que son dificiles de
normalizar tras cirugias agresivas y dosis repetidas de yodo. En estos casos (pa-
cientes con Tg suprimidas bajas [< 5 ng/ml], rastreo diagndstico y ecografia cervi-
cal negativas), puede observarse un descenso gradual de tiroglobulina en un perio-
do de 5 a 10 afios, por lo que, simplemente, se los puede mantener en observacion.

Pacientes con lesion estructural

La cirugia sigue siendo el tratamiento de eleccion cuando la recidiva esté lo-

calizada, si bien depende del tamaifio y la localizacion de la lesion.
Cuando la recidiva ocurre en areas ya operadas tiene peor pronostico, ya que la ci-
rugia es mas compleja, tiene mas morbilidad y la reseccion completa es mas dificil.
Se puede valorar la posibilidad de asociar tratamiento con I-131 en lesiones
que previamente eran radiocaptantes, aunque no se ha demostrado mayor tasa
de supervivencia o descenso en los niveles de Tg en el gru-

po tratado con radioyodo.

En los casos en los
que la recidiva esté
localizada anatémica-
mente, la cirugia sigue
siendo el tratamiento
de eleccion, si bien,
depende del tamadio vy
de la localizacién de la
lesion.
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En los casos de recidivas locorregionales sincronicas con
metastasis a distancia, se discute la necesidad de operar-
las, a menos que la metastasis sea tratable con esperanza de
mejorar la supervivencia o que la recidiva afecte a estructu-
ras vitales que requieran paliacion.

En los pacientes en los que en la primera intervencién no
se actud sobre los ganglios, el 80 % de las persistencias y
recidivas se localizan en el compartimento central y/o lateral
y el tratamiento consiste en ajustar la extension de la cirugia
al estadio de la enfermedad. En las recidivas locales, 1o mas
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frecuente es la localizacion en el lecho tiroideo, con la posible afectacion del eje

aerodigestivo y muy pocas veces con afectacion de la laringe.

ACTUACION SOBRE LOS GANGLIOS

En compartimentos sin cirugia previa, la recurrencia gan-
glionar debe ser tratada mediante linfadenectomia orientada
por compartimentos, central y/o lateral, ya que la afectacion
microscopica de los ganglios es frecuente y estos ganglios no
son detectables habitualmente con la ecografia.

Una cirugia mas conservadora de estos compartimentos se
acompafia de un alto porcentaje de recidivas, pues las adenopa-
tias mayores de 1 cm en el compartimento central y de 2 cm en
el lateral suelen acompafiarse de crecimiento extracapsular, asi

La afectacion linfdti-
ca debe ser tratada me-
diante linfadenectomia
orientada por compar-
timentos. La cirugia
mds conservadora  se
acomparnia de un alto
porcentaje de recidivas.

como aquellas que son PET positivas.

A nivel central, deben incluirse siempre los ganglios del
grupo VIy VII, teniendo en cuenta:

— El riesgo del nervio recurrente debido a la fibrosis resultante de la interven-

cion anterior y,

— La mayor tasa de hipoparatiroidismo debido a la extirpacion involuntaria de

las paratiroides, especialmente las inferiores.

A nivel lateral, 1a intervencion debe incluir los grupos II, III y IV (vaciamiento
ganglionar funcional o radical modificado). Dado que el nivel V esta afectado
en una minoria de casos y que su exéresis se asocia a mayor tasa de morbili-
dad (sindrome de hombro doloroso, capsulitis y lesion del nervio espinal), esta
solo se hara cuando tengamos evidencia de afectacion de este nivel. Del mismo
modo, solo se hara reseccion de la vena yugular, el nervio espinal y/o el muscu-
lo esternocleidomastoideo cuando estén afectados (vaciamiento ganglionar fun-
cional modificado).

Cuando la recidiva ganglionar se detecta en territorios ganglionares con cirugia
previa (diseccion ganglionar orientada por compartimentos), la dificultad para
identificar las lesiones quirirgicamente aconseja que nuestra actuacion se limite
simplemente a su exéresis (Berry picking) y siempre que su tamaifio sea mayor de
8 mm), utilizando a veces la localizacion y marcaje de las lesiones mediante un
cup6n o azul de metileno, o incluso haciendo cirugia radioguiada.

También pueden tratarse con métodos alternativos como inyeccion de etanol,
crioablacion o radiofrecuencia.
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INTRODUCCION

| hipertiroidismo afecta a alrededor del 1 % de la poblacién y es mas
frecuente en mujeres. Es una disfuncion tiroidea en la que se produce un
exceso de hormona tiroidea libre, lo que genera un estado de hipermeta-
bolismo. Las causas de hipertiroidismo son variadas. A lo largo de este capitulo
se describiran las mas frecuentes: enfermedad de Graves, bocio multinodular y

adenoma toxico.

El término “hiperti-
roidismo” se refiere a la
situacion de tirotoxicosis
que resulta de una pro-
duccion excesiva de hor-
mona tiroidea. Las cau-
sas mds frecuentes son:
enfermedad de Graves,
bocio multinodular toxico
y adenoma téxico.

DEFINICION

El término de “tirotoxicosis” se refiere a un estado clinico
que resulta de una concentracion excesiva de hormona tiroi-
dea en los tejidos, causado por diferentes mecanismos (Ta-
bla 10.1):

— Mayor sintesis de hormona tiroidea (hipertiroidismo).
La causa mas frecuente es la enfermedad de Graves, el
bocio multinodular toxico y el adenoma toxico.

— Liberacion excesiva de hormonas tiroideas.

— Aumento de la hormona tiroidea de origen extratiroidea
enddgena o exogena.

TABLA 10.1
CAUSAS Y MECANISMOS DE TIROTOXICOSIS
Causas mds frecuentes: Mecanismo:
Enfermedad de Graves Enfermedad autoinmune. Anticuerpos que

estimulan el receptor de TSH

Bocio multinodular téxico Mutaciones somdticas del receptor de TSH

Adenoma téxico

Mutaciones somdticas del receptor de TSH

Tiroiditis transitoria o silente Destruccién del tejido tiroideo. Liberacién de

hormonas tiroideas (HT) preformadas

Causas menos frecuente: Mecanismo:

medicamentos

Tiroiditis inducida por Sobreproduccién de HT(tirotoxicosis inducida

por amiodarona de tipo |)

Liberacién de HT preformadas (firotoxicosis
inducida por amiodarona de tipo Il, interferén
alfa, interleucina-2 o litio)

Hiperemesis gravidica Niveles altos de B-hCG estimula los receptores

de TSH
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TABLA 10.1. (CONT.)

CAUSAS Y MECANISMOS DE TIROTOXICOSIS

Causas menos frecuente: Mecanismo:

Tiroiditis subaguda (de Quervain) Inflamacién aguda y dolorosa de la gléndula.
Infeccién viral. Liberacién de HT preformada

Causas infrecuentes: Mecanismo:

Tiroiditis facticia Ingesta de HT exégena

Metéstasis de carcinoma folicular Tejido tiroideo funcionante

funcionante

Stuma ovarii Tejido tiroideo ectdpico

Tumor trofobldstico El tumor produce B-hCG que estimula los
receptores de TSH

Tumores productores de TSH El tumor secreta TSH y no responde a la
refroalimentacién negativa por HT

ETIOPATOGENIA

La enfermedad de Graves es la causa mas frecuente de tirotoxicosis (70-80 %).
Se considera un trastorno autoinmune, cuya incidencia es mayor en la mujer que
en el hombre, con una ratio de 10:1. La enfermedad de Graves puede desarrollarse
a cualquier edad, aunque tipicamente afecta a mujeres de entre 20 y 40 afios de
edad.

El hipertiroidismo es la caracteristica mas comun de la en-

fermedad. Se produce como consecuencia de la presencia de La enfermedad  de
anticuerpos contra el receptor de hormona estimulante del Graves puede  desarro-
tiroides (TSHR-Ab). Hay tres clases de anticuerpos: neutral, llarse a cualquier edad,
bloqueador y estimulador. Los estimuladores favorecen la aunque suele afectar a
sintesis, secrecion de hormonas tiroideas (HT), y estimulan mujeres de entre 20-
el crecimiento de la glandula tiroides, dando lugar al desarro- 40 arios.

llo de bocio difuso.

En la patogénesis de la enfermedad, por un lado, inter-
vienen factores ambientales que pueden iniciar la respuesta

autoinmune como son: embarazo o posparto, tabaco, estrés,
exceso de yodo, infecciones, etc. Por otro lado, existe una Hay tres clases de anti-
predisposicion genética subyacente debido a una mayor fre- cuerpos contra el receptor
cuencia de haplotipos de antigenos leucocitarios humanos de TSH: neutral, blo-
(HLA), principalmente B8 y DRw3. queador y estimulador. El

El bocio multinodular toxico (o enfermedad de Plummer) cuadro clinico de la enfer-
es la segunda causa mas frecuente de hipertiroidismo y la medad de Graves depen-
causa mas frecuente en personas mayores que viven en areas derd del equilibrio entre
de déficit de yodo. El adenoma toxico supone el 5 % de los .

N A estos anticuerpos.

casos de hipertiroidismo.
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En el adenoma toxi-
co, el tamano del nédu-
lo auténomo es mayor
de 2,5 cm de didmetro.
En dreas de déficit de
yodo, nédulos auténo-
mos mds pequenos pue-
den producir clinica de
hipertiroidismo.

El desarrollo de hipertiroidismo en el bocio multinodular
ocurre al cabo de muchos afios, como consecuencia de un
proceso en el que algunos nodulos adquieren funcion auto-
noma. La hiperactividad auténoma, en la mayoria de los ca-
sos, se debe a mutaciones somaticas de la tirotropina o del
receptor de TSH. Inicialmente, la mayoria de los pacientes
son eutiroideos; segiin aumenta el tamafio de la glandula y se
desarrolla autonomia, los pacientes presentan hipertiroidis-
mo subclinico, que progresa al cabo de los afios a hipertiroi-
dismo clinico.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas y signos de tirotoxicosis son similares independientemente de su

etiologia.

El exceso de hormona tiroidea afecta a casi todos los 6rganos. Se produce un
aumento del metabolismo y activacion del sistema nervioso simpatico.

La clinica puede variar desde paciente asintomatico hasta el desarrollo de arrit-
mia e insuficiencia cardiaca o tormenta tiroidea (Tabla 10.2).

TABLA 10.2 >
MANIFESTACIONES CLINICAS

General Pérdida de peso, nerviosismo, irritabilidad, intolerancia al calor,
debilidad e insomnio

Piel Hiperhidrosis, urticaria, prurito, eczema, piel himeda y caliente
*Dermopatia y acropaquia

Ojos Retraccién del pdrpado

*Oftalmopatia infiltrativa

Sistema nervioso
central

Irritabilidad, somnolencia y coma

Sistema
cardiovascular

Taquicardia, cardiomegalia, insuficiencia cardiaca, arritmias e
hipertensién

Hueso Osteopenia y osteoporosis

Reproductor Ginecomastia, infertilidad, oligoamenorrea y disminucién de la
libido

Metabolismo Hiperglucemia e hipercalcemia

Gastrointestinal

Diarrea

Neuromuscular

Temblor, hipercinesia, hiperreflexia y miopatia

*Caracteristicas de la enfermedad de Graves.
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La tirotoxicosis apatica puede ocurrir en pacientes de edad
avanzada, debido a una menor hiperfuncion simpatica. Los
sintomas sonmas leves y los pacientes pueden presentar depre-
sion severa, pérdida de peso, somnolencia, debilidad muscu-
lar, fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca.

La tormenta tiroidea es una complicacion poco frecuente
pero potencialmente mortal. Pueden existir factores precipitan-
tes como infecciones, cirugias, traumatismos en pacientes con
hipertiroidismo no diagnosticado o inadecuadamente tratado.

HIPERTIROIDISMO

La tirotoxicosis apdtica
en pacientes de edad avan-
zada, como consecuencia
de una menor hiperfuncion
simpdtica, puede presen-
tarse con depresion severa,
pérdida de peso, debilidad

o clinica cardiolégica.

La tormenta tiroidea consiste en un agravamiento extremo
de los sintomas de hipertiroidismo; los sintomas cardiovascu-
lares son los mas llamativos (taquicardia, arritmias, angina, insuficiencia cardia-
ca, miocardiopatia de Takotsubo, etc.). También pueden presentar clinica diges-
tiva, fiebre, alteracion del nivel de consciencia o incluso fracaso multiorganico.

El diagnostico no es facil y se debe establecer el diagnostico diferencial con
cuadros clinicos que pueden cursar con una sintomatologia similar como el feo-
cromocitoma o el sindrome neuroléptico maligno.

El tratamiento no se debe demorar tras confirmacion diagndstica y consiste en
reducir la sintesis y liberacion de HT, controlar los sintomas adrenérgicos y tratar
la causa subyacente.

En la enfermedad de Graves, las manifestaciones clinicas dependeran de la edad
de inicio, severidad y duracion del hipertiroidismo. Ademas de la clinica caracte-
ristica de la tirotoxicosis, los pacientes con enfermedad de Graves se caracterizan
por una serie de manifestaciones extratiroideas, que se deben en menor o mayor
medida al proceso autoinmunitario subyacente:

— La mayoria de los pacientes desarrollan un bocio difuso y liso, aunque en

algunos casos puede coexistir con nddulos tiroideos. El bocio puede estar
asociado a soplo a la auscultacion o sensacion de thrill a la palpacion debido

a su hipervascularizacion.

— La oftalmopatia de Graves se desarrolla en el 30 % de los pacientes apro-
ximadamente, y es mas frecuente en los fumadores. Esta asociada con ni-
veles elevados de TSHR-AD. El desarrollo de la enfermedad se caracteriza
por una fase activa, en la que dominan los sintomas de inflamacion y con-

gestion, que puede durar afios, y una segunda fase in-
activa en la que las manifestaciones oculares son mas
estables. La oftalmopatia de Graves se manifiesta de
mas a menos frecuencia como: retraccion palpebral,
exofltalmos, disfuncion muscular extraocular, dolor
ocular, lagrimeo excesivo, fotofobia, etc. La mayoria de
los pacientes tienen sintomas leves, pero en un 6 % de los
casos se pueden desarrollar sintomas severos como dolor
intenso, ulceras en la cornea y neurdpata optica.

— La retraccion palpebral es un signo ocular comin no
especifico que se puede producir en pacientes con hi-
pertiroidismo de cualquier causa como resultado de la
hiperactividad del sistema nervioso simpatico. Se debe

La enfermedad de
Graves se caracteriza
por la presencia de
manifestaciones  tiroi-
deas (hipertiroidismo
vy bocio difuso) y mani-
festaciones  extratiroi-
deas (oftalmopatia de
Graves, dermopatia vy
acropaquias).
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a la inervacion simpatica del elevador palpebral superior a través del tercer
nervio craneal.

— La dermopatia tiroidea es menos frecuente, ocurre en 1-4 % de los pacien-
tes y casi siempre en aquellos con oftalmopatia severa. La localizacion mas
frecuente es la region pretibial, donde la piel adquiere un aspecto de piel de
naranja. Las acropaquias solo ocurren en pacientes con dermopatia y pueden
afectar tanto a las manos como a los pies.

DIAGNOSTICO

La sospecha clinica de hipertiroidismo se debe confirmar mediante la deter-
minaciéon de TSH y de los niveles de T4 libre. Ocasionalmente, si la TSH esta
suprimida y los niveles de T4 libre son normales, se necesita el valor de T3. El
hipertiroidismo subclinico se caracteriza porque la TSH se encuentra suprimida y
los niveles de hormona tiroidea libre son normales.

Hay determinadas situaciones clinicas que provocan una supresion de TSH o
una elevacion de hormonas tiroideas. Estas situaciones se deben tener en cuenta a
la hora de establecer el diagnostico de hipertiroidismo (Tabla 10.3).

TABLA 10.3
SITUACIONES CLINICAS QUE SIMULAN HIPERTIROIDISMO

Situacién clinica TSH T4 total T4 libre T3 total
Exceso de esfrégenos o Normal ~ Elevada  Normal  Elevada
embarazo
Sindrome del enfermo eutiroideo  Baja Normal ~ Normal  Baja
(T3 inversa
elevada)
Tratamiento con glucocorticoides  Baja Normal ~ Normal ~ Normal
o dopamina

La determinacion de anticuerpos puede ser Util en el diagnos-

La determinacion de los
niveles de TSH es la prue-
ba de mayor sensibilidad vy
especificidad para el diag

néstico del hipertiroidismo.

tico diferencial con otras formas de hipertiroidismo (Tabla 10.4):
— Anticuerpos estimulantes del receptor de TSH
(TSHR-Ab): su determinacion en pacientes con tirotoxi-

cosis es util para confirmar la enfermedad de Graves
como la causa. Sin embargo, no hay consenso sobre su

determinacion de manera rutinaria.

— Anticuerpos inhibidores de la union al receptor de TSH (TBII): suele ser
positivo en el 90 % de los pacientes con enfermedad de Graves, con una
especificidad del 99 %. La determinacion de anticuerpos es util también para
seleccionar el tratamiento mas adecuado, predecir el pronoéstico de la enfer-
medad y en especial de la oftalmopatia de Graves y en casos de embarazo
para guiar el riesgo de tirotoxicosis neonatal.

— Anticuerpos antiperoxidasa (anti-TPO) y antitiroiglobulina (anti-TG): se miden
comunmente para determinar la enfermedad tiroidea autoinmune subyacen-
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te. Pueden encontrarse elevados en el 90 % de los pacientes con enfermedad
de Graves, pero también pueden estar presentes en pacientes con tiroiditis.

TABLA 10.4
DETERMINACION DE ANTICUERPOS EN ENFERMEDAD TIROIDEA

Enfermedad ~ Adenoma o I?izcc)’c‘;u ar Enfermedad
de Graves téxico . de Hashimoto
foxico
Anticuerpos anti-TPO + (80 %) - + (45 %) + (90 %)
Anticuerpos anti-TG + (30 %) - - +
Anticuerpos anti-TSHR + (90 %) +/- +/- + (20 %)

La captacion de yodo radiactivo y la gammagrafia tiroi-
dea son pruebas utiles para establecer la causa de hiper-
tiroidismo.

La captacion es muy baja en pacientes con tiroiditis, mien-
tras que es alta en pacientes con enfermedad de Graves, bo-

La combinacion de
hipertiroidismo y signos
extratiroideos, incluyendo
oftalmopatia y/0 dermo-

cio multinodular téxico o adenoma téxico. En cuanto a la | Patia, permite establecer
distribucion de radiotrazador, cuando es homogénea indica el diagndstico de enfer-
enfermedad de Graves, cuando se acumula en un area sugie- medad de Graves, que se
re adenoma toxico y en multiples areas indica bocio multi- confirma con pruebas de
nodular (Tabla 10.5). laboratorio y de imagen.

TABLA 10.5
CAPTACION DE YODO RADIACTIVO SEGUN LA CAUSA

DE HIPERTIROIDISMO

Alta captacién de yodo Baja captacién de yodo
Enfermedad de Graves (distribucién homogénea)  Tiroiditis silente o transitoria

Bocio multinodular téxico (captacién nodular e Tiroiditis subaguda o de Quervain
irregular)

Adenoma téxico (captacién nodular y supresién Stuma ovarii

del resto del tiroides)

Tumor trofobldstico Tirotoxicosis facticia

Enfermedad de Hashimoto

TRATAMIENTO

La eleccion del tratamiento depende del diagnostico, de la presencia de contraindi-
caciones para un tipo de tratamiento concreto, de la gravedad del hipertiroidismo y de
la preferencia del paciente.

Existen tres opciones de tratamiento: medicacion antitiroidea, tratamiento con yodo
radiactivo o tratamiento quirdrgico.
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Enfermedad de Graves

Medicacion antitiroidea

Las tionamidas (metimazol, carbimazol y propiltiuracilo) inhiben la sintesis de
hormona tiroidea, al interferir con la accién de la enzima peroxidasa y bloquear el
acoplamiento de las yodotirosinas. Ademas, el propiltiuracilo inhibe parcialmente
la desyodinacion periférica de T4 a T3 en el tejido periférico. El efecto de estos fArma-
cos se manifiesta cuando se agota la hormona preformada y los niveles de hormona
circulantes empiezan a disminuir, por lo que la mejoria clinica solo es aparente des-
pués de varias semanas (entre 6 y 12 semanas).

Los efectos secundarios graves son infrecuentes, como la agranulocitosis con una
incidencia del 0,5 %, hepatitis, anemia aplasica o el desarrollo de vasculitis (con
propiltiuracilo). Los efectos secundarios menores ocurren hasta en un 5 % de los
pacientes y pueden ser: exantema cutaneo, urticaria, artralgias, mialgias, leucopenia
transitoria, etc.

El principal inconveniente del tratamiento antitiroideo es la alta tasa de recurrencia
cuando se suspende (20-70 %). Se han descrito diferentes factores asociados a un
mayor riesgo de recurrencia, como por ejemplo el tabaquismo, la presencia de oftal-
mopatia o bocios grandes, el fracaso previo al tratamiento médico o la necesidad de
dosis altas de tratamiento después de 12-18 meses de su inicio, asi como persistencia
de niveles elevados de anticuerpos anti-TSH en sangre.

El tratamiento con antitiroideos podria tener un papel inmunosupresor beneficioso,
bien sea debido a un descenso de la autoinmunidad especifica del tiroides, bien secun-
dario a la mejoria del estado de hipertiroidismo. Por este motivo, algunos autores pro-
ponen el uso prolongado de antitiroideos con la dosis mas baja posible para minimizar
el riesgo de efectos secundarios, y de esta manera mantener al paciente eutiroideo el
mayor tiempo posible.

El tratamiento con betabloqueantes (principalmente propanolol) se puede usar para
bloquear el efecto del sistema nervioso simpatico, con lo que se logra un rapido con-
trol de los sintomas mientras que los antitiroideos hacen efecto. El propranolol, ade-
mas, tiene la ventaja tedrica de inhibir también la 5’-monodeiodinasa, bloqueando asi
la conversion periférica de T4 a T3.

Tratamiento con yodo radiactivo

La ablacién de la glandula tiroides con yodo radiactivo se puede utilizar como pri-
mera linea de tratamiento, o bien para la recurrencia después de tratamiento médico o
tiroidectomia subtotal. Generalmente, los niveles de hormona tiroidea disminuyen a
partir de la segunda o tercera semana y se alcanza una funcion tiroidea normal a partir
del segundo o tercer mes del tratamiento.

Previamente al tratamiento con yodo radiactivo, debe tenerse en cuenta:

— Evitar la exposicion a grandes cantidades de yodo no radiactivo (por ejemplo

contrastes yodados, amiodarona), dentro de los 3 meses anteriores al tratamiento,
puesto que el yodo no radiactivo impide la absorcion del radiactivo.
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— Descartar el embarazo y evitarlo durante 4-6 meses a partir del tratamiento.

— Suspender el tratamiento con antitiroideos al menos 5 dias antes del tratamiento.
Se puede reiniciar de 3-5 dias después para mantener el control de la funcion
tiroidea.

El tratamiento con yodo radiactivo esta contraindicado durante el embarazo y la lac-
tancia. Una contraindicacion relativa es la oftalmopatia de Graves moderada o grave,
especialmente en pacientes fumadores, puesto que el yodo radiactivo puede exacerbar
la enfermedad. En casos de oftalmopatia leve, se podria realizar el tratamiento, junto
con la administracion de glucocorticoides.

El hipotiroidismo es la consecuencia principal, con una incidencia del 20 % durante
el primer afio y después del 3-5 % cada afio. El riesgo de desarrollar neoplasias secun-
darias al tratamiento con radioyodo es infrecuente.

Tratamiento quirurgico

Actualmente, el tratamiento quirtirgico se indica con mayor frecuencia como trata-
miento de primera linea en la enfermedad de Graves, ya que supone un tratamiento
definitivo del hipertiroidismo.

Es preferible el tratamiento quirdrgico en las siguientes situaciones:

— Grandes bocios y/o con sintomas locales.

— Presencia de nddulos, si la puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) es sospe-

chosa de malignidad o indeterminada.
— Cuando la ablacion con radioyodo esta contraindicada.
— Fracaso del tratamiento médico.

— Oftalmopatia severa, ya que el tratamiento médico y el radioyodo pueden em-
peorarlo. Ademas, la tiroidectomia parece que mejora los sintomas y signos de

la oftalmopatia.

— En pacientes jovenes, puesto que tienen tasas de remisién mucho menores con
tratamiento médico o radioyodo. En los nifios también se recomienda el trata-

miento quirdrgico.

— Embarazo o deseo de embarazo en los proximos 6 meses,
y mal control o efectos secundarios con antitiroideos. El
segundo trimestre es el momento 6ptimo para la tiroidec-
tomia.

— Por preferencia del paciente.

Antes de la cirugia, se debe controlar el hipertiroidismo para
reducir el riesgo de tormenta tiroidea en la operacion. El uso de
antitiroideos y betabloqueantes previo al tratamiento quirtrgico
es util para lograr un estado eutiroideo. Algunos cirujanos utili-
zan yoduro de potasio (solucion de Lugol: solucion saturada de
yoduro potasico, 8 gotas/8 horas durante 7-10 dias antes del pro-
cedimiento quirtrgico) para reducir la hipervascularizacion de
la glandula antes de la intervencion, aunque el beneficio exacto
de su uso atin esta en debate.

La enfermedad de
Grawves se asocia con ti-
roidectomias mds com-
plejas, con riesgo de
sangrado y complica-
ciones. Sin embargo,
cuando se realiza en
unidades de Cirugia
Endocrina de alto wvo-
lumen, estas compli-
caciones  disminuyen
significativamente.
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Actualmente, la tiroidectomia total se propone como tratamiento quirargico de elec-
cion en la enfermedad de Graves. Otras opciones son la tiroidectomia subtotal bilateral
o técnica de Dunhill (tiroidectomia total de un lado y subtotal del otro). Los estudios
que se han realizado para comparar la tiroidectomia total con la tiroidectomia subtotal
muestran una tasa de recurrencia mayor en los pacientes sometidos a tiroidectomia
subtotal y una tasa mayor de complicaciones transitorias en los casos de tiroidectomia
total; sin embargo, no se observan diferencias en las complicaciones permanentes.

Bocio multinodular téxico y adenoma téxico

Tanto en el bocio multinodular toxico como en el adenoma toxico, el control médi-
co de la tirotoxicosis no induce la remision y la recurrencia se desarrolla inevitable-
mente cuando se suspende la medicacion.

El tratamiento con radioyodo puede ser definitivo en algunos casos. En el adenoma
toxico, el tamafio del nédulo puede disminuir hasta cierto punto, pero rara vez desapa-
recen. El eutiroidismo se puede lograr hasta en el 80 % de los pacientes con una sola
dosis; sin embargo, la variabilidad en el tamano del nddulo, la captacion y la dosis
de I-131 pueden producir recurrencia o hipotiroidismo. En el bocio multinodular, la
ablacion con yodo radiactivo puede ser una alternativa al tratamiento quirirgico en
pacientes de alto riesgo quirtirgico, o bien puede emplearse en casos de bocios de
pequefio tamafio sin sintomas de presion local.

Sin embargo, el tratamiento mas efectivo es el quirurgico, que permita la resolucion
rapida y permanente del hipertiroidismo. La hemitiroidectomia es el procedimiento
quirurgico de eleccion para un nddulo toxico solitario. La mayoria de los pacientes re-
cuperan el eutiroidismo si la glandula tiroides restante es normal. En el bocio multino-
dular téxico, el procedimiento quirurgico indicado es la tiroidectomia total o subtotal.

Los pacientes deben encontrarse eutiroideos antes de la intervencion; sin embargo,
a diferencia de la enfermedad de Graves, la solucion de Lugol no es ttil en la prepara-
cion preoperatoria e incluso puede empeorar la funcion tiroidea.
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INTRODUCCION

con especial hincapié en la identificacion y preservacion de las glandulas

paratiroides y ambos nervios laringeos recurrentes para evitar el hipopara-
tiroidismo posoperatorio y la paralisis recurrencial, respectivamente. En el caso
del vaciamiento ganglionar, se explicaran los puntos clave de la linfadenectomia
central (compartimento VI) y linfadenectomia laterocervical (compartimentos II,
I, IV £ V).

l E n este capitulo se describiran los pasos criticos durante la cirugia tiroidea,

ANATOMIA Y EMBRIOLOGIA DE LA GLANDULA
TIROIDES

La glandula tiroides esta formada por células foliculares (responsables de la for-
macién de hormona tiroidea, productoras de tiroglobulina) y células parafolicu-
lares (productoras de calcitonina). Las primeras tienen origen en el endodermo
del intestino anterior y las segundas provienen de la cresta neural y se ubican en
el cuarto arco faringeo. Comienza a desarrollarse el dia 20 del desarrollo fetal
en la linea media de la faringe primitiva y migra caudalmente hasta su posicion
definitiva en el dia 45, dejando un ducto tirogloso que normalmente desaparece.

La glandula tiroides esta formada por dos 16bulos unidos por el istmo. Cada
lobulo suele medir entre 50-60 mm de longitud y el peso de la glandula tiroides
varia entre 25-30 g en adultos. Frecuentemente tiene un 16bulo piramidal que
surge del istmo o parte adyacente de los l6bulos y asciende, pudiendo llegar
hasta el hueso hioides. Otra estructura a destacar es el tubérculo de Zuckerkandl,
ubicado en la parte posterolateral de ambos lobulos tiroideos que en ocasiones
estd aumentado de tamafio, lo que dificulta la diseccion del nervio laringeo re-
currente.

Esta cubierto por los musculos esternotiroideo y esternohioideo (mas super-
ficial). La glandula tiroides esté fijada al cartilago tiroides y al 1.=" y 2.° anillos
traqueales por el ligamento de Berry, el cual es importante durante la diseccion
del nervio laringeo-recurrente proximo a su entrada en la laringe.

Vascularizacion de la glandula tiroides

La irrigacion de la glandula tiroides proviene de la arteria tiroidea superior,
rama del tronco tirolinguofacial (primera rama de la cardtida externa, raramente
se origina de la arteria cardtida comun antes de su bifurcacion) y de la arteria
tiroidea inferior, rama del tronco bicervicoescapular, que proviene de la arteria
subclavia. En un 15 % existe la arteria tiroidea media (IMA), que se origina di-
rectamente desde el arco aortico o del tronco braquiocefalico y entra por el borde
inferior del istmo.

El drenaje venoso principalmente desemboca en la vena tiroidea media, que
drena en la vena yugular interna.
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PREPARACION PREOPERATORIA

El protocolo preoperatorio debe incluir una funcion tiroidea reciente, especial-
mente en pacientes con hipertiroidismo para evitar el riesgo de crisis tirotdxica.

En caso de enfermedad de Graves, la gran mayoria de los cirujanos emplea el
tratamiento preoperatorio con solucion saturada de yoduro potasico (solucion de
Lugol) para disminuir la vascularizacion glandular.

Es recomendable incluir siempre una determinacion de calcemia para descartar
un hiperparatiroidismo concomitante (13 %).

La laringoscopia preoperatoria de rutina no es obligatoria, ya que la incidencia
de paralisis preoperatoria sin clinica es francamente baja (0,4 %). Sin embargo,
se debe solicitar laringoscopia preoperatoria en casos de reintervencion, disfonia
y/o neoplasia con sospecha de extension extratiroidea.

GESTOS COMUNES

Anestesia

Si se utiliza neuromonitorizacion durante el procedimiento, es de suma impor-
tancia la colaboracion con Anestesiologia y asegurar que no se administran blo-
queantes neuromusculares durante la cirugia.

Posicion del paciente

El paciente se coloca en decubito supino con la cabeza sobre un soporte acolcha-
do con orificio central, con los brazos aproximados sobre el abdomen para evitar
la elevacion de los hombros. Tras haber fijado la canula de intubacion orotraqueal,
se coloca un rollo de unos 10 cm de grosor bajo los hombros y se hiperextiende
el cuello. La cabeza ha de quedar bien centrada: es conveniente anclarla con una
tira adhesiva sobre la frente a ambos lados de la mesa. Los ojos han de ser cuida-
dosamente protegidos mediante oclusion palpebral para evitar la abrasion corneal.
Se eleva seguidamente el tronco unos 30 grados para evitar la congestion venosa
cervical y se flexionan ligeramente las rodillas (posicion quebrada de Kocher). Se
aplica seguidamente un antiséptico topico y se colocan las tallas del campo deli-
mitado por la mandibula, borde lateral del cuello y tercio superior del torax.

Incisién y abordaje

El trazado de la incision cutanea transversal tiene implicaciones cosméticas:
las muy cefalicas son visibles y las muy caudales tienen mayor riesgo de desarro-
llar una cicatriz queloidea. Se realiza la incision cervical transversa descrita por
Kocher, sobre un pliegue cutaneo si es posible, a unos 3 cm por encima del yu-
gulum esternal, que suele coincidir a 1,5 cm del borde inferior del cricoides (esta
ultima referencia estd especialmente recomendada en pacientes con cuello largo).
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Se traza una curva de suave concavidad craneal entre los bordes mediales de
los musculos esternohioideos. Es importante que la incision sea completamente
simétrica para un Optimo resultado estético. En funcién de las dimensiones del
tiroides y de la anatomia del cuello, serd posible practicar incisiones inferiores
a los 5 cm, o bien habran de ser mas largas de 6 cm si la patologia tiroidea asi
lo exige. En el caso de vaciamiento ganglionar laterocervical la incision puede
extenderse siguiendo el plano transversal e intentando evitar incisiones verticali-
zadas, cuya cicatrizacion es menos estética.

Se profundiza la incision en el tejido celular subcutaneo y se secciona el muscu-
lo platisma colli (mas grueso en los laterales) hasta la fascia cervical media, de la
que se disecan dos colgajos miocutaneos, preservando las venas yugulares ante-
riores. El colgajo superior se diseca hasta el cartilago tiroides, y el inferior hasta
el yugulum esternal. El colgajo superior se mantiene retraido mediante uno o dos

puntos de seda de traccion fijados al menton.

A continuacion, se procede a la incision de la fascia cervi-

No es necesaria la sec- cal que une en la linea media a los musculos infrahioideos,
cién transversal rutinaria hasta identificar la capsula del istmo tiroideo y se extiende
de los muisculos esterno- entre el cartilago tiroides y la fosa supraesternal. Tras su
hioideos, salvo en deter- apertura, se separan lateralmente los musculos esternoclei-
minadas situaciones. dohioideos y aparecen los esternotiroideos, como musculos

aplanados en contacto intimo con la capsula del tiroides. Los
bordes mediales de ambos musculos esternohioideos se re-
traen lateralmente y se separan los musculos esternotiroideos de sus adherencias
laxas a la capsula del tiroides.

Es recomendable la seccion parcial del musculo esternotiroideo a nivel de su
insercion en el cartilago tiroides, ya que ello facilita el abordaje del pediculo
vascular superior y de la rama externa del nervio laringeo superior.

Raramente es necesario seccionar los musculos esternohioideos, aunque sigue
siendo necesaria en las circunstancias que se relacionan en la tabla 11.1.

TABLA 11.1
SITUACIONES EN LAS QUE SE RECOMIENDA SECCION DEL MUSCULO

ESTERNOHIOIDEO

Bocios multinodulares de gran volumen, con grandes prolongaciones posterolaterales o
endotordcicas

Reintervenciones (abordaijes laterales)

Nédulo ubicado en el polo superior de gran tamaiio

Carcinoma tiroideo con extensién extraglandular (casos en los que se realiza la seccién
bipolar y exéresis de, como minimo, el msculo esternotiroideo)

Hiperextensién cervical muy limitada por cifosis o cervicoartrosis

Incidente o dificultad operatoria que imponen una accién répida
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Si es preciso, la seccion se realizara en su extremo superior para no lesionar la
inervacion procedente del asa del hipogloso.

Combinando diseccion roma y cortante, se separa cuidadosamente la glandula
tiroides del tejido fibroareolar circundante hasta exponer el borde lateral de
la glandula. Es recomendable comenzar disecando el istmo y el eventual 16bu-
lo piramidal, que ayudara a la diseccion del espacio cricotiroideo (Figura 11.1).
Muchos cirujanos prefieren comenzar el abordaje seccionando los vasos tiroideos
superiores en primer lugar, consiguiendo asi una mayor movilidad del I6bulo ti-
roideo y la posibilidad de abordar el hilio de la arteria tiroidea inferior con mayor
comodidad. Otros prefieren ligar inicialmente la vena tiroidea media e identificar
el nervio laringeo inferior antes de movilizar el tiroides.

e ¥ e

ATl: arteria firoidea inferior; ATS: arteria firoidea superior; C: arteria caré-
fida comun; CT: misculo cricotiroideo; GPI: gléndula paratiroides inferior;
GPS: gléndula pardiiroides superior; LP: 16bulo piramidal; NLR: nervio lo-
ringeo recurrente; NLS: nervio laringeo superior; TH: musculo firohioideo;
VIM: vena firoidea medlia; Y: vena yugular inferna.

Figura 11.1. Anatomia del tiroides.

En el caso de que se realice neuromonitorizacion, deberia identificarse y esti-
mular el nervio vago (ubicado entre la arteria cardtida comtn y la vena yugular
interna) para asegurar que todo el trayecto del nervio laringeo-recurrente esta in-
tacto antes de comenzar su busqueda y diseccion.

Diseccion del polo superior e identificaciéon del nervio
laringeo superior

El nervio laringeo superior (NLS) procede del nervio vago por encima del hioi-
des, y muchos cirujanos simplemente lo evitan, aunque se haya reconocido que
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su lesion es relativamente frecuente y tiene repercusiones importantes en profe-
siones en las que es esencial una buena fonacion. Tiene dos ramas: una interna
sensitiva para la mucosa de la laringe supraglotica, y otra externa, motora, para
el musculo cricotiroideo con la funcion de tensar las cuerdas vocales por rotacion
del cartilago cricoides, cuya lesion, si se produce, no es facilmente diagnostica-
ble, salvo por videoestroboscopia.

La clasificacion de Cernea establece diferentes posiciones de la rama externa
del nervio laringeo superior en relacion con el riesgo de lesion (Tabla 11.2).

TABLA 11.2
CLASIFICACION DE CERNEA DEL NERVIO LARINGEO SUPERIOR

Tipo  Frecuencia (%) Ubicacién

1 60 Cruza la arferia tiroidea superior a 1 ¢cm o mds, por
encima del borde del polo superior del tiroides

2a 17 Cruza a menos de 1 cm de la arteria tiroidea superior,
pero se mantiene en posicién craneal con respecto al polo
superior

2b 20 Se sitba por detrds del polo superior, localizacién que

aumenta el riesgo de lesién durante la diseccién y seccion
del pediculo tiroideo superior

La diseccion del polo superior comienza con la separacion (o seccion) del
musculo esternotiroideo de la capsula tiroidea y la posterior apertura del espa-
cio cricotiroideo, maniobra fundamental para movilizar adecuadamente el polo
superior. Normalmente se identifica el nervio laringeo superior en el tridngulo
esternotirolaringeo, por dentro del pediculo vascular superior y junto al constric-
tor de la faringe. Para ligar los vasos tiroideos superiores es util traccionar de la
glandula en sentido caudal con una pinza de Babcock. Los vasos superiores se
ligan (material absorbible) o se sellan (bisturi armonico) a ras de la glandula para
evitar la lesion del NLS. En este caso, no necesariamente tiene que guardar sime-
tria entre derecha e izquierda.

La liberacién del polo superior prosigue caudalmente hasta identificar la glan-
dula paratiroides superior.

Identificacién de las glandulas paratiroides

Independientemente del tipo de reseccion tiroidea, se debe intentar identificar siem-
pre las glandulas paratiroides para mantenerlas in situ 'y con buena vascularizacion.

A pesar de la variabilidad posicional, existe frecuente simetria entre ambos la-
dos (80 % las superiores y 70 % las inferiores).

Las glandulas paratiroides superiores suelen ser mas constantes en su situacion
anatoémica. Se suelen localizar en la union del tercio superior y los dos tercios
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inferiores del l6bulo tiroideo, en un area de 2 cm de diametro
y 1 cm por encima del cruce de la arteria tiroidea inferior con
el nervio laringeo-recurrente. Otras localizaciones menos
frecuentes son en posicion intercricotiroidea o adyacentes a
los vasos del polo superior. Se encuentran posteriores al ner-
vio laringeo-recurrente. Una vez identificada la glandula pa-

Existe frecuente sime-
tria de las glandulas pa-
rativoides entre ambos la-
dos (80 % las superiores y
70 % las inferiores).

ratiroides se diseca cuidadosamente, preservando su vascu-
larizacion capsular y su pediculo.

Las paratiroides inferiores normalmente se localizan sobre la cara dorsal del
polo inferior del tiroides en el ligamento tirotimico o incluidas en el propio timo,
por delante del nervio laringeo-recurrente. Dado que la situacion de las glandulas
paratiroides es simétrica, la localizacion de una de ellas en un lado, implica la
misma en el otro. En caso de no identificar las paratiroides inferiores, el cirujano
debera asegurarse de que no se encuentren adheridas a la pieza en posicion sub-
capsular.

La vascularizacion de las glandulas paratiroideas procede de una mintscula ar-
teria (80 %), aunque puede existir una doble arteria (15 %) y arterias multiples
(5 %), con origen casi siempre en la arteria tiroidea inferior. Solo en el 20 % de
los casos la paratiroides superior es irrigada por una pequefia arteria de la tiroidea
superior, asociada en ocasiones con una rama anastomaotica entre la arteria tiroidea
inferior y la superior. Por tanto, durante la diseccion debe evitarse la ligadura del
tronco de la arteria tiroidea inferior para asegurar la irrigacion de las paratiroides.

Si no se han visto en una de las localizaciones previamente descritas, no deben
buscarse en posiciones atipicas, por el riesgo de devascularizacién que implica.
De forma esquematica podria decirse que, en la cirugia tiroidea, las paratiroides
“se encuentran” pero “no se buscan”.

En caso de exéresis inadvertida o devascularizacion obvia de una glandula pa-
ratiroides, la mayoria de los cirujanos realiza un autotrasplante, segun la técnica
de Wells (fragmentacion multiple de 1 mm?® aproximadamente) o inyeccion me-
diante venocath de fragmentos milimétricos suspendidos en 2 ml de suero salino
en el musculo esternocleidomastoideo ipsilateral.

Nervio laringeo recurrente

Nace del nervio vago e inerva todos los musculos de la

laringe excepto el cricotiroideo. En el lado derecho recurre

sobre la arteria subclavia y asciende en angulo agudo oblicuo
respecto a la traquea. En el lado izquierdo, el nervio recurre
en el arco adrtico con un trayecto mas vertical y habitual-
mente se ubica en el surco traqueoesofagico.

En el lado derecho, el nervio laringeo recurrente puede ser
“no recurrente” en el 1 % de los pacientes, debido a una ar-
teria subclavia derecha aberrante, que nace distal a la arteria
subclavia izquierda y cruza el mediastino posterior al esofago.
Si disponemos de una tomografia computarizada preoperato-

El nervio laringeo
recurrente derecho pue-
de ser no recurrente
(1 %). Sigue un curso
directo desde el nervio
vago a la laringe, por
lo que el riesgo de le-
sion es elevado.
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ria, esta anomalia puede identificarse. Es importante porque en ese caso, el NLR
derecho sigue un curso directo desde el nervio vago hasta la entrada en la laringe,
pudiendo confundirse su posicion con una estructura vascular y ser lesionado.

En el lado izquierdo, el nervio laringeo no recurrente es excepcional y se da
unicamente en casos de situs inversus y dextrocardia.

Ambos nervios ascienden en el cuello por detras del tiroides y penetran o cru-
zan por detras del ligamento de Berry, antes de llegar al musculo cricotiroideo y
entrar en la laringe, donde se dividen en dos o tres ramas. Independientemente de
su ramificacion intralaringea, el nervio en su porcion extralaringea puede divi-
dirse en su recorrido ascendente y bifurcarse. Poco frecuente es la existencia de
una rama que, en direccidn craneal y lateral, se une al nervio laringeo superior,
formando la llamada “rama comunicante de Galeno”. Su relacion con la arteria
tiroidea inferior no es constante. En el lado izquierdo, el nervio es posterior a la
arteria en un 50-55 %, anterior en un 15-20 % ¢ interarterial en un 20-25 %. En el
lado derecho, los porcentajes son 20-25, 25-30 y 35-40 %.

En general, es preferible abordar el nervio recurrente una vez movilizados am-
bos: el polo superior y retraido el I6bulo tiroideo hacia la linea media.

Suele identificarse en la bisectriz del angulo formado por

la arteria tiroidea inferior y la traquea. También puede iden-

En general, es prefe-
rible abordar el nervio
recurrente en tltimo
lugar, una vex mouvi-
lizados ambos polos
superiores.

tificarse en el surco traqueoesofagico (sobre todo en la iz-
quierda). Una vez identificado, el nervio se sigue hasta su
entrada en la laringe y se debe disecar cuidadosamente del
ligamento de Berry. La manipulacion debe ser exquisita, evi-
tando su traccion para evitar una lesion global, y evitar que
haya alguna estructura que haga mecanismo de cincha y pro-

duzca una lesion segmentaria.

En determinados casos, como bocios endotordcicos de
gran extension, puede identificarse el nervio laringeo-recurrente en el ligamento
de Berry a su entrada en el musculo cricotiroideo y disecar el nervio craneocau-
dalmente del tiroides (“maniobra del tobogan™).

Cierre de la cervicotomia

Previo al cierre, es de suma importancia comprobar la hemostasia mediante una
hiperinsuflacion por parte del anestesista, que aumentara la presion venosa cervical
y pondra en evidencia una posible hemorragia. En algunas unidades se deja de for-
ma sistematica un agente hemostatico en la celda tiroidea. Se suturan los musculos
pretiroideos en la linea media con puntos sueltos o sutura continua reabsorbible, de-
jando 1-2 cm libres sobre el hueco supraesternal para facilitar la evacuacion de una
posible hemorragia. El platisma se sutura también con material reabsorbible de tres
o cuatro ceros. Aunque tradicionalmente se ha colocado un drenaje aspirativo cerra-
do de Redon, en la actualidad algunos cirujanos lo utilizan solo de forma selectiva.

La piel puede cerrarse con sutura intradérmica y tiras de tipo steri-strip, o con
grapas que a las 24-48 horas se sustituyen por tiras de steri-strip con notable re-
sultado estético.
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POSOPERATORIO

Es de suma importancia que el paciente permanezca en observacion en una sala
de cuidados intensivos durante las primeras 5-6 horas posoperatorias, porque es
el periodo en el que ocurren la mayor parte de los hematomas cervicales que se

consideran una emergencia.

En el caso de realizar una tiroidectomia bilateral, se reco-
mienda realizar determinacion de PTH y/o calcemia en las
primeras 24 horas de la cirugia para iniciar suplementacion
precoz en el caso de presentar un hipoparatiroidismo poso-
peratorio. Asimismo, se recomienda la realizacion de una
fibrolaringoscopia si ha habido incidencias durante la neu-
romonitorizacion intraoperatoria (si se ha realizado) y/o si el

Es de suma importan-
cia que el paciente se
mantenga en observacion
durante  las  primeras
6 horas posoperatorias.

paciente presenta disfonia.

PROCEDIMIENTOS TIROIDEOS

Los pasos para todas las cirugias tiroideas son los expuestos previamen-
te (Figura 11.1): acceso a la celda tiroidea, diseccion de polo superior y vasos
tiroideos superiores, diseccion lateral con ligadura de la vena tiroidea media.
Posteriormente, identificacion visual de las glandulas paratiroides, identificacion
y diseccion del NRL y liberacion del tiroides de sus fijaciones traqueales.

Hemitiroidectomia
Consiste en la exéresis de un lobulo del tiroides incluyendo el istmo y la pi-

ramide. Es Util comenzar por la istmectomia para facilitar la movilizacion del
l16bulo en cuestion.

Tiroidectomia total

Consiste en la exéresis de la totalidad del tiroides. Ge-

neralmente se estima que cualquier cirujano capaz de realizar
satisfactoriamente la extirpacion de un lébulo puede realizar
igualmente la tiroidectomia total. Sin embargo, la duplicidad
del gesto incrementa el riesgo de complicaciones temporales y
definitivas, por lo que la tiroidectomia total no debe conside-
rarse simplemente como una “doble lobectomia”.

Tiroidectomia subtotal

La tivoidectomia to-
tal no debe considerar-
se simplemente como
una “doble lobecto-

”»

mia’.

La tiroidectomia subtotal es ideal para el tratamiento del bocio multinodular
asimétrico. Sus dos versiones son la tiroidectomia subtotal bilateral y la de tipo
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Dunhill (total de un lado y subtotal del lado opuesto). Los remanentes tiroideos
deben realizarse sobre el tubérculo de Zuckerkandl, con objeto de preservar las
glandulas paratiroides superiores y la entrada del NLR a la laringe. La seccion
del parénquima mediante bisturi armoénico ha simplificado sustancialmente la

confeccion y la hemostasia de los remanentes tiroideos.

VACIAMIENTO GANGLIONAR CENTRAL

La linfadenectomia del compartimento central (VI) incluye el tejido linfograso
pretraqueal caudal al istmo tiroideo, el ganglio Délfico (se encuentra en el cartila-
go tiroides), y tejido linfograso que rodea a los NLR.

En el lado derecho,
la linfadenectomia debe
incluir los ganglios pre-
rrecurrenciales y retro-
rrecurrenciales. En el
lado izquierdo, tan solo
existen ganglios anterio-
res al nervio recurrente.

El vaciamiento perirecurrencial tiene como limites la ar-
teria tiroidea inferior como margen superior, la traquea y
la arteria cardtida como limites laterales y el es6fago como
suelo de la diseccion. En el lado derecho la linfadenectomia
debe incluir los ganglios prerrecurrenciales y retrorrecurren-
ciales (Figura 11.2A). En cambio, en el lado izquierdo tan
solo existen ganglios anteriores al nervio recurrente (Figu-
ra 11.2B). Siempre que sea posible, el timo debera respetarse
para asi evitar una exéresis inadvertida de la glandula para-
tiroides inferior. Es recomendable la identificacion del NLR
en posicion baja. La diseccion debe ser extremadamente cui-
dadosa para minimizar la manipulacion nerviosa colocando
clips metalicos pequefios en los vasos nutricios y linféticos.

El vaciamiento puede ser profilactico (sin afectacion adenopatica evidente) o
terapéutico (con adenopatias sugestivas de metastasis ganglionar).

A

a: ganglios prerrecurrenciales; b: ganglios retrorrecurrenciales; ATl: arteria firoidea inferior; C: arteria cardtida
comin; GPI: gléndula paratiroides inferior; NIR: nervio laringeo recurrente; T: fimo.

Figura 11.2. Vaciamiento del compartimento central: A. Derecho; B. Izquierdo.
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Una recidiva ganglionar a este nivel implicaria una reintervencion dificil de-
bido a la fibrosis, con elevado riesgo de lesion del nervio recurrente e hipopa-
ratiroidismo, por lo que es de vital importancia que sea un vaciamiento reglado

evitando el berry picking.

Datos recientes indican que una linfadenectomia central bilateral terapéutica
(afectacion ganglionar macroscopica) deberia incluir en torno a los 9-12 ganglios
y algo menos si la linfadenectomia central es de tipo profilactico y/o unilateral.

VACIAMIENTO GANGLIONAR LATEROCERVICAL

Anatomia ganglionar laterocervical

El vaciamiento laterocervical funcional modificado es el mas empleado en el
tratamiento del cancer de tiroides e incluye normalmente los compartimentos II,
III, IV y ocasionalmente el V. Es una linfadenectomia compartimental, se ha de

evitar el berry picking.

Los compartimentos ganglionares se encuentran engloba-
dos por las capas superficial, media y profunda de la fascia
cervical profunda. Ello implica que la linfadenectomia se
realiza siguiendo los planos fasciales que envuelven y “em-
paquetan” los diferentes grupos ganglionares.

Para abordar de forma competente las linfadenectomias
laterocervicales es imprescindible conocer la clasificacion
de la anatomia ganglionar cervical en seis compartimentos
(Figura 11.3):

La linfadenectomia la-
terocervical se realiza si-
guiendo los planos fascia-
les que envuelven y “em-
paquetan” los diferentes
grupos ganglionares.

— Nivel I: grupo submentoniano y submandibular (entre la mandibula, el hueso
hioides y el vientre posterior del musculo digastrico). Niveles Ia y Ib interno
y externo a vientres anteriores del musculo digastrico, respectivamente.

— Nivel II: grupo yugular superior (entre la base del craneo y el hueso hioides).

Figura 11.3. Comparfimentos cervicales.
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— Niveles Ila y IIb: anterior/caudal y posterior/craneal al nervio espinal-acce-
sorio, respectivamente.

— Nivel III: grupo yugular medio (entre el hioides y el cartilago cricoides).

— Nivel IV: grupo yugular inferior (entre el cartilago cricoides y la clavicula).

— Nivel V: grupo del triangulo posterior (entre el borde posterior del musculo
esternocleidomastoideo, borde anterior del musculo trapecio y la clavicula).

— Niveles Va'y Vb craneal y caudal al masculo omohioideo, respectivamente.

Técnica quirdrgica

La posicion del paciente es idéntica a la de la tiroidectomia, pero con la cabeza
rotada hacia el lado contralateral de la diseccion. Como se ha mencionado pre-
viamente, puede utilizarse una incision de Kocher extendida lateralmente hasta el
borde posterior del esternocleidomastoideo. En casos de adenopatias subdigastri-
cas de gran tamafio en los que se anticipa una diseccion dificultosa del compar-
timento 11, puede practicarse una extension en “J”. La retraccion del colgajo cu-
taneo craneal debe tener en cuenta la rama marginal mandibular del nervio facial
que discurre debajo de la mandibula y puede ser comprimida por los separadores,
originando desviacion de la comisura bucal.

Una vez que se han fijado los colgajos miocutaneos, el primer paso crucial es
incidir en la fascia del musculo esternocleidomastoideo a lo largo de su borde la-
teral e interno, denudandolo en todo su perimetro para acceder al espacio vascu-
lar a través del plano de la fascia media (Figura 11.4).

Figura 11.4. Elevacion y diseccion de la fascia del esternocleidomas-
toideo de su cara lateral e interna (lado derecho).

Imagen modificada de Sitges-Serra A, Lorente L, Sancho, J. Technical hints and
potential pitfalls in modified radical neck dissection for thyroid cancer. Gland
Surg. 2013;2(4):1/4.

152



TECNICA QUIRURGICA DE LA TIROIDECTOMIA Y VACIAMIENTOS GANGLIONARES

A continuacion se aborda el grupo 11, identificando el nervio espinal en el vér-
tice del campo quirargico. El nervio espinal-accesorio se dirige craneocaudal de
interno a externo y puede tener dos ramas. Puede confirmarse si con su estimula-
cion se obtiene contraccion del hombro del paciente. Se realiza exéresis del tejido

linfograso que rodea el nervio y se continua con la diseccion (nivel Ila y IIb).

La identificacion del vientre posterior del musculo digas-
trico es util para identificar el nervio espinal, el nervio hi-
pogloso, el extremo superior de la vena yugular interna y el
bulbo carotideo. Se diseca el ganglio subdigastrico, con lo
cual se expone el segmento mas alto de la vena yugular in-
terna. Comienza a denudarse la vena yugular interna y se la
abordara lateralmente en sentido craneocaudal retrayendo el
paquete ganglionar hacia la linea media. En el tercio superior

La linfadenectomia la-
terocervical normalmente
incluye los niveles 11, 111
vy IV. La diseccion del
compartimento V' no se
recomienza de forma ru-

de la vena yugular interna se identifica y diseca el tronco ve- tinarid.

noso tirolinguofacial, que suele poder conservarse.

Se prosigue con la diseccion con bisturi frio de la vena yugular interna en su
tercio medio (nivel III) y en su tercio distal (nivel V), alternando con la disec-
cion del paquete ganglionar de la fascia cervical profunda identificando y res-
petando el plexo cervical profundo, el plexo braquial (que sale entre los miscu-
los escalenos medio y anterior) y el nervio frénico (que discurre sobre el mtsculo
escaleno anterior con trayecto vertical) (Figura 11.5). El musculo omohioideo
puede seccionarse o respetarse a demanda. Caudalmente a él, nos encontraremos
con los vasos transversos (con los que hay que ser cauteloso para no producir una
hemorragia) y en el lado izquierdo, el conducto toracico (se recomienda realizar
ligadura para evitar una fistula quilosa). Durante toda la linfadenectomia se debe-
ra identificar y respetar el nervio vago, que ubicado entre la cardtida y la yugular
interna puede aparecer en nuestro plano de diseccion.

AF: arteria facial; ATS: arteria firoidea superior; C: arferia ca-
rélida comin; DG: misculo digdstrico; EA: misculo escaleno
anterior; EM: misculo escaleno medio; ECM: misculo ester-
nocleidomastoideo; F: nervio frénico; GP: gléndula parétida;
hg: nervio hipogloso; NE: nervio espinal; OH: misculo omo-
hioideo; PB: plexo braquial; PCP: plexo cervical profundo;
RDH: rama descendente del hipogloso; SM: glandula
submandibular; T: tiroides; V- nervio vago; VF: vena facial;
2 VT: vasos transversos; Y- vena yugular inferna.

Figura 11.5. Anafomia del vaciamienio ganglionar laterocervical.
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El compartimento V es el menos afectado por las neoplasias tiroideas y diver-
sos grupos experimentados no lo incluyen rutinariamente en el vaciamiento late-
rocervical en ausencia de afectacion clinica o radioldgica a este nivel.

En este caso, se suelen dejar uno o dos drenajes aspirativos en el compartimen-
to lateral.

Complicaciones

La morbilidad asociada al vaciamiento ganglionar radical modificado no es
banal, e incluso en manos experimentadas puede alcanzar el 10-15 %. Las com-
plicaciones mas frecuentes son la lesion del nervio espinal con caida del hom-
bro, la afectacion de la rama mandibular del nervio facial, la paralisis frénica
(generalmente transitoria) y la fistula quilosa por lesion del conducto toracico.
Otras complicaciones descritas son el sindrome de Horner por lesion del simpa-
tico cervical y la trombosis yugular interna. Asimismo, la prevalencia de hipopa-
ratiroidismo permanente es superior cuando se asocian vaciamiento ganglionar y
tiroidectomia total.
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Complicaciones posquirurgicas
en cirugia tiroidea
M. Durdn Poveda

Introduccion

Hipoparatiroidismo

Lesion del nervio laringeo superior

Paralisis recurrencial

Hematoma asfictico

Linforragia

Lesion traqueal

Obstruccion respiratoria por edema-espasmo
laringeo

Traqueomalacia

Lesion esofagica

Infeccion de la herida quirurgica

Alteraciones en la cicatrizacion

Seroma

Complicaciones muy infrecuentes
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INTRODUCCION

0s tres principios quirdrgicos basicos que todo cirujano debe poseer y ejer-

cer durante la cirugia tiroidea son un adecuado conocimiento de la anato-

mia quirurgica cervical y sus variantes, una precisa técnica quirurgica que

incluye la exposicion de las estructuras anatomicas en riesgo (nervio laringeo

recurrente y glandulas paratiroides especialmente) durante la intervencion, y una

correcta hemostasia. Estos son los tres pilares basicos para evitar complicaciones
potenciales durante la tiroidectomia.

La incidencia actual de complicaciones en cirugia tiroidea

es aceptablemente baja cuando es realizada por cirujanos ex-

El riesgo de compli- pertos, pero su morbilidad preocupa especialmente al ciruja-
caciones en cirugia ti- no ya que su impacto sobre el paciente puede ser muy signi-
roidea es directamente ficativo. El riesgo de complicaciones en cirugia tiroidea es
proporcional a la ex directamente proporcional a la extension de la tiroidectomia
tension de la tiroidec e inversamente proporcional a la experiencia del cirujano.

La lesion del nervio laringeo recurrente (NR) y de la rama
externa del nervio laringeo superior (RE-NLS), el hipopara-
tiroidismo y el hematoma asfictico son las complicaciones
posoperatorias mas frecuentes. Otras complicaciones menos
frecuentes, pero no por ello menos importantes, son la lin-
forragia por fistula linfatica, la obstruccion respiratoria por edema-espasmo la-
ringeo, la lesion traqueal, la traqueomalacia, la lesion esofagica, la infeccion de
la herida quirurgica y el seroma, las lesiones de grandes vasos (arteria carotida
y vena yugular interna) y otras lesiones nerviosas acontecidas especialmente en
el curso de vaciamientos ganglionares (simpatico cervical, nervio espinal, rama
mandibular del nervio facial, nervio frénico, plexo braquial, plexo cervical cuta-
neo), entre otras (Tabla 12.1).

tomia e inversamente
proporcional a la ex-
periencia del cirujano.

TABLA 12.1

COMPLICACIONES POSOPERATORIAS EN CIRUGIA TIROIDEA

Complicaciones nerviosas:

- Rama externa del nervio laringeo superior
- Nervio recurrente

- Otras: nervio espinal, rama mandibular del nervio facial, ramas simpdticas-sindrome
de Horner, nervio frénico, plexo braquial, plexo cervical cutdneo

Complicaciones metabélicas:

- Hipoparatiroidismo
— Hipotiroidismo
— Tormenta tirotdxica

(Continda en la pdgina siguiente)
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TABLA 12.1 (CONT) .
COMPLICACIONES POSOPERATORIAS EN CIRUGIA TIROIDEA

Complicaciones posoperatorias de la herida-lecho quirdrgico:

- Hematoma
- Edema-seroma
— Infeccién

— Alteraciones en la cicatrizacién: cicatriz hipertréfica - queloidea - cicatriz inestética

Complicaciones vasculares y linfdticas:

~ Lesiones vasculares arferiales y venosas
— Lesiones linfdticas - fistula quilosa - quilotérax

Otras complicaciones:

- Traqueomalacia, afectacién del tracto aerodigestivo (eséfago-traquea), obstrucciédn al
flujo aéreo, embolismo aéreo, enfisema, neumotdrax

HIPOPARATIROIDISMO

La hipocalcemia como resultado de la lesion de las glandulas paratiroideas tras
la cirugia tiroidea se caracteriza por un calcio sérico bajo y unos niveles circulan-
tes de hormona paratiroidea (PTH) inapropiadamente bajos.

Constituye la complicacion mas frecuente de la cirugia tiroidea, especialmen-
te en el transcurso de una tiroidectomia total (75 % de los hipoparatiroidismos
adquiridos). Puede cursar de forma transitoria con una incidencia muy variable
que oscila entre un 25-30 % segun las series (algunas lo cifran hasta en un 68 %
de los casos), o permanente, mucho menos frecuente, y cuya aparicion se estima
en un 1-2 % en manos expertas. El déficit de vitamina D y la hipomagnesemia
contribuyen a la hipocalcemia posoperatoria y deben descartarse en todos los pa-
cientes en el periodo perioperatorio.

La agresion directa (manipulacion excesiva, cauterizacion
o exéresis inadvertida) y la lesion indirecta (devasculariza-
cion) de la glandula contribuyen al desarrollo del hipopara-

tiroidismo. El riesgo de una exéresis inadvertida o de una La técnica quiringi-
devascularizacion paratiroidea varia en funcion del tipo de ca y la extension de la
intervencion. La técnica quirtrgica y la extension de la ci- cirugia se relacionan di-
rugia se relacionan directamente con la lesion paratiroidea, rectamente con la lesién

edema, isquemia, infarto o exéresis incidental y son causa
fundamental de hipoparatiroidismo posquirurgico.

Se han identificado diversos factores predisponentes para
el desarrollo de hipocalcemia (Tabla 12.2). La introduccion
de nuevos abordajes quirurgicos a la cirugia tiroidea (endos-
copicos, robdticos y transorales) ha supuesto una revolucion
en el abordaje de la patologia tiroidea. Sin embargo, cuando

paratiroidea, edema, is-
quemia, infarto o exé
resis incidental y suelen
ser causa fundamental
de hipoparatiroidismo
posquiriirgico.
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se compara la cirugia abierta convencional con estos abordajes, la tasa de hipo-
paratiroidismo ha evidenciado resultados dispares en la bibliografia, sin un claro
posicionamiento a favor de un abordaje frente a otro.

TABLA 12.2
FACTORES DE RIESGO Y PREVENCION DEL HIPOPARATIROIDISMO

Factores de riesgo - tipo de
intervencién quirirgica

Proteccién paratiroidea

Tiroidectomia por enfermedad
de Graves

Identificacién de las gléndulas superiores

Tiroidectomia total por cncer

Evitar la ligadura del tronco principal de la arteria
tiroidea inferior

Vaciamiento ganglionar central
bilateral

Ligadura individualizada de las venas tiroideas
inferiores. Valorar el autotrasplante de la gléndula
paratiroides previa confirmacién histolégica

Vaciamiento laterocervical

Evitar la ligadura “en masa” del ligamento tirotimico

Reintervenciones

Inspeccién final de la pieza quirdrgica

Edad pedidtrica

Identificar exclusivamente las gldndulas en posicién
ortotépica (evitar la identificacién de las gldndulas
en ofras posiciones). Limitar el uso del bisturi
eléctrico en su proximidad durante su diseccién
para evitar la lesién de su fragil vascularizacién

Algunas recomendaciones para intentar reducir el riesgo de hipoparatiroidismo
posoperatorio y mantener la funcion paratiroidea tras la tiroidectomia son:
— Realizar la cirugia en centros de alto volumen en patologia tiroidea y por

cirujanos expertos.

— Corregir las deficiencias o insuficiencias de vitamina D preoperatorias.

— Suplementar con calcio y/o vitamina D en casos de alto riesgo (enfermedad
de Graves, por ejemplo).

Reconocer la ubicacion anatémica normal y anormal de las glandulas pa-
ratiroides (glandulas no descendidas, ubicadas entre la traquea y esofago,
retrolaringeas, en mediastino superior o intratiroideas).

Identificar las glandulas superiores, habitualmente posteriores al polo supe-
rior de la glandula tiroidea a nivel de la articulacion cricotiroidea y disecarlas
cuidadosamente del tiroides.

Localizar las glandulas inferiores generalmente 1 cm por debajo o lateral al
polo tiroideo inferior y evitar la ligadura en bloque del ligamento tirotimico
y las venas tiroideas inferiores.

La visualizacion del nervio recurrente nos ayuda a la identificacion de las
glandulas paratiroides (en un plano coronal, la glandula superior se localiza
posterior al nervio recurrente y la inferior superficial a ¢él).
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— Ligar las ramas terminales de la arteria tiroidea inferior en proximidad a la
capsula tiroidea para evitar el compromiso vascular a las paratiroides.

— Utilizacion de pruebas de imagen intraoperatorias para facilitar la identifi-
cacion y preservacion de las glandulas (autofluorescencia, angiografia con
verde de indiocianina).

Un perfecto conocimiento de la ubicacion anatémica normal de la glandula pa-
ratiroides y sus posibles variantes, incluidas la eventual localizacion intratiroidea
(7-20 % de los casos), es primordial durante la tiroidectomia. Una vez identifica-
das las paratiroides, el cirujano disecara dichas glandulas con su grasa asociada
fuera de la glandula tiroides y, por ende, alejadas del plano de la tiroidectomia,
preservando su vascularizacion a expensas habitualmente de una rama medial de
la arteria tiroidea inferior. La ligadura de las ramas distales de la arteria tiroidea
inferior durante la tiroidectomia, mediales a la glandula paratiroides y a nivel de
la capsula tiroidea, preserva su vascularizacion.

La identificacion visual de las glandulas paratiroides en el campo operatorio no
justifica su correcta viabilidad y funcionamiento al final de la intervencion. Re-
cientemente se han incorporado técnicas de tincion intraoperatorias para mejorar
la identificacion y funcionalidad de las glandulas paratiroides. De este modo, se
ha propuesto la cirugia guiada por fluorescencia con verde de indocianina para la
identificacion y viabilidad (perfusion) de las glandulas paratiroides mediante
la aplicacion de un fluoroforo capaz de excitarse al absorber la luz del espectro
infrarrojo cercano y emitir fluorescencia. No obstante, y a pesar de los resultados
esperanzadores de las novedosas técnicas de imagen intraoperatoria para facilitar
la identificacion y preservacion glandular y que estan actualmente en auge, la
cirugia endocrina guiada por fluorescencia precisa de estudios contrastados que
confirmen la eficacia, seguridad, protocolizacion de la técnica y, en definitiva, la
evidencia real de las supuestas bondades de la técnica.

Los sintomas son muy variables en virtud de la intensidad de la hipocalcemia
y, cuando se manifiestan, su tratamiento es la norma. El objetivo del tratamiento
es corregir la hipocalcemia y mejorar su sintomatologia. Para ello utilizaremos
suplementos de calcio oral y vitamina D. En pacientes con hipocalcemia grave,
el tratamiento debe ser urgente mediante la combinacion de calcio intravenoso
(gluconato calcico) y suplementacion oral para evitar su importante clinica.

Una vez confirmado el hipoparatiroidismo permanente, el manejo convencio-
nal consiste en suplementar calcio y vitamina D activa (calcitriol), afladiendo
diuréticos tiazidicos en caso de hipercalciuria. El uso de PTH recombinante y
analogos de PTH en la hipocalcemia posoperatoria de larga evolucion es una op-
cién introducida recientemente en la practica clinica, pero precisa de datos sobre
su uso a largo plazo referente a la seguridad y eficacia de este tratamiento.

En términos generales, la hipocalcemia transitoria suele resolverse alrededor
de las 4 semanas poscirugia, aunque en ocasiones puede prolongarse en el tiem-
po. Un paciente con hipocalcemia permanente se define como aquel que presenta
niveles insuficientes de PTH (indetectable o inferiores a 15 pg/ml) para mantener
una calcemia normal, por lo que requerira suplementacion de calcio y vitamina D
mas alla de 6 meses después de la intervencion. Sin embargo, se han utilizado
diferentes definiciones para definir esta entidad (Tabla 12.3).
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TABLA 12.3
DIFERENTES DEFINICIONES DE HIPOPARATIROIDISMO PERMANENTE

POSQUIRURGICO

Nivel de hormona paratiroidea intacta inferior a 13 pg/ml y necesidad de calcio al mes
de la tiroidectomia

Hipocalcemia que dura mds de 6 meses

Necesidad de vitamina D al afio de la cirugia

Requerimientos de suplementos de calcio al afio de la intervencién

Persistencia de hipocalcemia al afio de la tiroidectomia

LESION DEL NERVIO LARINGEO SUPERIOR

El nervio vago emite, a unos 4 cm por encima de la bifurcacion de la arteria ca-
rotida, el nervio laringeo superior que, seguidamente, se divide en dos ramas en
proximidad a la bifurcacion: la rama interna y la rama externa. Es la rama externa
la que presenta mayor riesgo de lesion durante la tiroidectomia por su intima re-
lacion con el pediculo vascular del polo superior del tiroides.

LaRE-NLS es laresponsable de inervar el misculo cricotiroideo (MCT), muscu-
lo tensor de las cuerdas vocales. La paralisis de esta rama no suele producir disfo-
nia apreciable y si una debilidad de la voz, fruto de la dificultad para emitir tonos
agudos, relacionada con la incapacidad de tensar la cuerda vocal, disminucién de
la frecuencia fundamental-rango vocal y fatiga vocal al final del dia. Se afecta
sustancialmente la proyeccion y volumen de la voz (voz sin fuerza), lo que pro-
duce una disminucion de su potencia y tono, mas llamativo en mujeres y en
profesionales de la voz (locutores, cantantes y profesores).

Se trata de una complicacion infravalorada dentro de la ciru-
gia tiroidea. Su frecuencia es mas dificil de estimar dada la me-
nor expresividad clinica que presenta respecto a la lesion del
nervio recurrente y su escasa sensibilizacion en su diagnostico,
por tanto, los datos recogidos en la bibliografia respecto a su
frecuencia son escasos y dispares (0,5 %-58 % de casos). La ti-
roidectomia constituye la intervencion quirurgica que con mas
frecuencia produce la lesion de la RE-NLS y el NR.

Su lesion esta directamente relacionada con la diseccion del
polo superior de la glandula tiroides y la ligadura de su pediculo superior. Se han
desarrollado diversas maniobras quirtirgicas para evitar su lesion (Tabla 12.4).

En un 15-20 % de los casos, la RE-NLS se corresponde con el tipo 2b (clasi-
ficacion de Cernea), donde el nervio cruza la arteria tiroidea superior por debajo
del polo superior del tiroides y, por consiguiente, lo hace especialmente vulnera-
ble a la lesion inadvertida durante la tiroidectomia.

La utilizacion de algun dispositivo para realizar la monitorizacion nervio-
sa intraoperatoria (MNI) del nervio es deseable para su identificacion precoz
(mejora la tasa de identificacion asociada a la visualizacidén) y confirmacion

La  tiroidectomia
constituye la interven-
cion  quirirgica que
con mds frecuencida
produce la lesion de la

RENLS y el NR.
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electromiografica, a la vez que podria disminuir el riesgo de alteraciones fona-
torias precoces. La RE-NLS puede ser identificada en el campo operatorio en el
80 % de los casos pero en el 20 % restante no es posible, dado que se ubica entre
las fibras del musculo constrictor inferior de la faringe (MCIF) antes de alcanzar
el MCT. El diagnostico definitivo de esta lesion requiere de un estudio electro-
miografico del musculo cricotiroideo. El mejor tratamiento de esta lesion es su
prevencion. Una vez producida la lesion, no hay un tratamiento verdaderamente
efectivo; el entrenamiento vocal por un logopeda es la opcion mas habitual.

TABLA 12.4

MANIOBRAS QUIRURGICAS PARA MINIMIZAR EL RIESGO DE LESION
DE LA RAMA EXTERNA DEL NERVIO LARINGEO SUPERIOR

Ligadura individualizada del pediculo vascular arterial y venoso (ramas terminales) del
polo tiroideo superior lo mds proximal al 16bulo tiroideo y bajo visidn directa (evitar
las ligaduras “en masa” del pediculo superior; ligadura de las ramas terminales de la
arferia tiroidea superior en proximidad a la glandula, evitando la ligadura del tronco
principal de la arteria tiroidea superior). Si se utiliza algin dispositivo de sellado,
asegurar no incluir en él la RE-NLS

Identificacién visual del nervio previo a la ligadura del pediculo vascular del polo
superior

Exposicién completa del tridngulo esternotirolaringeo

Evitar dislacerar las fibras del MCT

Seccién si es preciso del misculo esternotiroideo para favorecer la exposicién del polo
superior del tiroides sin impacto en el rendimiento de la voz

Ligadura de la vena tiroidea media para facilitar la movilizacién del 18bulo tiroideo

Moderada traccién caudal del [ébulo tiroideo

Uso de la monitorizacién nerviosa intraoperatoria como herramienta de apoyo para su
identificacién y confirmacién electromiogréfica

Gafas de magnificacién 2,5 - 3,5x

PARALISIS RECURRENCIAL

La lesion del nervio laringeo inferior o recurrente es una complicacion seria
de la tiroidectomia y produce una considerable morbilidad al paciente. La proba-
bilidad de paralisis nerviosa aumenta en los casos asociados con intervenciones
en las que el nervio no se ha identificado en el campo operatorio o presenta un
nervio recurrente no recurrente, evidencia de ramificaciones nerviosas extrala-
ringeas, cirugia bilateral, cirugia del bocio endotoracico o grandes bocios multi-
nodulares hiperfuncionantes, enfermedad de Graves-Basedow, tiroiditis, cirugia
oncolodgica asociada a vaciamiento ganglionar central y en las reintervenciones.
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La zona mds vulne-
rable para lesionar el
nervio durante la tiroi-
dectomia es a nivel del
ligamento de Berry.

EI NR es un nervio mixto formado por fibras motoras, sensi-
tivas y autonomicas. Aporta la inervacion motora principal de
toda la musculatura intrinseca laringea, a excepcion del muscu-
lo cricotiroideo, cuya inervacion corre a cargo de la RE-NLS.
Su ascenso desde el mediastino superior hasta su entrada en la
laringe y sus diferentes y variables relaciones anatdmicas a ni-

vel cervical con distintas estructuras (polo superior e inferior del
tiroides, arteria tiroidea inferior, surco traqueoesofagico, tubér-
culo de Zuckerkandl, ligamento de Berry), le hace ser especialmente vulnerable du-
rante la tiroidectomia y le confiere la peculiaridad de ser una estructura en permanen-
te riesgo de lesion durante esta. Por este motivo, el cirujano debe ser extremadamente
cuidadoso durante el abordaje quirtirgico en estas areas. La zona mas vulnerable para
lesionar el nervio durante la tiroidectomia es a nivel del ligamento de Berry. El nervio
a este nivel puede estar englobado por bandas fibrosas del ligamento, y la excesiva
traccion medial del 16bulo tiroideo durante la tiroidectomia puede producir una lesion
(neuroapraxia por estiramiento-compresion del nervio) a ese nivel. Ademas, el ciru-
jano debe estar alerta ante la presencia de ramificaciones extralaringeas del nervio o
ante la existencia de un nervio recurrente no recurrente, variables anatomicas del NR
que pueden incrementar notablemente la posibilidad de lesionarle inadvertidamente.

La identificacion de ramas extralaringeas del NR durante la tiroidectomia es un
fendmeno relativamente frecuente. Esta circunstancia hace que sea imprescindible
que el cirujano conozca la anatomia nerviosa y sus variantes detalladamente con ob-
jeto de identificar su existencia y evitar su lesion. La incidencia de esta arborizacion
prelaringea del nervio recurrente oscila entre un 30-78 % de casos, y se han descrito
hasta ocho ramas terminales del nervio, aunque lo mas frecuente es la bifurcacion del
tronco nervioso en dos ramas (ocasionalmente tres). La bifurcacion nerviosa ocurre
en el 90 % de los casos a lo largo de su trayecto cervical en los 2 ultimos centime-
tros (segmento distal del nervio) antes de su entrada en la laringe (punto de entrada
laringeo a nivel de la articulacion cricotiroidea), a nivel del ligamento de Berry y
por encima de la interseccion del nervio recurrente con la arteria tiroidea inferior.
La funcionalidad de las ramas es variable; mientras la rama anterior es claramente
motora, estudios recientes han puesto de manifiesto la existencia de fibras sensitivas
y motoras en la rama posterior, hecho este que puede evidenciarse in situ con su esti-
mulacion nerviosa intraoperatorira.

La presencia de un NR no recurrente (NRNR) es muy infrecuente (0,3-1,6 % segliin
las series); se encuentra siempre en el lado derecho asociado a un origen aberrante de
la arteria subclavia. En la mayoria de los pacientes intervenidos y que presentan un
NRNR, el cirujano desconoce su existencia preoperatoriamente, lo que le hace espe-
cialmente vulnerable. Con independencia del abordaje a la glandula tiroides, la no
localizacion del nervio recurrente en su tedrica localizacion habitual debe hacer sos-
pechar de su presencia al cirujano. Ninguna estructura que cruce medialmente desde
la vaina carotidea debera ser ligada y seccionada (excepto la vena tiroidea media)
hasta que el nervio recurrente (0 NRNR) sea identificado. El apoyo de la MNI en
este escenario puede ser de gran utilidad mediante el trazado de puntos anatdmicos
especificos que guien la estimulacion vagal y ofrezcan informacion en tiempo real de
la potencial ubicacion del NRNR.
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La lesion del NR es una de las situaciones mas preocupantes de la cirugia ti-
roidea. La lesion transitoria del nervio es mas frecuente que la definitiva y se
cifra en alrededor de un de 9,8 %, con una oscilacion entre el 2,3 % y el 26 %.
Es permanente en el 1 a 2 % de los casos en manos expertas, y puede descender
por debajo del 1 % cuando el cirujano posee una casuistica de casos/afios consi-
derable (por encima de 45 disecciones nerviosas/afio). Los porcentajes superiores
reportados por cirujanos que no identifican de forma sistematica el nervio resul-
tan intolerables. La diseccion e identificacion visual sistematica del NR durante
la tiroidectomia es el patron de oro en dicho procedimiento, y su no identificacion
rutinaria resulta inaceptable y una practica quirtrgica que se ha de erradicar. El
riesgo de lesion recurrencial existe ante cualquier cirugia tiroidea, pero el escaso
conocimiento anatémico, una técnica quirurgica poco definida y la falta de ex-
periencia quirtirgica son los elementos decisivos para su desarrollo (Tabla 12.5).

TABLA 12.5
ASPECTOS PRACTICOS PARA IDENTIFICAR EL NERVIO RECURRENTE

EN EL CAMPO OPERATORIO Y EVITAR SU LESION

Identificacién y exposicién visual sistemdtica del nervio durante todo el procedimiento

Utilizar gafas de magnificacién (2,5 - 3,5x)

Utilizacién de la monitorizacién nerviosa intraoperatoria como herramienta
complementaria y de apoyo a la cirugia

Las relaciones anatémicas del nervio recurrente con el surco fraqueoesofdgico, ligamento
de Berry, arteria tiroidea inferior y tubérculo de Zuckerkandl son variables y no
representan puntos de referencia fiables para identificar el nervio

El punto de entrada laringeo en el borde inferior del cartilago tiroides a nivel de la
articulacién cricotiroidea es el Gnico punto constante e invariable donde siempre se
encuentra el nervio en el campo operatorio antes de entrar en la laringe

Presencia de un nervio bifurcado-ramificacién extralaringea del nervio recurrente
(especial precaucién con la rama anterior sin ignorar la rama posterior). Sospechar
ramificacién nerviosa si identificamos un nervio muy fino

La no identificacién nerviosa en localizaciones habituales debe hacernos sospechar un
nervio recurrente no recurrente derecho

Experiencia del cirujano

Los mecanismos de lesion nerviosa incluyen el estiramiento excesivo, traccion,
compresion o seccion del nervio. Lalesion térmica por uso indebido del bisturi eléc-
trico u otros dispositivos de energia en proximidad del nervio, la inclusion inadver-
tida del nervio en una ligadura y la isquemia-hematoma constituyen otras causas
de lesion nerviosa. La mayoria de las lesiones nerviosas se producen sobre nervios
anatébmicamente intactos. La principal causa de disfuncion del NR en el periodo
posoperatorio no es la transeccion y si la lesion nerviosa funcional no estructural.
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La neuroapraxia es el mecanismo fisiopatoldgico de lesion nerviosa mas frecuen-
te durante la intervencion.

Al inervar la gran mayoria de la musculatura intrinseca de la hemilaringe ipsi-
lateral, su lesion puede resultar en paralisis o paresia de la cuerda vocal ipsilate-
ral. La sintomatologia derivada de una lesion recurrencial es muy variable entre
pacientes y en el tiempo, y dependera de si afecta a una o ambas cuerdas vocales.
El tratamiento de una paralisis unilateral dependera de su duracion y de la grave-
dad de sus secuelas, y engloba tres aspectos clave: el manejo de la aspiracion, la
disnea y las alteraciones de la voz (disfonia). El paciente debera ser evaluado por
el otorrinolaringdlogo, quien podra optar por una actitud expectante, rehabilita-
cién foniatrica y/o fonocirugia, etc.

La paralisis recurrencial transitoria se recupera en mas del 90 % de los casos
entre las 2 primeras semanas posoperatorias y el afio de la intervencion (0,97 %
de casos a los 6 meses de la intervencion) con una media de 31 dias, por lo que
deberemos trasmitir esta informacion y tranquilizar, en la medida de lo posible, a
nuestros pacientes.

El uso de la neuromonitorizacion del NR durante la cirugia

tiroidea es una realidad en muchos servicios quirirgicos en
El uso de la MNI, el momento actual como herramienta de apoyo a la cirugia
en la identificacion nerviosa, verificacion de la integridad y
funcionalidad nerviosa durante la intervencion, lo que pue-
de condicionar un cambio en la estrategia intraoperatoria.
La MNI posibilita ademas, la localizacion anatémica de la
lesion nerviosa en caso de pérdida de sefial EMG. Ademas,
permite pronosticar la integridad y funcionalidad nerviosa al
finalizar la intervencion.

Sin embargo, todavia su uso rutinario no se ha extendido a
todos los procedimientos quirurgicos y, muy frecuentemente,
gicos es una realidad. queda relegado a casos muy seleccionados (grandes bocios,

intermitente o conti-
nua estd en constante
evolucion y desarrollo,
con permanentes apor-
taciones en investiga-
cién bdsica y clinica,
y su implementacion
en los servicios quirir-

cancer con linfadenectomia asociada, reintervenciones).

Aunque los beneficios de la MNI parecen evidentes, los re-
sultados descritos en la bibliografia médica son dispares, por lo que su uso debe
ser racional y nunca sustituir al correcto juicio del cirujano. Cada vez son mas los
cirujanos que justifican su uso como apoyo a la cirugia tiroidea, inclusive como
apoyo en los accesos minimamente invasivos, pero su utilizacion nunca debera
sustituir el minucioso conocimiento de la anatomia quirargica, un delicado mane-
jo de los tejidos y la experiencia quirargica del cirujano.

HEMATOMA ASFiCTICO

La glandula tiroidea es propensa a sangrar dada su profusa vascularizacion. El
hematoma asfictico es una complicacidn infrecuente, pero potencialmente fatal,
fruto de la acumulacidn de sangre en un espacio escasamente distensible (cel-
da tiroidea) y que puede comprometer la vida del paciente. Afortunadamente,
esta complicacion ocurre en menos del 2 % de los pacientes sometidos a inter-
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venciones del tiroides. Se han identificado determinados factores de riesgo para
el hematoma asfictico posoperatorio: pacientes con diatesis hemorragicas o en
tratamiento concomitante con medicacion antiagregante o anticoagulante, bo-
cios muy vascularizados (enfermedades de Graves, Hashimoto y Plummer),
bocios subesternales, enfermedad maligna y procedimientos bilaterales, rema-
nentes tiroideos tras tiroidectomia subtotal, tiroidectomia parcial, empleo de
agentes hemostaticos, uso de drenajes y sexo masculino. La presencia del he-
matoma es variable y puede establecerse desde inmediatamente después de la
extubacion hasta varios dias posteriores a la intervencion. La mayoria de los he-
matomas ocurren en las primeras 6 horas después de la intervencion y entre un
20-40 % ocurren entre las 6 y 24 horas posoperatorias; es muy infrecuente su
presentacion pasado ese periodo.

La etiologia de la hemorragia es dispar. El deslizamiento de las ligaduras du-
rante la intervencion, la reapertura de vasos ya cauterizados, la presencia de pa-
rénquima tiroideo residual sangrante y la técnica quirurgica poco meticulosa con
una hemostasia subdptima contribuyen a su desarrollo.

Es importante que durante el acto operatorio se realice una cuidadosa hemos-
tasia, para lo cual se puede disponer de los diferentes elementos hemostaticos al
uso (ligaduras, clips metalicos, electrocauterio monopolar-bipolar, dispositivos
de energia-selladores y agentes hemostaticos). La realizacion de maniobras de
Valsalva al finalizar la intervencion y antes de la extubacion del paciente para
identificar posibles boquillas venosas abiertas es una practica muy recomenda-
ble. Es fundamental que durante la intervencion el anestesista mantenga un con-
trol estricto de la presion arterial y favorezca en el posoperatorio inmediato un
adecuado control tensional con prevencion de niuseas y vomitos, minimice la
tos y disponga al paciente en posicion semisentada. El uso de drenajes cervicales
no previene la aparicion de la hemorragia posoperatoria ni la tasa de hematomas.

Cuando son identificados, los hematomas sintomaticos deben ser evacuados de
forma inmediata y preferiblemente en un quir6fano, aunque no siempre es posi-
ble, y su drenaje debe comenzarse antes de la intubacion por el riesgo de que un
hematoma de gran tamafio pueda impedirla.

LINFORRAGIA

La fuga quilosa es una complicacion infrecuente de la cirugia tiroidea, con una
incidencia del 0,5 % al 8,3 %, dependiendo de la extension de la intervencion. Las
tiroidectomias especialmente las que asocian una vaciamiento ganglionar (0,6-1,4 %
en vaciamientos centrales; 4,5-8,3 % en vaciamientos laterales) y las intervenciones
sobre grandes bocios cervicomediastinicos son causa frecuente de aparicion, pero
también han sido descritas en hemitiroidectomias sin diseccion ganglionar.

La causa mas habitual de drenaje quiloso es la producida por lesiones inadver-
tidas de pequeios afluentes linfaticos (apertura de boquillas linfaticas) tributarios
del conducto toracico mas que de una lesion directa (menos frecuente). Habitual-
mente, la lesion linfatica se produce en la union de la vena yugular izquierda con
la vena subclavia a nivel de la confluencia con el conducto toracico que afecta,
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en la mayoria de lesiones, a pequefios vasos linfaticos que vierten un minimo
drenaje quiloso.

La presencia intraoperatoria de una lesioén del conducto toracico evidencia-
da mediante el vertido en el campo quirtirgico de un liquido de aspecto turbio o
lechoso especialmente en la proximidad del confluente yugulosubclavio izquier-
do nos obliga a su reparacion mediante la ligadura selectiva de las diferentes
boquillas linfaticas abiertas, la sutura del conducto (si es factible), su ligadura o la
aplicacion de un punto transfixivo o clips metalicos.

Si la lesion pasa desapercibida, se instaurara una fistula quilosa cuya repercusion
clinica y su evolucion dependeran de su débito. Puede conducir a desequilibrios
hidroelectroliticos severos, pérdidas importantes de proteinas, deplecion metabd-
lica, infeccion y necrosis de la piel, que se traduce en prolongacion de la estancia
hospitalaria. Se diagnostican por débito lechoso en los drenajes, bultoma en la fosa
supraclavicular e induracion o eritema de la piel.

En la fistula linfatica de bajo débito (menor a 500 ml/dia), el manejo conservador
(nutricional y farmacologico) generalmente es la primera opcion terapéutica. Cuando
el manejo conservador es ineficaz y/o en fistulas de moderado o alto débito, optamos
por el tratamiento quirurgico basado en la ligadura quirargica del conducto toracico por
abordaje cervical mediante el uso de puntos de transfixion o aplicacion de clips me-
talicos. Como tratamientos complementarios se pueden asociar flaps musculares,
pegamentos (fibrina, cianocrilato) y selladores biologicos (Floseal®). En aquellas
situaciones donde el tratamiento conservador y el abordaje quirurgico cervical han
fracasado, puede ser necesaria la ligadura toracica del conducto mediante abordajes
minimamente invasivos (toracoscopia) y la embolizacion percutanea radioguiada,
como opciones terapéuticas que se han de considerar en casos seleccionados.

El mejor tratamiento de esta lesion es su prevencion; se debe iniciar la diseccion
ganglionar de craneal a caudal y hay que ser especialmente meticulosos con la di-
seccion linfatica en la confluencia del nervio frénico con la vena yugular interna,
donde podremos identificar con relativa frecuencia el conducto toracico. La utiliza-
cion de diferentes dispositivos de energia disponibles en el mercado para el sellado
vascular en la diseccion ganglionar resulta muy util para su prevencion.

LESION TRAQUEAL

Las quemaduras superficiales sobre la traquea, secundarias a un exceso de cau-
terizacion durante la diseccion y separacion de la glandula tiroides de su super-
ficie, son una complicacion rara de la tiroidectomia, pero pueden desencadenar
una perforacion traqueal por devascularizacion de su pared. Es mas frecuente en la
poblacion pediatrica al presentar un cartilago traqueal mas blando y, por tanto, vul-
nerable. La diseccion tangencial a la superficie traqueal minimiza el riesgo de le-
sion. De igual forma, se pueden producir lesiones térmicas de grosor total sobre la
traquea, que normalmente se identifican in situ al visualizar el tubo endotraqueal a
través del defecto traqueal. Este tipo de lesion sucede en el contexto de extirpacio-
nes de tumores voluminosos o intimamente adheridos o por errores técnicos, y casi
siempre se reparan mediante sutura directa, sin mayor repercusion para el paciente.
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Se han descrito casos de necrosis traqueales diferidas tras tiroidectomias, don-
de la lesion no es reconocida por el cirujano intraoperatoriamente y se manifiesta
después del curso de varios dias. Son factores de riesgo para su desarrollo el sexo
femenino, bocios tirotoxicos, intubacién prolongada con globo de alta presion,
traqueomalacia, infeccion de la herida, excesiva pérdida de sangre intraoperato-
ria, excesivo uso de la diatermia durante el procedimiento y accesos de tos muy
vigorosos en el posoperatorio.

La necrosis traqueal puede conducir a la fuga de aire y desencadenar un enfise-
ma subcutaneo y mediastinico con disnea, hinchazon facial y/o cervical, ronque-
ra, dolor retroesternal, hemoptisis e infeccion local y/o mediastinica que puede
llegar a ser una condicion potencialmente mortal.

OBSIRUCCI()N RESPIRATORIA POR EDEMA-ESPASMO
LARINGEO

Representa una complicacion poco frecuente postiroidectomia y es secundaria
a una intubacion dificil con manipulacion de la traquea y, habitualmente, se pone
de manifiesto tras cirugia compleja y prolongada. Su manifestacion clinica mas
habitual es la dificultad de ventilar al paciente por obstruccion glotica. Se mani-
fiesta al desintubar al paciente y precisa ventilacién con mascarilla con presion
positiva y altas dosis de esteroides. Tratado urgentemente, suele ceder en unos
minutos. En situaciones de riesgo, es recomendable la administracion de corticoi-
des antes de la extubacion. Se trata de una eventualidad posible en el posoperato-
rio inmediato que es manejada desde Anestesiologia.

TRAQUEOMALACIA

Cuadro clinico infrecuente en bocios de larga evolucion, bocios con prolonga-
cion intratoracica e intubacion dificil. Se relaciona habitualmente con una debi-
lidad de la porcion cartilaginosa de la traquea, secundaria a una presion mante-
nida en el tiempo y asociada a una disminucion de su calibre potenciada por la
presion negativa en la inspiracion durante la inhalacion. Durante la intervencion,
la traquea presenta una consistencia blanda y colapsable y no suele asociar re-
percusion clinica. No obstante, en ocasiones cursa con un cuadro de obstruccion
respiratoria que puede precisar de una reintubacion urgente. La repeticion de cua-
dros de obstruccion aérea tras la extubacion puede requerir la reintubacion o la
realizacion de una traqueotomia.

LESION ESOFAGICA

La lesion esofagica evidenciada in situ durante la tiroidectomia debe ser sutu-
rada mediante puntos invertidos reabsorbibles de larga duracion en dos planos
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(mucosa y muscular) y reforzada con un parche de musculo vecino (para dismi-
nuir el porcentaje de fistulas). A continuacion, debe comprobarse la estanqueidad
de la sutura y colocar posteriormente un drenaje. Otras opciones quirirgicas de-
penderan de la evolucion de la perforacion y situacion clinica del paciente.

INFECCION DE LA HERIDA QUIRURGICA

Evento muy raro tras la tiroidectomia (inferior al 2 %) al considerarse ciru-
gias limpias y una zona altamente vascularizada. Las cirugias de larga duracién
y especialmente las oncoldgicas, el sexo masculino y los pacientes inmunode-
primidos y diabéticos representan grupos de mayor riesgo. La acumulacion de
un hematoma o seroma puede facilitar este cuadro, asi como la presencia de una
perforacion traqueal inadvertida. Su desarrollo se asocia a una técnica no estéril u
otras fuentes de contaminacion.

Se caracteriza por aparecer dentro de la primera semana

del posoperatorio y en la mayoria de los casos es debida a

No hay evidencia de
que la antibioterapia
profildctica  disminu-
ya la incidencia de
infeccion de la herida
postiroidectomia y su
uso debe relegarse a
intervenciones de lar-
ga duracion (superior
a 3 horas), particular-
mente en varones o en
aquellas que asocien
cirugia traqueal.

Staphylococcus aureus o a la flora orotraqueal habitual
(Streptococcus viridans). La aparicion de celulitis debe tra-
tarse mediante apertura de la herida, drenaje externo y cober-
tura antibidtica, por su eventual comunicacion con la celda
tiroidea y el mediastino superior. La presencia de infeccion
en planos profundos cervicales puede precisar del desbrida-
miento quirtrgico y cobertura antibiotica especifica. Esta 1l-
tima eventualidad debe hacer sospechar al cirujano de la pre-
sencia de una lesion asociada del tracto aerodigestivo, y debe
verificar durante el desbridamiento quirtirgico su presencia y
tratarla en consecuencia.

No hay evidencia de que la antibioterapia profilactica dis-
minuya la incidencia de infeccion de la herida postiroidec-
tomia y su uso debe relegarse a intervenciones de larga du-
racion (superior a 3 horas), particularmente en varones o en
aquellas que asocien cirugia traqueal.

ALTERACIONES EN LA CICATRIZACION

Las incisiones sobre el cuello suelen cicatrizar de forma correcta y con resulta-
dos cosméticos excelentes.
Las incisiones cervicales para el abordaje de la glandula tiroides deben ser pla-

nificadas y disefiadas con antelacion al procedimiento, con el paciente despierto
y en posicion sentada para identificar la ubicacion definitiva de la incision. Ideal-
mente deben ubicarse sobre pliegues naturales de la piel, deben ser las adecuadas
para garantizar un acceso comodo al campo operatorio (3-5 cm generalmente es
una incision adecuada) y simétricas, siempre que sea posible. La incision cer-
vical de Kocher es considerada el abordaje estandar en la mayoria de los casos.
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Sin embargo, es recomendable disefiarla de forma personalizada para cada pa-
ciente; una incisiéon muy utilizada es la ubicada 1 cm por debajo del cartilago
cricoides o 2 cm por encima del yugulum esternal.

Con objeto de conseguir el mejor resultado cosmético, evitaremos, en la media
de lo posible, incisiones fuera de pliegues, incisiones proximas al yugulum es-
ternal, incisiones prolongadas en “J” en vaciamientos ganglionares y el marcado
transversal de la piel con bisturi al inicio de la intervencion para ayudar en la
reaproximacion de la herida. Igualmente, durante la intervencion protegeremos
los bordes de la piel, evitaremos el uso del bisturi eléctrico en su proximidad y las
tracciones excesivas sobre los bordes cutdneos, extirpando los bordes lesionados
y remodelando la incision antes del cierre final.

SEROMA

La aparicion de un seroma es una condicion rara (1-6 % de los casos) tras la
cirugia de la glandula tiroidea. Su presencia se relaciona con la extension de
la cirugia, como la cirugia bilateral o grandes bocios. En las cirugias que exigen
despegamientos amplios de los colgajos cervicales, como es el caso de los vacia-
mientos ganglionares, su frecuencia es mayor.

El uso de drenajes no disminuye su incidencia, pero es recomendable su utili-
zacion en caso de grandes espacios muertos tras la cirugia tiroidea con objeto de
disminuir su formacion, y queda sujeto al criterio del cirujano. Habitualmente su
manejo es conservador y en caso de necesidad de drenaje, este debe ser realizado
en condiciones estériles para evitar la sobreinfeccion.

COMPLICACIONES MUY INFRECUENTES

Aunque mucho menos frecuentes que las descritas con anterioridad, las lesiones
nerviosas (nervio espinal, rama mandibular del nervio facial, tronco simpatico cer-
vical, nervio frénico, plexo braquial y plexo cervical cutaneo), lesiones vasculares
arteriales y venosas, el neumotdrax y las alteraciones aerodigestivas menores, pro-
ducidas durante la tiroidectomia y/o disecciones ganglionares, no deben ser ajenas
al cirujano y precisan de una rapida identificacion y tratamiento especifico.
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INTRODUCCION

| abordaje de la glandula tiroides fue disefiado y perfeccionado principal-
mente por Theodor Kocher entre finales de siglo XIX y principios del XX.
La cervicotomia convencional en la cara anterior del cuello proporciona un
acceso directo a la glandula y permite realizar una cirugia rapida y segura. La ex-
tensa experiencia con este abordaje hace que actualmente sea el gold standar con
un perfil de morbilidad extraordinariamente reducido en unidades especializadas.
La unica morbilidad constante asociada a este abordaje es la cicatriz, en al-
gunas ocasiones hipertrofica o dolorosa, en un area visible. Por este motivo, a
principios de este siglo surgieron los abordajes basados en la endoscopia. Estos
fueron evolucionando desde los videoasistidos a los cervicales directos y desem-
bocaron, finalmente, en los abordajes extracervicales o remotos, preconizados
fundamentalmente por cirujanos del continente asiatico, donde la cicatriz cervi-
cal tiene un deletéreo impacto social (Figura 13.1). Su aparicién en la sociedad
occidental es reciente y, en la actualidad, buscan su lugar en el panorama de cre-
cimiento tecnoldgico al que asistimos.

2006 - W. Chung 2010 - Wilhelm
igg?d;ttt:ﬁ,: Tiroidectomia Tiroidectomia
) transaxilar (sin gas) transoral. Primera
transaxilar (gas) descripcién
%
L
1999- P. Miccoli 2003- Shimazu K 2007- Choe JH 2016 - A. Anuwong
MIVAT Abordaje mamario Abordaje biaxilar- Tiroidectomia
bilateral-axilar biareolar (BABA) transoral abordaje
unilateral (ABBA) vestibular (TOETVA)

Figura 13.1. Evolucién cronolégica de los principales abordajes videoasistidos.

TERMINOLOGIA, SITUACION ACTUAL Y JUSTIFICACION

La aplicacion de las técnicas endoscopicas a la cirugia tiroidea ha generado una

gran cantidad de terminologia que se debe definir y diferenciar:

1. Cirugia minimamente invasiva: procedimientos quirtirgicos que generan menor
dafio tisular y promueven una recuperacion mas rapida que la cirugia abierta
convencional. Emplea pequeiias incisiones y utiliza dispositivos endoscopicos,
uno de los maximos exponentes es la colecistectomia laparoscopica.

2. Cirugia con minimo acceso. procedimientos quirirgicos que emplean peque-
flas incisiones como puntos de abordaje y que pueden ser minimamente inva-
sivos o altamente invasivos.

3. Cirugia tiroidea endoscopica: engloba todos los procedimientos cuyo objeti-
vo es la reseccion total o parcial de la glandula tiroides empleando materiales
endoscdpicos de diferentes maneras. Podemos distinguir tres variedades:
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a. Abordajes videoasistidos: se trata de procedimientos realizados empleando
una incision cervical convencional a través de la que se introduce una optica
endoscopica, generalmente rigida. Su objetivo es reducir el tamafio de la
incision cervical valiéndose de las propiedades de magnificacion de la optica
endoscdpica. El mayor exponente es el abordaje desarrollado por Miccoli
y denominado MIVAT (Minimally Invasive Video-Assited Thyroidectomy).

b. Abordajes endoscopicos cervicales directos: este tipo de abordaje es com-
pletamente endoscopico y emplea gas para mantener el espacio de trabajo
generado. Utiliza pequeios trocares introducidos a través de incisiones de
2 mm localizadas en el area cervical, dejando, por tanto, pequeas cicatri-
ces en el area del cuello. Existen varios disefios: Gagner, Cougard, Henry,
Inabnet, etc.

¢. Abordajes endoscopicos remotos: han sido los tltimos en desarrollarse.
Las incisiones quedan ubicadas en lugares escondidos o no visibles con
facilidad, de forma que son los Uinicos que realmente no dejan cicatriz cer-
vical visible. Por este motivo, han ganado mucha popularidad en paises
asiaticos. Desde estos lugares (pliegues axilares, borde areolar o vestibulo
oral) “viajan” de forma subcutanea hasta la celda tiroidea. El espacio de
trabajo se mantiene con gas o con medios mecanicos. Emplea instrumentos
endoscopicos.

El proceso de introduccion y asentamiento de estos abordajes en el panorama
quirargico viene rodeado por una gran controversia. Aunque se suelen denominar
“abordajes miniinvasivos”, realmente no los son, su definicién adecuada es “mi-
nimo acceso” y conllevan un grado de invasividad significativo. Sus detractores
argumentan que la tiroidectomia convencional es una estrategia consolidada y
que el beneficio estético aportado por los abordajes remotos no supera sus in-
convenientes: mayor tiempo quirdrgico, incremento de potenciales morbilidades
asociadas a la creacion de tuneles subcutaneos desde lugares distantes, incremen-
to de costes por empleo de mayor tecnologia, etc. Dada la innegable solidez de la
cervicotomia convencional, los abordajes endoscopicos remotos han de demos-
trar, al menos, el mismo perfil de seguridad y aportar alguna ventaja al paciente:
la mas obvia es la ausencia de cicatriz, pero ya algunos trabajos apuntan a una
mejoria en la deglucidn, en la calidad de la voz o un menor tiempo de recupera-
cion de la funcién paratiroidea.

Para lograr tal objetivo es esencial establecer un rango de indicaciones precisas
y sensatas y no olvidar que los abordajes endoscopicos son eso, abordajes, y que
por tanto la cirugia requerida por el paciente/patologia no debe quedar condicio-
nada por ellos. Esto es especialmente importante en el ambito oncoldgico, en el
que una primera cirugia adecuada condiciona la evolucion posterior.

Si bien es cierto que se ha argumentado que la popularizacion en paises asia-
ticos ha sido alentada, en parte, por motivos monetarios (algunas publicaciones
han sefialado un incremento de las retribuciones al cirujano por procedimientos
endoscopicos), también parece logico pensar que puedan tener un lugar apropia-
do en el arsenal terapéutico de un cirujano endocrino y que el exhaustivo analisis
critico de la experiencia acumulada sera el que dicte el futuro de estos abordajes,
sentando unas indicaciones ajustadas en nuestra sociedad.
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Dado que los abordajes cervicales directos han caido en desuso, a continuacién
repasaremos el abordaje MIVAT y los principales abordajes remotos.

ABORDAIJES

Tiroidectomia minimamente invasiva videoasistida. Minimally
Invasive Video-Assisted Thyroidectomy (MIVAT)

Descrita por Paolo Miccoli en 1999 como extension de su indicacion original en
paratiroidectomia selectiva, emplea una incisioén horizontal y central de 15 mm ubi-
cada 1-2 cm por encima de la escotadura esternal. A través de la incision central se
introduce una optica rigida de 5 mm y 30 grados con el fin de obtener la vision y
magnificacion necesarias para trabajar e identificar las estructuras anatomicas. La di-
seccion se realiza de forma roma con instrumentos especialmente disefiados o adap-
tados de 2 mm de diametro. Como instrumentos de hemostasia se emplean diferentes
selladores vasculares u ocasionalmente clips de titanio de 3 mm. El mantenimiento
del campo quirtrgico se realiza de forma mecanica con retractores (Figura 13.2).

3
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Figura 13.2. Abordaje minimamente in-
vasivo videoasistido (MIVAT).

Los autores argumentan que el pequefio tamafio de la incision cervical reduce
el estrés quirurgico y proporciona excelentes resultados cosméticos. Sin embar-
go, sus detractores sugieren que el tamafio final de la incisién no es el mismo
que el inicial, ya que la excesiva traccion que hay que realizar para trabajar en un
espacio tan reducido dilata la piel.

El abanico de procedimientos que pueden realizarse por esta via va desde la he-
mitiroidectomia hasta la tiroidectomia total con linfadenectomia central. El grupo de
la Universidad de Pisa hace hincapié en la importancia de mantener unos estrictos
criterios de seleccion y evitar situaciones complejas para lograr unos buenos resulta-
dos y una reducida morbilidad. Asi, establecen como contraindicaciones absolutas:

1. Diametro maximo de 35 mm o componente intratoracico en patologia no-

dular benigna y maximo de 20 mm en nodulos malignos o sospechosos de
malignidad.
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2. Volumen tiroideo estimado por ecografia > 25-30 ml.

3. Cirugia cervical previa.

4. Cancer papilar de tiroides de alto riesgo con invasion extratiroidea extensa o

afectacion ganglionar evidente.

5. Cancer anaplasico o indiferenciado.

Contraindicaciones relativas:

1. Tiroiditis, enfermedad de Graves-Basedow u otras situaciones que generen

hipertiroidismo.

2. Pacientes obsesos con cuello corto.

3. Irradiacién cervical previa.

Se estima una curva de aprendizaje de unos 30 casos. Existe la posibilidad
de convertirla a cervicotomia clésica en caso de dificultades técnicas, sangrado
incontrolable o infraestadifiacion tumoral preoperatoria evidenciada durante la
cirugia. La tasa de conversion no deberia ser superior al 2 % si se respetan estric-
tamente las indicaciones.

La morbilidad observada con esta técnica frente a la tiroidectomia convencional
en estudios prospectivos aleatorizados controlados, revisiones sistematicas o me-
taanalisis no observa diferencias estadisticamente significativas en lo relativo a
hematoma posquirargico, infeccion de herida quirargica, tasa de lesion recurren-
cial o hipoparatiroidismo permanente o definitivo. Unicamente se observa un
mayor tiempo quirargico en el grupo de MIVAT (diferencia estadisticamente sig-
nificativa).

Respecto al ambito oncoldgico, dado el pequeiio tamafio de

la incision a través de la que hay que trabajar, se plantearon
ciertas reticencias sobre la capacidad de realizar una resec-
cion completa o los riesgos derivados de la rotura capsular
tiroidea y siembra secundaria a una excesiva manipulacion
tumoral. La mayor parte de los trabajos no encuentran dife-
rencias estadisticamente significativas en resultados a corto
plazo si se respetan las indicaciones establecidas; de hecho,
algunos autores sefialan que los pacientes intervenidos por
MIVAT tienden a ser mas jovenes, con tumores mas peque-
flos, intratiroideos y sin afectacion linfatica evidente. Los
niveles de tiroglobulina posoperatorios y captacion de yodo
en el rastreo posquirargico no difirieron significativamente
respecto al grupo de tiroidectomia convencional en la eva-
luacion posoperatoria inicial. Estos resultados parece que

MIVAT es una técni-
ca con mds de 20 afios
de experiencia que ha
demostrado su utilidad
si se respetan unas in-
dicaciones muy preci-
sas. En su contra estd
su dificultad técnica y
que deja cicatriz cervi-
cal (beneficio cosméti-
co cuestionable).

se extienden en el tiempo, si bien es cierto que los estudios a largo plazo estan
realizados en un lapso de 5 afos, corto espacio de tiempo si hablamos de cancer

papilar de tiroides de bajo riesgo.

Abordaje transaxilar

El disefio original de este abordaje lo realiz6 Ikeda en el afio 2000. El pacien-
te se coloca en decubito supino con el brazo homolateral en hiperextension.
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Se realiza una incision axilar de 3 cm donde se ubican dos trocares de 12 y 5 mm.
Un tercer trocar de 5 mm se coloca en el torax. Se trabaja con gas a baja presion
(4 mmHG) vy, a través de un flap subcutaneo creado sobre el pectoral mayor, se
accede al area cervical. El musculo esternocleidomastoideo (ECM) se diseca y
separa de los musculos pretiroideos infrahioideos y se accede a la celda tiroidea
homolateral. La cirugia se realiza con instrumentos endoscopicos y selladores
vasculares de 5 mm. Este disefio fue modificado en 2006 por Chung: se sustituyo
la incision axilar de 3 cm por una de 6 cm a través de la que se crea el flap sub-
cutaneo. El acceso a la celda tiroidea se realiza entre las dos cabezas del ECM,
y el mantenimiento del espacio se realiza de forma mecanica con un separador
especial (Figura 13.3). En ambos casos, la extraccion de la pieza se realiza por la
axila. La curva de aprendizaje esperada es de unos 45 casos.

"I Figura 13.3. Abordaje fransaxilar.

Este abordaje evita la cicatriz cervical y, dada la corta distancia entre la axila
y la celda tiroidea, el flap subcutaneo es reducido. Sus detractores argumentan la
importante dificultad técnica que supone realizar la tiroidectomia contralateral
por el choque de instrumentos y la ausencia de una vision adecuada. Por otro
lado, las parestesias en la parte superior del torax, debidas a la creacion del flap,
son una constante, aunque generalmente son transitorias y de baja intensidad.
Asimismo, se han descrito lesiones en el plexo braquial debidas a la hiperexten-
sion del brazo, con una baja incidencia (0,2 %) y generalmente transitorias.

Los pacientes operados por este abordaje refieren una muy buena satisfaccion
cosmética y menor nivel de dificultad deglutoria.

El abanico de técnicas que pueden realizarse por esta via abarca desde la hemi-
tiroidectomia hasta el vaciamiento funcional laterocervical homolateral. Aunque
la via endoscdpica es factible, la mayor parte de los autores opta por el empleo
de plataformas roboticas para superar las dificultades del abordaje contralateral.

El abordaje transaxilar puede aplicarse a una amplia variedad de lesiones con
un didmetro inferior a 5-6 c¢m, tanto de origen benigno como neoplasias folicu-
lares o de Hiirtle. También puede aplicarse en casos de enfermedad de Graves-
Basedow (volumen calculado por ultrasonido < 100 ml) o en cancer papilar de
tiroides de bajo riesgo de menos de 15 mm sin contraindicacion para cirugia en-
doscopica/robotica (irradiacion cervical previa, invasion de o6rganos adyacentes,
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afectacion ganglionar laterocervical extensa, infiltracion perinodal significativa o

presencia de metastasis a distancia).

Los centros coreanos son los que mayoritariamente emplean este abordaje y
describen una baja tasa de complicaciones sin diferencias respecto a la tiroi-
dectomia convencional. Las tasas publicadas de hipoparatiroidismo transitorio/
definitivo son del 48 % y 1,3 %, respectivamente, y las de lesion recurrencial
transitoria/definitiva son del 2,5 % y del 0,4 %, respectivamente, con casi un 0 %
de reintervenion por hematoma. La experiencia europea es mas reducida, pero
coincide con la coreana, y no se han encontrado diferencias en morbilidad entre

el abordaje convencional y el endoscopico.

En el terreno oncologico, una de las series mas extensa es
la publicada por Kim del grupo de Yonsei, que es represen-
tativa de la experiencia asidtica. Reportan su experiencia en
5000 pacientes operados por abordaje transaxilar robotico
sin gas. E1 96 % son pacientes oncoldgicos. El tamafio medio
de los tumores en esta serie es reducido (8 mm) debido al
extenso screening ecografico tiroideo que se realiza en Asia
y esto repercute en que solo a un 31 % de los pacientes de la
serie se les realiza tiroidectomia total. Al 100 % de los pa-
cientes se les realiza linfadenectomia central homolateral y a
un 6,7 % linfadenectomia funcional homolateral. Los autores
establecen que la hemitiroidectomia o tiroidectomia casi to-
tal junto con linfadenectomia central homolateral es el tra-
tamiento de eleccion en su serie y con esta estrategia no en-
cuentran diferencias en las tasas de recurrencia respecto a la
tiroidectomia convencional en un periodo de seguimiento de
5 afios. Hay que resefiar que el abordaje transaxilar propor-
cion6 un menor nimero de ganglios, unos niveles mayores
de tiroglobulina posoperatoria y un tiempo quirrgico signi-
ficativamente mas prolongado (134,5 + 122,0 minutos (ran-
go 53-635), sin incremento de la estancia hospitalaria. Estos

El abordaje transaxilar
proporciona un excelente
resultado cosmético con
similares tasas de mor-
bilidad. Sus principales
problemas son: incremen-
to significativo en tiem-
po quirirgico y abordaje
contralateral que obliga
a realizar dos incisiones
o a emplear plataformas
robéticas no disponibles
en todos los centros. Los
excelentes resultados on-
colégicos publicados en
Asia pueden extrapolarse
a Occidente.

datos pueden no ser extrapolables a Europa, donde se indica mas frecuentemente
tiroidectomia total, por el diferente perfil de paciente oncologico tratado. La ex-
periencia europea es mucho mas reducida, con unos 1100 pacientes tratados por
este abordaje (patologia benigna y maligna) recogidos en 18 estudios entre 2011
y 2017, no pudiendo establecerse una comparativa/conclusiones consistentes.

Abordaje biaxilo-biareolar. Bilateral Axillo-Breast Approach

(BABA)

El abordaje axilo-mamario bilateral (BABA) fue descrito por Choe en el afio
2007 y es una modificacion del abordaje bimamario-axilar unilateral (ABBA)
descrito por Shimazu. En un intento por resolver los problemas técnicos observa-
dos en el abordaje axilar, evitando la “lucha de instrumentos” y mejorando la vi-
sion endoscopica, se reubicaron los puntos de acceso a ambas areolas y una axila.
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Este abordaje, ABBA, también mejoro la estética al evitar la incision paraester-
nal. La evolucion posterior vino de la mano de la modificacion biaxilo-biareolar
(BABA). Este abordaje trabaja con el paciente en dectbito supino, brazos pe-
gados al cuerpo y cuatro puntos de acceso: dos incisiones de 10 mm en ambas
areolas y dos de 5 mm en ambas axilas (Figura 13.4). Desde estos puntos se crean
unos trayectos subcutaneos que confluyen en la parte superior del torax, donde se
crea un flap subplatismal entre ambos ECM lateralmente y el cartilago tiroides a
nivel superior. Tras la colocacion de los trocares, se realiza la apertura de la linea
media y se expone la glandula. El primer gesto es la transeccion del istmo tiroi-
deo para después realizar la diseccion desde caudal a craneal e identificar glandu-
las paratiroides y nervios recurrentes. El espacio de trabajo se mantiene con gas a
baja presion (7 mmHG) y la curva de aprendizaje esperada es de 45-50 casos. Se
puede realizar por via endoscdpica o robdtica; esta Giltima aporta significativos
beneficios en ergonomia y maniobrabilidad.

.'::4

Actualmente es la técnica mas extendida en Corea y permite tratar patologia
benigna o maligna y realizar tiroidectomia parcial, total, linfadenectomia central
bilateral o vaciamientos funcionales.

Su principal ventaja es la aproximacion al campo quirargico desde una vision
familiar para el cirujano con un campo amplio e instrumentos posicionados de tal
manera que se evita el entrecruzamiento, lo que permite realizar multiples proce-
dimientos y reproducir estrategias muy similares a la tiroidectomia convencional.
Este ultimo aspecto es de especial relevancia en la monitorizaciéon nerviosa, ya
que permite ajustarse a los estandares publicados en las guias internacionales de
monitorizacion intermitente. Por el contrario, sus detractores argumentan una ex-
cesiva diseccion del espacio subplatismal centrotordcico que genera parestesias
en un alto porcentaje de los pacientes (40 %), aunque estas sean leves y transi-
torias (menos de 3 meses). Asimismo, se expone un elevado nivel de dificultad
técnica, amortiguado por la introduccion de la robdtica, pero que genera unos
tiempos quirurgicos mas extensos (entre 1,2 y 2,4 veces el tiempo de un procedi-
miento convencional).

Aunque el abordaje robético supone un incremento del coste por procedimien-
to, ya hay trabajos que apuntan a un menor tiempo de recuperacion de la funcion

Figura 13.4. Abordaje biaxilo-
biareolar (BABA).
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paratiroidea y del nervio recurrente laringeo, en caso de lesion, en las interven-
ciones realizadas empleando abordaje robdtico frente a tiroidectomia convencio-
nal. Asimismo comienza a existir bibliografia que sugiere una mejoria subjetiva
en calidad de voz y, quiza, en deglucion respecto a la tiroidectomia convencional.

No se han observado diferencias en las escalas de dolor posoperatorias ni en
el tiempo de ingreso y la satisfaccion cosmética es elevada, ya que las cicatri-
ces quedan escondidas a simple vista, aunque algunas pacientes han mostrado
reticencia hacia la cicatriz periareolar. La creacion de tuneles desde la areola se
realiza de forma subcutanea sin entrar en la mama y multiples trabajos han de-
mostrado una nula interferencia en el diagnostico o seguimiento de la patologia
de la mama.

Con este abordaje pueden tratarse nodulos tiroideos benignos de hasta 6-8 cm,
pacientes con enfermedad de Graves-Basedow y canceres papilares de bajo ries-
go menores de 4 cm. En este Gltimo caso, la afectacion de los musculos pretiroi-
deos o la afectacion ganglionar no es una contraindicacion, pero deben evitarse
los casos ubicados en la cara posterior del tiroides, por su riesgo de afectacion del
nervio recurrente, o los tumores que causan afectacion aerodigestiva.

Respecto a la morbilidad, la mayor parte de los trabajos, sobre todo con abor-
daje robdtico, no reportan incremento de la morbilidad a largo plazo respecto a
la tiroidectomia convencional. La tasa de lesion recurrencial temporal/permanente
descrita es de 14,2 % y 0,2 % en el estudio de Lee realizado sobre 829 pacientes so-
metidos a tiroidectomia total con linfadenectomia central. Conclusiones similares
se evidencian respecto a la tasa de hipoparatiroidismo transi-

torio/definitivo: 39,1 % y 1,5 %. Tampoco se han observado

diferencias respecto a la tasa de sangrado posoperatorio.

Actualmente los resultados oncologicos con este abordaje
deben analizarse con mucha cautela, ya que los periodos de
seguimiento son muy cortos. Varios trabajos sefialan que la
tasa de reseccion completa con BABA es comparable a la de
tiroidectomia convencional. Asimismo, no se han evidencia-
do diferencias respecto a la tiroidectomia convencional en los
niveles de captacion de yodo posoperatorios, dosis 0 numero
de sesiones ni en los niveles de tiroglobulina posoperatorios.
Sin embargo, algunos estudios si han encontrado diferencias
en el nimero de ganglios aislados en linfadenectomias cen-
trales, lo cual podria tener un impacto deletéreo en el control
local a largo plazo del carcinoma papilar de tiroides.

La experiencia con este abordaje en Europa es muy reducida.

Abordaije transoral

El abordaje BABA
es una técnica que de-
manda un alto nivel
de exigencia técnica,
pero que ofrece un am-
plio abanico de indica-
ciones. Debe sopesarse
la aplicacion en el
campo oncolégico, ya
que no existen estudios
comparativos a largo
plazo que lo avalen y
menos en Occidente.

La primera descripcion de un abordaje transoral se realizo en el afio 2010 por
Wilhelm. En la descripcion inicial, el trocar central se ubicaba en el suelo de
la boca. Esta estrategia se abandon6 pronto por la morbilidad asociada. En los
aflos posteriores aparecieron numerosas variaciones, pero ninguna obtuvo el
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respaldo suficiente hasta la publicacion en 2016 de la modificacion propuesta
por Anuwong, que se denomind tiroidectomia trasoral con abordaje vestibular
(TOETVA) (Figura 13.5). Las incisiones se movieron hacia el vestibulo oral,
colocandose una central y horizontal en linea media de 10 mm para el trocar
optico y dos laterales y verticales, ubicadas por dentro de la salida del nervio
mentoniano, de 5 mm, para los instrumentos endoscépicos de trabajo. A tra-
vés de la incision central y, salvando el resalte del menton, se accede al espa-
cio subplastismal. De forma ciega se crea un flap subcutaneo con un dilatador
que posteriormente se mantiene con gas a baja presion y ocasionalmente con
traccion mecanica. Tras la apertura de la linea media, el primer gesto de la
diseccidn es la transeccion del istmo. Posteriormente, se retraen los musculos
pretiroideos con puntos percutaneos y se accede al polo superior. La diseccion
procede de craneal a caudal y de lateral a medial. Puede realizarse de forma
endoscopica o robdtica.

Figura 13.5. Abordaje fransoral con
posicionamiento vestibular (TOETVA).

Este abordaje es el que mas éxito ha tenido y su difusion ha sido rapida a escala
mundial. Sus defensores argumentan que es el abordaje que proporciona la ruta
mas corta y directa, ademas de ser el unico que no deja una cicatriz visible. No
requiere materiales muy especificos, pues adopta los de la cirugia laparoscopica
abdominal. El campo quirtrgico permite realizar procedimientos bilaterales a ni-
vel central asi como monitorizacion nerviosa ajustada a los estdndares publicados
en las guias internacionales de monitorizacion intermitente. Por el contrario, sus
detractores exponen una importante dificultad técnica, ya que todos los instru-
mentos trabajan en el mismo plano. Asimismo, el espacio de trabajo es reducido y
la retraccion de los musculos pretiroideos e identificacion inicial del nervio pue-
de ser compleja. Por ultimo, existe una limitacion significativa en el tamafio de
las lesiones a intervenir, ya que el espécimen ha de ser extraido por la incision
de 10 mm central, lo que supone un problema debido a que, en ocasiones, la pie-
za ha de ser fragmentada in situ para ser extraida.

Respecto a las indicaciones, los grupos con mas experiencia afirman que
es factible emplearla en glandulas con un diametro del l6bulo tiroideo infe-
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rior a 10 cm, un volumen tiroideo menor de 45 ml (medido por ecografia),
lesion dominante de menos de 5 cm, nodulos tiroideos Bethesda 3 y 4 y mi-
crocarcinomas papilares sin metastasis locales o a distancia. Se consideran
contraindicaciones: irradiacion o cirugia cervical previa, enfermedad ganglio-
nar central evidente o afectacion ganglionar laterocervical, afectacion tumo-
ral de la traquea, es6éfago o nervio recurrente, tumores de localizacion poste-
rior, carcinomas pobremente diferenciados, bocio con extension mediastinica
o presencia de absceso oral. Los casos con hipertiroidismo o enfermedad de
Graves-Basedow son contraindicaciones relativas en funcién de la experiencia
del grupo con este tipo de abordaje. Manteniendo estos criterios, la tasa de
conversion no deberia exceder el 2 %.

Parece que la introduccion de la robética podria ampliar el rango de indicacio-
nes, ya que los instrumentos articulados podrian compensar el entrecruzamiento
de la via endoscopica original. Sin embargo, varios grupos han llamado la aten-
cion sobre las lesiones derivadas de la excesiva fuerza proyectada por el robot
sobre el macizo facial y la comisura, ambas zonas muy delicadas.

El tiempo empleado en una tiroidectomia por este abordaje supera ampliamen-
te al empleado en una tiroidectomia convencional.

Respecto a los datos de morbilidad, la bibliografia varia ampliamente, ya que
multiples grupos publican su experiencia pero son series pequefias con el sesgo
de la curva de aprendizaje. Hasta la fecha, la serie mas extensa es la publicada
por Anuwong, en la que se analizan 435 pacientes, de los cuales 3 precisaron
conversion por sangrado. Reporta una tasa de paralisis recurrencial transito-
ria/definitiva del 5,9 % y 0 %, respectivamente. La tasa de hipoparatiroidismo
transitorio fue del 10,9 % y un 0 % de hipoparatiroidismo definitivo. Las revi-
siones sistematicas posteriores han encontrado resultados similares y se con-
cluye que la morbilidad del abordaje TOETVA no difiere significativamente de
la tiroidectomia convencional. Una complicacion especifica de este abordaje
es la lesion del nervio mentoniano, estructura que se pone en riesgo durante la
diseccion y colocacion de los trocares laterales. Para evitarla es fundamental un
buen conocimiento anatémico y adecuada colocacion del trocar de 5 mm con-
forme a las referencias anatémicas descritas. La tasa de lesion reportada varia
con la experiencia y se han comunicado cifras entre el 0,7 % y el 4,3 %, con un
tiempo medio de recuperacion de 4 meses. La aproximacion al area central del
cuello desde una cavidad contaminada suscitd, inicialmen-

te, un gran temor al incremento de la tasa de infeccion, pero

esto no se ha evidenciado y las tasas de infeccion del sitio TOETVA es un abor
quirurgico rondan el 0 %. daje que se ha difundido

La experiencia en el campo de la oncologia también es rdpidamente, sobre todo
limitada dado el escaso tiempo de seguimiento. Se estable- en Occidente, donde los
ce como una alternativa en cancer papilar de bajo riesgo de abordajes previos no ha-

2-3 cm sin afectacion extratiroidea ni ganglionar central evi-
dente ni afectacion laterocervical. Dado que el espécimen se
extrae por la incision central (10-15 mm), se establece 2 cm

como el diametro mas apropiado para poder extraer la pieza g
prop para p p mar su utilidad.

bian calado. Sin embar-
go, se precisan mds datos
a largo plazo para confir-

con seguridad sin tener que fragmentarla. No se dispone de
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datos de seguimiento a largo plazo y si se ha observado un menor nimero de gan-
glios en las linfadectomias realizadas por este abordaje respecto a la tiroidectomia
convencional.

Abordaie retroauricular. Facelift
Se trata de un abordaje minoritario que emplea un acceso retrauricular y accede

a la glandula desde la cara posterior. Para procedimientos bilaterales se requiere
abordaje bilateral. Existen pequefias series con resultados limitados.

CONCLUSIONES

Actualmente la tiroidectomia convencional sigue siendo el gold standar en el
tratamiento de la patologia tiroidea, y parece poco probable que los abordajes en-
doscopicos vayan a desplazarla. El principal beneficio demostrado, actualmente,
es cosmético, aunque ya algunos trabajos apuntan a una mejoria en la deglucion,
en la calidad de voz o un menor tiempo de recuperacion de la funcidon paratiroi-
dea o nerviosa cuando se produce lesion. Existe un importante sesgo cultural que
ha generado una amplia difusion de estos abordajes en Asia. Este hecho no es ex-
trapolable a sociedades occidentales donde el grado de satisfaccion con el resul-
tado cosmético de la tiroidectomia convencional es elevado. Debido a ello, lo que
se percibe en nuestro medio es que es un procedimiento mas caro, que emplea
mayor tiempo quirirgico, que requiere extensa experiencia en cirugia endocrina
y endoscopica para desarrollarlo y que ademas puede ser una fuente de nuevas
complicaciones asociadas a la propia via de abordaje. Sin embargo, la realidad
es que son una buena herramienta siempre y cuando sepamos ajustarnos a las
indicaciones apropiadas. Manteniendo siempre en mente que la técnica a realizar
nunca debe estar condicionada por el tipo de abordaje, y esto es especialmente
importante en cancer de tiroides, podemos ofrecer a los pacientes una tiroidec-
tomia sin incisidn cervical persistentemente visible con un perfil de morbilidad
equiparable al de la tiroidectomia convencional.

Todavia quedan por definir aspectos importantes como su efectividad oncolo-
gica y sus posibles ampliaciones en la medida en que crezcan los avances tecno-
logicos.

Todo ello, en su conjunto, provocara que algunos abordajes desaparezcan y
otros se desarrollen.
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INTRODUCCION

lismo fosfocalcico que generalmente se manifiesta como un aumento del

calcio en sangre con unos niveles altos o inadecuados de parathormona
(PTH). La generalizacion de los estudios analiticos ha hecho aumentar la preva-
lencia de la enfermedad debido en la mayoria de las ocasiones a una hipercal-
cemia leve o moderada. La incidencia real es desconocida y muy variable por
los numerosos sesgos de las diferentes series, pero podria estar entre 10 y 80 ca-
sos por 100 000 habitantes. Es mas frecuente en mujeres en la primera década
posmenopausica (aunque también puede afectar a varones), y en el 90 % de los
casos es esporadico. Solamente alrededor de un 10 % se presenta con un patron
hereditario, como parte de los sindromes de neoplasias endocrinas multiples
(MEN) o alteracion aislada. Hay que anadir que cada vez con mas frecuencia se
detectan casos en los que el calcio estd en rango normal, a pesar de un aumento
de la PTH y sin otras causas secundarias, y cuyo diagnostico y manejo todavia
es incierto. Aproximadamente el 80 % de los pacientes con HPTP es debido a un
adenoma Unico, y un 15-20 % a una enfermedad multiglandular. El carcinoma
de paratiroides es una entidad poco frecuente que causa menos del 1 % de los
casos de HPTP.

l Z | hiperparatiroidismo primario (HPTP) es una alteracion en el metabo-

FISIOPATOLOGIA

En el HPTP, la alteracion fisiopatoldgica esencial es la pérdida de la regu-
lacion de la inhibicion de la secrecion de PTH como respuesta a unos niveles
anormales de calcio en sangre.

Esto suele ser debido a un incremento en la masa paratiroi-

dea y/o a una reduccién en el numero del receptor sensible al
En el HPTP, la alte- calcio (CASR) en las células paratiroideas.

racion  fisiopatoldgica La alteracion Gltima que da lugar a esta enfermedad es aun
esencial es la pérdida incierta. Se han implicado diversos genes reguladores del ci-
de la regulacion de la clo celular, cuya alteracion puede conducir a una clonacion
inhibicién de la secre- celular y desarrollo de adenomas de paratiroides, como el
cién de PTH como res- CCNDI1 (que codifica la ciclina D1) y el MEN 1 (que codi-
puesta a unos niveles fica la menina), aunque existen otros también presentes en
anormales de calcio en menor proporcion (CDC73, CTNNB1, CDKNI1B, AIP).
sangre. Las formas hereditarias de esta enfermedad, como ya se ha

comentado, suponen del 5 al 10 % de los casos.

Fundamentalmente se enmarcan dentro de los sindromes

MEN (tipo 1 y 2, cuya alteracion fundamentalmente es en el

gen MEN 1y en el protooncogén RET), el hiperparatiroidismo primario familiar

(gen MEN 1 y alteraciones en CASR), sindrome de tumor jaw (gen CDC73), ade-
mas del recientemente descrito sindrome MEN 4 (gen CDKNIB).
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FORMAS DE PRESENTACION

Desde su descripcion en 1925, el espectro de la enfermedad ha variado sustan-
cialmente y ha evolucionado hacia formas mas leves, ha llegado incluso a ser una
enfermedad silente o asintomatica en el momento de su diagndstico.

Hiperparatiroidismo primario “clasico”

Era la forma de presentacion casi exclusiva antes de los afios setenta, momen-
to en el que empezo6 la medicidon rutinaria del calcio. En la actualidad, en los
paises desarrollados esta forma de presentacion es anecdotica. La forma clasica
comprendia la hipercalcemia marcada diagnosticada a raiz de una enfermedad
Osea marcada (osteitis fibrosa quistica) que abarcaba desde fracturas (fundamen-
talmente vertebrales), dolor 6seo importante y desmineralizacion hasta nucleos
de resorcion dsea focales (tumores quisticos). La nefrolitiasis secundaria a hiper-
calciuria es otro sintoma tipico del HPTP. A diferencia de la litiasis renal comun,
es mas frecuente bilateral y recidivante. Alrededor de un 5 % de los pacientes
con litiasis recidivante tienen HPTP. En casos de larga evolucion puede llegar a
producir nefrocalcinosis (depositos calcicos intraparenquimatosos) y evolucio-
nar a una insuficiencia renal cronica. Otra sintomatologia que puede acompafiar
es la ulcera péptica, pancreatitis, anorexia, estrefiimiento, dolores musculares,
astenia y un amplio espectro de sintomas neuropsiquiatricos como depresion o
cansancio. La sintomatologia cardiovascular también aparece relacionada en esta
enfermedad, fundamentalmente como hipertension arterial, hipertrofia ventricu-
lar o disfuncion endotelial, aunque no se ha podido demostrar su mejoria tras la
curacion.

Hiperparatiroidismo primario asintomatico

Es la forma de presentacion mas habitual en la actualidad en los paises desarro-
llados. Se refiere a que la mayoria de los pacientes son diagnosticados a raiz de
una hipercalcemia detectada en el estudio de otro proceso sin tener los sintomas
clasicos del HPTP, si bien, una vez detectado el aumento del calcio en sangre, en
un interrogatorio dirigido, si se pueden identificar sintomas atribuibles al HPTP.

Hiperparatiroidismo primario normocalcémico

Aunque descrito en la década de los sesenta, en estos ultimos afios ha aumen-
tado su incidencia debido a la generalizacion de las determinaciones de PTH.
Para su diagnostico se precisa un calcio sérico (idealmente i6nico) normal y una
PTH elevada en ausencia de otras alteraciones que produzcan una elevacion se-
cundaria de esta hormona (déficit de vitamina D, alteraciones renales, sindromes
malabsortivos, toma de farmacos, etc.). Una vez hecho un diagnostico correcto,
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hay controversias en cuanto a su manejo, aunque la mayoria de los autores sugie-
ren tratarlo del mismo modo que la forma hipercalcémica.

Crisis paratirotoxica

Habitualmente ocurre con calcemias superiores a 14 mg/dl. Aunque poco fre-
cuente actualmente, es de vital importancia conocer el cuadro clinico e instau-
rar de forma precoz el tratamiento para evitar las complicaciones graves de este
cuadro que incluye coma, insuficiencia renal e incluso pancreatitis aguda grave.
Este sindrome hipercalcémico suele debutar como alteracion del estado de cons-
ciencia, astenia, poliuria, polidipsia e insuficiencia renal. El tratamiento incluye
soporte hemodindmico en unidades especializadas y el tratamiento quirtrgico del
HPTP lo antes posible.

Carcinoma de paratiroides

En la actualidad,
la mayoria de los pa-
cientes con HPTP son
diagnosticados a raiz
de un estudio por otro
motivo, fundamental
mente por pérdida de
masa o6sea.

Es una forma de presentacion extremadamente rara en el
HPTP (<1 %). Se debe sospechar ante un paciente con hiper-
calcemia grave y niveles de PTH muy elevados (> 500 pg/
ml). El diagnoéstico de cdncer habitualmente se hace de for-
ma intraoperatoria, al comprobar invasion local y rotura cap-
sular. El tratamiento debe ser realizar una reseccion radical
oncologica de todo el tejido de alrededor incluyendo la lo-

bectomia tiroidea ipsilateral si es necesario.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de HPTP es bioquimico y, en esencia, se basa en una calcemia
elevada acompanada de niveles de PTH altos o “inadecuadamente” normales. La
generalizacion de pruebas analiticas ha dado lugar a que cada vez mas frecuente-
mente se detecten casos de pacientes con PTH elevadas sin evidencia de hipercal-
cemia, en ausencia de otras causas de elevacion de PTH, como se ha comentado
anteriormente. La presencia de PTH elevada con calcio anormalmente bajo debe
hacer pensar en un hiperparatiroidismo secundario cuyo origen mas frecuente es
la insuficiencia renal o el déficit de vitamina D. Aunque clasicamente se ha de-
finido el déficit de vitamina D en aquellos casos en que los niveles estaban por
debajo de 20 ng/ml, las recomendaciones mas actuales aconsejan subir el punto
de corte al menos hasta 30 ng/ml. La disminucion del aclaramiento de creatinina,
hipercalciuria idiopatica, sindromes malabsortivos o el uso de algunos farmacos
(litio, diuréticos, bifosfonatos, denosumab, etc.) pueden elevar de forma secun-
daria los niveles de PTH y mantener calcemias relativamente normales. Otras
causas de hipercalcemia no debidas a alteraciones en las glandulas paratiroides
cursan generalmente con niveles bajos o suprimidos de PTH.
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Otras alteraciones analiticas que se pueden encontrar con
mayor o menor frecuencia asociadas son la hipofosfatemia
y la hipercalciuria. La determinacion de calcio urinario es
de suma importancia, ya que en los casos de hipocalciuria
marcada es obligado el despistaje de un sindrome hereditario
cuyo tratamiento no es quirurgico, que es la hipercalcemia
hipocalciurica familiar (HHF). Esta entidad se debe sospe-
char y descartar siempre en los casos con excrecion urinaria

El  diagnéstico  del
HPTP es bioquimico. No
se deben realizar pruebas
de localizacion si no hay
certeza de su diagndstico
o si no se plantea la inter-
vencion quirurgica.

de calcio de 24 horas por debajo de 100 mg y cociente acla-
ramiento calcio/aclaramiento de creatinina menor a 0,01.

Los estudios complementarios que se han de realizar una vez diagnosticado el
HPTP incluyen una densitometria 6sea (lumbar, fémur y radio) y ecografia renal
para despistaje de enfermedad litiasica. Cada dia se habla mas de las repercu-
siones neuropsiquiatricas de esta enfermedad, y muchos autores recomiendan la
valoracion de esta sintomatologia mediante alguna escala validada, como puede
ser la escala Pasieka.

LOCALIZACION

Un estudio de imagen positivo no es diagnoéstico de HPTP. Las pruebas de lo-
calizacion ayudan al cirujano a disefiar la estrategia en quir6fano, pero nunca son
diagndsticas. De hecho, es famosa la frase de un radidlogo americano que decia
“el mejor estudio de localizacion en el HPTP es encontrar a un cirujano experto”.

La gammagrafia con Tc-sestamibi ha sido clasicamente la prueba de eleccion
y el pilar en el que descansaba la localizacion de las glandulas patoldgicas, con
sensibilidades entre el 85-90 %. La ecografia como método complementario
permitia, por una parte, darnos la informacién morfoldgica de esa lesion funcio-
nalmente activa vista en la gammagrafia y, por otra, descartar patologia tiroidea
quirargica. Actualmente sabemos que cuando ambas pruebas coinciden a la hora
de localizar un posible adenoma de paratiroides, la sensibilidad se acerca al 95-
98 %, lo cual nos permite realizar una cirugia selectiva con una tasa de éxito muy
alta.

En los altimos afios se han incorporado otras técnicas de imagen como el
SPECT-TC o mas recientemente el PET-colina que nos han permitido fusionar
en una Unica prueba diagnéstica una imagen morfologica y funcional, con sensi-
bilidades igualmente muy altas y con la ventaja de aportar al
cirujano una mayor informacién espacial de la localizacion

de la glandula y la posible estrategia quirargica.

En los casos en los que las técnicas anteriores no localizan
una glandula patologica, se han descrito buenos resultados
con la TC-4D o la RMN en funcién de la experiencia del
centro, aunque siempre hay que manejar con cuidado estos
enfermos, ya que la posibilidad de que exista una enfermedad
multiglandular o un adenoma de pequefio tamafio aumenta en
estos casos.

La mayoria de los
pacientes se benefician
de un abordaje selecti-
vo minimamente inva-
sivo que debe ser reali-
zado por cirujanos con
experiencia.
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INDICACIONES QUIRURGICAS

El tratamiento quirdrgico es la unica opcion curativa y es de eleccion en todos
los pacientes con sintomatologia secundaria al HPTP. En los pacientes “asinto-
maticos” existen una serie de criterios quiriirgicos que van variando discretamen-
te con los afios (Tabla 14.1). Estos criterios quirtirgicos deben ser orientativos
pero nunca estrictos, ya que estan basados en opiniones de expertos, pero sin una
evidencia cientifica de maximo nivel. En general, la recomendacion es que la

mayoria de los pacientes con HPTP bioquimico diagnostica-

do se beneficia de la intervencion quirirgica, maxime cuan-

El tratamiento  del do la posible glandula patoldégica esta bien localizada y es
HPTP como norma gene- subsidiaria de un abordaje selectivo. También tenemos que
ral es quirirgico. tener en cuenta que un paciente con HPTP sintomatico o con

criterios claros quirtirgicos debe ser intervenido incluso
con pruebas de localizacidn negativas, ya que estas ayudan
al cirujano en quir6fano pero nunca deben ser determinantes a la hora de indicar
una cirugia. El cirujano debe ser experto en este tipo de intervenciones y realizar
una exploracion cervical adecuada en busca de las posibles glandulas patologicas.

TABLA 14.1
INDICACIONES QUIRURGICAS ORIENTATIVAS EN EL HPTP

Edad menor de 50 afios

Hipercalcemia superior a 1 mg/dl (del limite superior normal

Aclaramiento de creatinina < 60 cm®/min

Hipercalciuria (> 400 mg/24 horas)

Nefrolitiasis/nefrocalcinosis

Osteoporosis femoral, lumbar o radial (T-score inferior a 2,5 DE)

Fractura vertebral

TRATAMIENTO MEDICO

Aunque el tratamiento de eleccion en estos pacientes es la cirugia, hay casos en
los que el paciente rechaza la intervencion quirurgica o las comorbilidades la ha-
cen inviable. En estos pacientes la monitorizacion de la afectacion de los 6rganos
diana de la enfermedad es imprescindible. Se recomienda reevaluacion anual con
analitica de sangre y orina, ecografia renal si hay sospecha de nefrolitiasis y den-
sitometria cada 1-2 afios. En el momento en que alguno de estos parametros em-
peore, se reevaluara la posibilidad quirargica. En todos los pacientes en los que
se opte por un manejo no quirirgico es importante asegurar una ingesta hidrica
adecuada y no es necesaria una restriccion de la cantidad de calcio de la dieta.
Si que esta indicado corregir el déficit de vitamina D si existe y el uso de bifos-
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fonatos o denosumab en pacientes con osteoporosis. El cinacalcet actiia como
calciomimético que aumenta la sensibilidad del sensor del calcio en las glandulas
paratiroides y reduce significativamente la calcemia de estos pacientes. Esta in-
dicado como tratamiento del HPTP grave en aquellos pacientes no candidatos a
cirugia, ya que mantiene calcemias en limites normales durante amplios periodos
de tiempo. Como efectos secundarios destaca la intolerancia gastrointestinal y el
dolor de cabeza y tiene el inconveniente de no mejorar la afectacion 6sea ni renal
de estos pacientes.

FORMAS HISTOPATOLOGICAS

Una glandula paratiroides normal mide unos 8-10 mm de diametro maximo y
tiene un peso aproximado de 40-60 mg. Las glandulas patologicas son de un as-
pecto discretamente diferentes a las normales, presentan un tamafio aumentado y
una coloracion vinosa debida en parte al tejido paratiroideo y

a la intensa vascularizacion.

En la mayoria de los pacientes con HPTP la enfermedad es En la mayoria de
debida a la presencia de un adenoma unico (80 %). La pre- los casos, el HPTP
sencia de enfermedad multiglandular, en la que pueden estar estd ocasionado por

afectadas dos, tres o incluso todas las gldndulas, representa
el 15-18 % de los casos. En muchas ocasiones, la enferme-
dad multiglandular aparece en el seno de una enfermedad he-
reditaria o asociada a otras causas de HPTP como la toma de
litio. Como ya se ha comentado, el carcinoma de paratiroides

. ltiglandular.
es una forma muy poco frecuente de presentacion (< 1 %). mutetancaear

un adenoma tinico, vy
solo entre un 15-18 %
de las ocasiones la cau-
sa es una enfermedad

RESULTADOS DE LA PARATIROIDECTOMIA

En manos de un cirujano experto y con un diagnostico adecuado, los resultados
de esta cirugia son excelentes, con tasas de curacion cercanas al 97-99 %. La
base de estos resultados, como ya se ha comentado, es, por una parte, un diagnds-
tico bioquimico certero y, por otra, una estrategia quirtirgica adecuada. Como ya
se expone en otro capitulo de esta guia, el abordaje selectivo es el ideal e indica-
do en un alto porcentaje de los pacientes, pero siempre y cuando se cumplan los
criterios adecuados para ello. En caso contrario, la cirugia de eleccion debe ser
una exploracién cervical bilateral.

En general es una cirugia excelentemente tolerada y que incluso se puede rea-
lizar en régimen ambulatorio si se cumplen las condiciones adecuadas. El ma-
yor riesgo especifico de esta cirugia, ademas del sangrado cervical, es el riesgo
de una hipocalcemia precoz, fundamentalmente debida a un sindrome de hueso
hambriento. Actualmente es raro debido a que la mayoria de los pacientes que se
intervienen tienen una enfermedad leve o moderada, pero hay que tenerlo siem-
pre en cuenta en pacientes con calcemias importantes (> 12 mg/dl) o afectacion
Osea con elevacion de la fosfatasa alcalina. En estos pacientes puede ser necesa-
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Cuando el diagnés-
tico es preciso y la ci-
rugia se realiza por un
cirujano con experien-
cia, las tasas de cura-
cion del HPTP deben

ser cercanas al 100 %.

ria la monitorizacién de la calcemia en las primeras horas
tras la cirugia y el tratamiento con suplementos.

A largo plazo es evidente una mejora en la sintomatologia
derivada de la hipercalcemia (astenia, anorexia, vomitos), es-
pecialmente en los casos con cifras de calcio muy elevadas.
La nefrolitiasis cuando existe también muestra una evidente
mejoria en estos pacientes. La densidad mineral 6sea tam-
bién mejora de forma significativa, especialmente cuando se

compara con aquellos pacientes no intervenidos.

Existe otra sintomatologia asociada, como la cardiovascu-
lar o la neuropsiquiatrica que es mas dificil de evaluar, por lo que su mejoria tras
la cirugia es mas discutida.

HIPERPARATIROIDISMO PERSISTENTE/RECIDIVADO

Aunque la estrategia a seguir puede ser similar, debemos diferenciar entre el
HPTP persistente y el recidivado. En el primer caso, la calcemia se ha man-
tenido elevada a pesar de la cirugia, y en el segundo ha habido un periodo de
normocalcemia tras la cirugia (habitualmente por consenso se considera de al
menos 6 meses).

Las causas mas frecuentes de persistencia son el adenoma no localizado en la
primera intervencion (especialmente en casos de ectopia) y la paratiroidectomia
incompleta en casos de enfermedad multiglandular.

Cuando no se identifica el adenoma en la primera cirugia, el factor mas impor-
tante es la falta de experiencia del cirujano, ademas de una dificultad anatémica
del paciente. Asimismo, entre un 2 y un 4 % de los adenomas se encuentran en
una localizacion ectopica “mayor” (paratimos, intratiroideos, dentro de la vaina
vascular o en el espacio mediastinico). El cirujano debe estar familiarizado con
todas estas localizaciones, fundamentalmente en el caso de pruebas de localiza-
cion preoperatorias negativas y debera realizar una blisqueda sistematizada de
todas las glandulas.

En el caso de la afectacion multiglandular no detectada de forma inicial, se
debe realizar una exploracion cervical bilateral con paratiroidectomia subtotal o
total y autotrasplante. Ademas, se debe tener en cuenta la posibilidad (muy poco
frecuente pero real) de una quinta glandula hiperplésica.

Hay una tercera causa de persistencia/recidiva muy poco frecuente que es la
recidiva local debida a una fragmentacion de la glandula y siembra de tejido (pa-
ratiromatosis).

En cualquier caso, ante el diagnostico de persistencia/recidiva los pasos que se
deben seguir incluyen: reconfirmar el diagndstico y las pruebas de localizacion
en su caso, reconsiderar la reintervencion quirdrgica y garantizar que dicha rein-
tervencion sea realizada por un cirujano con experiencia.

Como ultimo punto a tener en cuenta hay que recalcar que existe un porcentaje
variable de pacientes, segun las series (20-30 %), que, a pesar de mantener nor-
mocalcemia tras una paratiroidectomia exitosa, tienen elevacion de PTH durante
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el seguimiento. Su significado es incierto y, aunque el cri-
terio de curacion en los pacientes con HTPTP es la norma-
lizacion del calcio sérico, la repercusion de esta elevacion
mantenida de PTH en el tiempo es desconocida, asi como
su adecuado manejo. Esta elevacion de PTH, que parece ser
debida en parte a una resistencia periférica a la accion de esta
hormona, fundamentalmente en pacientes con HPTP impor-
tante y de larga evolucion, es particularmente importante en
los pacientes con HPTP normocalcémico de inicio, en los
que la calcemia no puede ser utilizada como criterio de cu-

Ante una persisten-
cia o recidiva de la
enfermedad, hay que
reconsiderar el diag
néstico y la indicacion
quiriirgica y buscar un
equipo  multidiscipli-
nar con experiencia
para la reintervencion.

racion.
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INTRODUCCION

a causa mas frecuente del hiperparatiroidismo secundario y terciario (HPTS
e HPTT) es la insuficiencia renal crénica avanzada (IRC).

El mantenimiento del equilibrio mineral-6seo esta perfectamente orques-
tado y el rifion desempefia un papel principal. Por lo tanto, la insuficiencia renal
cronica es la causa de una serie de alteraciones en cascada que producen serios
trastornos en el metabolismo mineral-6seo, principalmente cambios bioquimicos,

La IRC es la causa
fundamental del HPTS.

El tratamiento inicial
es médico.

alteraciones en los huesos y calcificaciones extraesqueléticas.

Otras causas de HPTS, con mucha menos prevalencia y
repercusion, son: déficit de vitamina D (raquitismo), sindro-
mes malabsortivos (celiaquia, cirugia bariatrica), tratamiento
cronico con sales de litio y pseudohiperparatiroidismo (hi-
percalciuria).

FISIOPATOLOGIA

La IRC es la causa de serias alteraciones en el metabolismo mineral-6seo que
aparecen en el contexto del hiperparatiroidismo secundario.

En fases iniciales de la enfermedad renal el proceso es adaptativo y se encuen-
tran mecanismos para mantener la homeostasis, pero la cronicidad de la enfer-

En el HPTS predo-
mina la hiperfosfate-
mia con normocalce-
mia o hipocalcemia,
déficit de vitamina D,
y exceso de PTH.

medad conduce a la enfermedad mineral-6sea asociada a la
enfermedad renal cronica avanzada.

La disminucion de la masa renal y de la funcion tubular
renal produce un déficit de vitamina D, e incremento del fos-
foro, lo que a su vez estimula la secrecion de la hormona
paratiroidea (PTH), que aumenta, y del FGF-23 (hormona
sintetizada por osteoclastos y osteocitos), que previene la hi-
perfosfatemia (favorece la excrecion renal de P).

El empeoramiento de la funcion renal esta caracterizado por
una muy elevada sintesis de PTH e hiperplasia paratiroidea.

La persistencia de bajos niveles de vitamina D, estimula la produccion de PTH
requerida para mantener el calcio sérico.

El FGF-23 aumenta progresivamente con el deterioro de la funcién renal, pero
no encuentra su receptor natural (kloto) para su accion de estimular el efecto fos-
fatarico. Por el mismo motivo, el aumento del FGF-23 produce una reduccion de
la sintesis renal de vitamina D,.

En el HPTT bpre-
domina la hipercalce-
mia, a diferencia del

HPTS.
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Nos encontraremos pues pacientes con hiperfosfatemia,
déficit de vitamina D,, exceso de PTH, normocalcémicos o
hipocalcémicos.

Cuando estamos ante un hiperparatiroidismo en un pacien-
te trasplantado renal que no se resuelve con el trasplante, ha-
blamos de un hiperparatiroidismo terciario (HPTT). Que ade-
mas se manifiesta con hipercalcemia, a diferencia de lo que



HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO Y TERCIARIO

ocurre en el HPTS, donde lo que predomina es la hiperfosfatemia (generalmente
con hipocalcemia).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los enfermos renales cronicos son pacientes con patologias asociadas en mu-
chos casos: diabetes, hipertension arterial (HTA) y obesidad. En suma, pacientes
con sintomatologia a veces muy inespecifica y que puede atribuirse al arsenal
terapéutico que requieren, a la dialisis o a sus comorbilidades. También podemos
encontrarnos con pacientes poco sintomaticos.

En otros casos, con una variedad de sintomatologia dominada por dolor 6seo,
articular y sintomas neuropsiquiatricos:

— Dolores articulares y dolores 6seos.

— Fracturas patologicas.

— Cansancio y debilidad muscular.

— Cambios de humor (tristeza o irritabilidad).

— Calcifilaxis: calcificaciones de arteriolas de la grasa subcutanea en extremida-

des, que conducen a necrosis grasa y cutanea, con cuadros de sobreinfeccion.

— Prurito.

— Dolor abdominal.

— Accidentes cardiovasculares: infartos de miocardio y cerebrales.

El tratamiento es médico y consiste en restriccion de fosforo en la dieta (prin-
cipalmente de proteinas: carne, huevos), quelantes del fosforo, vitamina D, (cal-
citriol) y calcio oral, que palian el déficit de vitamina D,, la hipocalcemia y la
hiperfosfatemia.

Desde 2003, la introduccion de los calciomiméticos, como el Cinacalcet®, que
directamente suprimen la produccion de PTH, ha disminuido drasticamente la in-
dicacion de paratiroidectomia (PTX) en los pacientes con HPTS (actualmente solo
un 1-2 % de los pacientes con IRC avanzada son sometidos a PTX anualmente).

Los calcimiméticos actiian en el CASR (receptor de calcio en las gldndulas
paratiroides) simulando el efecto del calcio, aumentan la sensibilidad de las para-
tiroides al calcio y, por lo tanto, con su presencia también disminuye el calcio, el
fosforo y el FG-23.

Los efectos secundarios mas frecuentes e indeseables del tratamiento con
Cinacalcet® son la hipocalcemia y los sintomas gastrointestinales, nuseas y voO-
mitos, los cuales hacen que la adherencia al tratamiento sea baja. Recientemente
se ha aprobado el uso de una molécula de administracion intravenosa (etecalceti-
de) que asegura la adherencia pero no evita los sintomas indeseables.

INDICACIONES DE PARATIROIDECTOMIA

El diagnostico de IRC e HPTS o HPTT grave, sin respuesta al tratamiento mé-
dico o con sintomatologia severa, y la indicacion de paratiroidectomia viene dado
por los nefroélogos que tratan a estos pacientes.
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El 2 % de los pa-

cientes se someterdn a

Desde las sociedades de Nefrologia (K/DOQI-KDIGO)
no existen guias claras para la indicacion de PTX en estos
casos. El tratamiento es claramente médico, mientras la sin-

PTX anualmente. tomatologia esté controlada y siempre y cuando las cifras de

PTH no superen en 9 veces el rango superior de PTH con el
tratamiento médico adecuado y la didlisis. Sin embargo, la
transformacion nodular de las paratiroides produce con el tiempo una resistencia
a los farmacos por una reduccion de los receptores a estos en las propias glandulas
(CASR, VDR, FGFR-Kloto).

Asi, la cirugia se requiere en cerca del 15 % de los pacientes después de
10 afios en didlisis y en el 38 % después de 20 afios.

El mejor tratamiento para la insuficiencia renal cronica y el hiperparatiroidis-
mo secundario renal es el trasplante renal, pero solo una parte de estos pacientes
son candidatos y pueden optar al trasplante durante un tiempo variable de espera.
En esta situacion, mientras se continua con el tratamiento médico, las indicacio-
nes ampliamente reconocidas de PTX son:

— HPTS resistente a tratamiento médico: PTH superior a 800-1000.

— Pacientes con HPTS muy sintomaticos: dolores 6seos intratables, fracturas

patologicas, prurito intratable.

— Calcifilaxis: calcificaciones en arteriolas de la grasa subcutanea, con necrosis y

sobreinfeccion, que afectan fundamentalmente a las extremidades y al tronco.

— HPTS previo a trasplante renal, en pacientes con enfermedad prolongada y

larga expectativa de vida.

— En ausencia de enfermedad 6sea adinamica (enfermedad de bajo o nulo re-

modelado 6seo por incapacidad para la formacion de nuevo tejido).

Sin embargo, ante la indicacion de PTX es importante distinguir tres situacio-
nes clinicas diferentes:

1. Paciente con HPTS y probabilidades reales de trasplante.

2. Paciente con HPTS grave, sin posibilidades de trasplante.
3. Paciente trasplantado renal.

ESTUDIO DE LOCALIZACION PREOPERATORIA

La exploracion fundamental es la ecografia de cuello-tiroides, que mostrara las
glandulas enfermas e informara de posible patologia tiroidea asociada y even-
tualmente paratiroides intratiroideas.

Algunos especialistas recomiendan la gammagrafia con *Tc-sestamibi con o
sin SPECT para excluir la presencia de paratiroides ectdpicas (hasta en el 15 %).

La gammagrafia (GGF) con *Tc-sestamibi y la TC quedarian claramente indica-
das para los casos de HPTS persistente o recurrente. La sensibilidad y especificidad
del estudio preoperatorio podria aumentar con la suma de ambas exploraciones, pero
ante una primera exploracion cervical bilateral no tendrian una clara indicacion.

Las técnicas isotopicas para localizacion intraoperatoria con gammacamara
pueden ser de utilidad en casos de recurrencia, en manos experimentadas, con
esta técnica.
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Igualmente, el verde de indocianina puede tener su utilidad en la deteccion de
paratiroides no localizadas previamente.

PROCEDIMIENTOS DE PARATIROIDECTOMIA

El objetivo a alcanzar en estos pacientes es conseguir un equilibrio adecuado
en la extension de la reseccion paratiroidea para la curacion del HPTS, la pre-
vencion de la persistencia/recurrencia y evitar el hipoparatiroidismo permanente.

Con estas premisas: la seleccion del procedimiento debe atender principalmente
las posibilidades futuras de trasplante en cada paciente.

Ademas, ante un paciente candidato a trasplante, en lista

espera de donante de cadaver (mas tiempo de espera) y con
enfermedad renal de larga evolucion y datos de HPTS seve-
ro, las posibilidades de que este se resuelva con el trasplante
son mucho menores, por lo que parece aconsejable hacer la

El tipo de PTX debe
indicarse en funcién de
las posibilidades reales
de trasplante renal del

PTX antes del trasplante. paciente.
Cualquiera de estos abordajes busca los siguientes objetivos:

— Mejoria sintomatica.
— Descenso de los niveles de PTH, con el consiguiente descenso de mortalidad
fundamentalmente de causa cardiovascular.
Intentan evitar:
— HPTS persistente, atribuido a glandulas supernumerarias y/o ectopias.
— Recurrencia del HPTS.
— Hipoparatiroidismo permanente, con enfermedad 6sea adindmica e hipocal-
cemia.
El nivel de evidencia no permite recomendaciones contundentes, pero se des-
criben a continuacion las bases y las indicaciones mas adecuadas de los diferen-
tes procedimientos.

Timectomia cervical bilateral

La timectomia cervical bilateral (TBC) debe realizarse
casi siempre por la frecuencia de glandulas paratiroideas Se  recomienda la
intratimicas (ectopicas y/o supernumerarias) y la existencia TCB en casi todos los
de nidos celulares paratiroideos que asientan en el timo y lo procedimientos, por la
acompaifan en su descenso embrioldgico (entre 14-45 % se- elevada frecuencia de
gun estudios). paratiroides intratimi-

Las recurrencias se deben en su mayor parte a una inade- cas, ectopias y/0 su-
cuada exploracién cervical y una timectomia no realizada o pernumeraridas.

incompleta. Excepciones aparte, las ectopias mayores y las
glandulas supernumerarias. Las diferentes publicaciones des-
criben glandulas supernumerarias hasta en el 14% de pacientes con IRC, la mayo-
ria de ellas localizadas intratimicas.

El nivel de evidencia parece claro a favor de realizarla en casi todos los pacientes.
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En pacientes pretras-
plante o trasplantados
se recomienda no reali-

zar TCB.

Sin embargo, no se recomienda en pacientes pretrasplante
a los que se les identifican las cuatro paratiroides ni en pa-
cientes trasplantados que se someten a PTX. El riesgo de hi-
poparatiroidismo permanente en pacientes trasplantados y su
necesidad de tratamiento permanente con calcio y calcitriol
produce efectos indeseables en el injerto por la hipercalciuria.

Paratiroidectomia subtotal mas timectomia cervical bilateral

Previa identificacion de las cuatro glandulas en el cuello, sin resecar ninguna de
entrada, se valoran, se selecciona la menos nodular y se conserva in situ su polo hiliar
(40-60 mg de tejido bien vascularizado) y se marca con clip o sutura no reabsorbible.
Si no se localizan las cuatro, se extirpan las tres identificadas y se afiade la TCB.

Paratiroidectomia total con autotrasplante mas timectomia
cervical bilateral

El informe quirirgico
debe ser detallado, obliga-
da su revision y también
del informe de Antomia
Patolégica antes de una
reintervencion.

Con el mismo procedimiento anterior, identificando las
cuatro glandulas y reservando la paratiroides menos nodular,
se fragmenta en 10-20 porciones de 1 mm? y se reimplanta
en el musculo braquial del brazo no dominante o en el mus-
culo esternocleidomastoideo, o en grasa preesternal.

En caso de recurrencia, el estudio incluiria la ecografia,
GGF con *Tc-sestamibi, TC, maniobra de Casanova (puede
descartar que ese remanente trasplantado y facilmente abor-
dable sea o no la causa).

Paratiroidectomia total sin autotrasplante

Sin timectomia o con timectomia unilateral del lado en el que no se hayan iden-
tificado las dos paratiroides.

Paratiroidectomia total mas timectomia cervical bilateral
sin autotrasplante

El objetivo de este procedimiento es eliminar completamente la produccion de
PTH. Tendria su principal indicacion en pacientes resistentes al tratamiento mé-
dico, que van a continuar en dialisis.

Sus detractores argumentan contra la elevada tasa de hipoparatiroidismo per-
manente en estos pacientes, la hipocalcemia y el riesgo de enfermedad dsea adi-
namica (falta de remineralizacion dsea en ausencia de PTH), mas grave y contra-
producente en pacientes que esperan trasplante o ya trasplantados.
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Papel de la hormona paratiroidea intraoperatoria

Estd menos definido y su utilidad mas discutida que en el HPTP. Para la mayo-
ria de los autores estd claro que se necesita mas tiempo que los 10 minutos tras
la exéresis del adenoma en el HPTP (hasta 40 minutos para obtener una disminu-
cion del 50-70-85 % de la PTH basal segun los diferentes estudios publicados).

Quienes no estan a favor de su empleo sistematico en el HPTS defienden una
obligada exploracion bilateral, una minuciosa exploracion quirargica, busque-
da de la ectopia si esta diagnosticada y timectomia cuando esta asi planeada.
Ademas, consideran que el valor predictivo negativo de la prueba es bajo.

Papel de la criopreservacion

Esta orientada a proteger al paciente de un hipoparatiroidismo permanente, es-
pecialmente tras PTX total, sin autotrasplante.

Es una técnica cara, técnicamente demandante. Tiene una baja ratio de empleo
del material criopreservado que, ademas, pierde su viabilidad en el mejor de los
casos tras 2 aflos de almacenaje.

No obstante, alli donde hay banco de criopreservacion debe informarse al pa-
ciente de esta opcion. En nuestro medio su empleo es excepcional.

PACIENTE TRASPLANTADO RENAL:
HIPERPARATIROIDISMO TERCIARIO

Por definicion, el HPTT es la aparicion de hipercalcemia por autonomia de una
de las glandulas en el contexto de HPTS en un receptor de injerto renal.

En el paciente trasplantado renal se espera la resolucion del HPTS en la mayo-
ria de los casos, entre 6 meses y hasta 2 afios después, siempre con un trasplante
funcionante. Tras el trasplante exitoso, la PTH desciende en dos fases: rapida en
los primeros 3-6 meses y mas lenta hasta los 12 meses.

Los pacientes trasplantados con una buena funcion del injerto requerirdin PTX
entre el 0,5-5,6 % de ellos.

Por este motivo no se debe contemplar la PTX hasta transcurridos 12 meses
(y hasta 2 afos segtn algunos autores).

No obstante, hay que tener en cuenta que la PTH permanentemente elevada
y la aparicion de hipercalcemia producen nefrolitiasis y dafio en el injerto (por
la hipercalciuria y los dafos vasculares). Otra cuestion importante es que estos
pacientes con HPTT tienen una alta tasa de osteoporosis y mayor riesgo de
fracturas.

Ademas, hay criterios que predicen la persistencia del HPTS y su no resolucion:
PTH superior a 1000.

Niveles elevados de calcio y fosforo.
Paratiroides muy aumentadas de tamafio o nodulares en la ecografia.
Largo tiempo de espera en dialisis antes del trasplante.
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Todo esto junto a la tedrica no indicacion del Cinacalcet® en pacientes trasplan-
tados son indicaciones de plantear PTX sin demorarla mas alla de los 6-12 meses,
porque el tratamiento del hiperparatiroidismo terciario es quirtirgico.

El Cinacalcet® en pacientes trasplantados debe quedar reservado para los pa-
cientes sin posibilidad de cirugia: bien por alto riesgo quirargico, o con PTX
previa y recurrencia no localizada.

Cualquiera de estas dos opciones es adecuada: PTX subtotal o PTX total
con AT. La timectomia no estaria indicada en pacientes con buena funcion
del injerto. Y tal vez, aunque no hay evidencia, menos que la PTX subtotal o
solo PTX unilateral cuando hay pruebas de imagen claras, ya que en caso de
persistencia/recurrencia y de precisar una reintervencion, el otro lado del cue-
llo estaria virgen.

RESULTADOS DE LA CIRUGIA

— Mejoria de los pardmetros del metabolismo mineral-6seo.

— Mejoria del dolor 6seo, articular y de la fatiga muscular.

— Satisfaccion global en el 70 % de los pacientes en su estado animico, mejoria
de sintomas neuropsiquiatricos.

— Reduccion de fracturas oseas.

— Mejoria de la anemia.

— Disminucion de la mortalidad global de estos pacientes, especialmente las de
causa cardiovascular, en comparacién con el tratamiento médico.

— PTX mas coste-efectiva en el tratamiento del HPTT que el Cinacalcet®.

MORBIMORTALIDAD

— Mortalidad: descrita del 2 % en los diferentes estudios. Durante el ingreso
(0,9 %) y durante los 30 dias siguientes (1,1 %). La causa principal son los
accidentes cardiovasculares (infartos).

— Morbilidad: con reingresos fundamentalmente por hipocalcemia en los me-
ses siguientes asociada al “sindrome del hueso hambriento”, lo que supone
reingresos de hasta el 17 % de los pacientes.

— No hay requerimientos especiales en la cervicotomia ni en la incision del au-
totrasplante. Sin embargo, muchos cirujanos desean omitir el uso de heparina
en las primeras sesiones de dialisis tras la cirugia por el riesgo de hematoma
en el cuello.

— Persistencia: debida a una cirugia inadecuada (0,4-25 %). Muchos de los
estudios publicados no diferencian entre persistencia y recurrencia, lo que
dificulta el célculo de su prevalencia.

— Recurrencia: rangos demasiado amplios, del 2-25 %. La principal causa es
el remanente en caso de PTX subtotal o el tejido autotrasplantado. Al menos
una tercera parte es causada por una inadecuada primera cirugia (no identifi-
cacion de las cuatro glandulas, timectomia incompleta o no realizada).
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— Hipoparatiroidismo permanente: 4-25 %. Mas frecuente en ausencia de auto-
trasplante, incluso el autotrasplante puede fallar y ser causa de hipocalcemia
hasta 2 afios después de la cirugia.

— Dafo-deterioro renal tras PTX en trasplantados: por los eventuales cambios
hemodinamicos en la cirugia, tras el descenso de la PTH, y la hipercalciuria
secundaria al tratamiento de la hipocalcemia pos-PTX.

PARATIROIDECTOMIA NO QUIRURGICA

Recientemente se han descrito diferentes técnicas para su uso en los casos de
HPTS recurrente/persistente, que estan indicadas fundamentalmente en pacientes no
subsidiarios de nueva cirugia o en pacientes con una unica glandula hiperplasica:

— Inyeccidn percutanea de etanol.

— Inyeccidn percutanea de esteroles de vitamina D.

Reducirian los niveles de PTH en plasma y el volumen de la glandula, con me-
nos riesgo de complicaciones locales con la vitamina D (maxacalcitol).

En ambos casos, realizadas bajo control ecografico, estarian indicadas en pa-
cientes resistentes al tratamiento médico, pero requieren la participacion de per-
sonal con experiencia y su uso no esta generalizado.
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INTRODUCCION

primario (HPTP), este va a aparecer de manera esporadica, pero existe

aproximadamente un 10-15 % de ellos en los que esta patologia estara
asociada a un sindrome genético. Estos sindromes incluyen los sindromes de neo-
plasia endocrina multiple de tipo 1 (MEN 1), 2A (MEN 2A) y 4 (MEN 4), el sin-
drome de hiperparatiroidismo-tumor mandibular (HPTP-TM, en inglés HPT-JT)
y el hiperparatiroidismo familiar aislado (HPTPFA, en inglés FIHPT).

En ocasiones, estos sindromes genéticos pueden aparecer por una mutacion de
novo, como ocurre en aproximadamente un 10 % de los MEN 1, siendo en este
caso el paciente el caso indice, lo que requiere un mayor grado de sospecha para
el diagnoéstico de un sindrome familiar. Debe sospecharse una forma hereditaria
de HPTP en pacientes mas jovenes, especialmente aquellos con enfermedad mul-
tiglandular y en los que tienen antecedentes familiares de una endocrinopatia que
se asocia con HPTP.

E n la inmensa mayoria de los pacientes que presentan hiperparatiroidismo

ASPECTOS ETIOPATOGENICOS

La base para el desarrollo de los tumores paratiroideos la constituye la presen-
cia de protooncogenes y genes supresores de tumores con anomalias. Estos genes
anormales incluyen aquellos con mutaciones que conllevan ganancia de funcion
(por ejemplo, el gen ciclina DI/PRADI en tumores esporadicos y reorganiza-
cion durante la transfeccion [RET] en tumores familiares), asi como tumores por
mutaciones con pérdida de funciéon (MEN 1 o CDC73 en tumores esporadicos y
familiares).

Se han relacionado directamente diversos genes en la patogénesis del adeno-
ma paratiroideo esporadico tipico. Las mutaciones somaticas en el gen supresor
de tumores MEN 1 son el hallazgo mas frecuente. Se han
descrito también mutaciones MEN 1 en piezas quirurgicas

Se han estudiado en
tumores de paratiroides
esporddicos multiples
mutaciones de  genes
que también se relacio-

de pacientes con HPTPFA, asi como en un 13 % de los pa-
cientes con adenomas de paratiroides esporadicos, al igual
que en otros tumores esporadicos de diferentes glandulas
endocrinas, tales como como gastrinomas, glucagonomas o
vipomas, entre otros. Las alteraciones en el oncogén ciclina
D1/PRADI también son impulsores moleculares fuertemen-

nan con el HPTP here- te relacionados con adenomas esporadicos. Ademas, existe

ditario.

evidencia que apoya la mutacion en el gen inhibidor de la

cinasa dependiente de ciclina CDKN1B/p27 (CDKI), y en
otros genes CDK/I como contribuyentes a la patogénesis de la
enfermedad paratiroidea. Los defectos somaticos en otros genes, como p-cateni-
na, POT1 y EZH?2 pueden contribuir adicionalmente a la formacion de adenomas
paratiroideos, pero, para la mayoria de ellos, su capacidad para la tumorigénesis
paratiroidea alin no se ha demostrado experimentalmente. Ademas, parece exis-
tir predisposicion genética a presentaciones esporadicas de adenoma paratiroideo
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que puede estar conferida por variantes raras y probablemente de baja penetran-
cia, de la linea germinal en los genes CDKI y, tal vez, en otros genes como CASR
(receptor-sensor del calcio) y AIP (aryl hydrocarbon receptor-interacting pro-
tein). El gen supresor tumoral antes llamado HRPT2, actualmente CDC73 (cell
division cycle 73) o CDC73/HRPT2 esta comunmente mutado en el carcinoma
paratiroideo.

En el caso de los sindromes genéticos asociados a HPTP, el paciente presenta
en su carga genética alguna de las mutaciones que promueven la tumorigénesis
paratiroidea, bien sea por herencia familiar o por una mutacion de novo.

DIAGNOSTICO

En cuanto al diagndstico bioquimico del HPTP, a la valoracion del grado de
afectacion sistémica a causa de este y a las técnicas de localizacion preoperatoria
de las glandulas afectas, la sistematica no difiere de la recomendada para cualquier
HPTP, con la salvedad de la menor utilidad en general de las técnicas de imagen
en estas ultimas y de las indicaciones de estudio genético. Sin embargo, a pesar
de la menor utilidad de las técnicas de localizacion preopera-

toria en estos pacientes por la alta presencia de enfermedad
multiglandular, que requerirdn con frecuencia exploraciones
cervicales bilaterales, pueden ser de utilidad sobre todo para
la identificacion de paratiroides ectdpicas, cuya incidencia es
mayor en algunos de estos cuadros familiares.

La incidencia de pa-
rativoides ectopicas es
mayor en estos cuddros

de HPTP hereditario.

CAUSAS DE HIPERPARATIROIDISMO DE BASE GENETICA

Aunque la asociacion familiar es causa infrecuente de HPTP, la causa mas co-
mun es el sindrome MEN 1. Otras afecciones, menos frecuentes, son el HPTP
aislado familiar, el sindrome de hiperparatiroidismo familiar-tumor de mandibula
(familial hyperparathyroidism-jaw tumor syndrome), el sindrome MEN 2A y el
mas recientemente reconocido sindrome MEN 4.

Sindrome MEN 1

El sindrome de neoplasia endocrina multiple de tipo 1 es un

sindrome que se hereda de manera autosémica dominante, aso-

ciado a mutaciones del gen supresor tumoral MEN [ (11q13) El sindrome MEN 1

que codifica la proteina nuclear menina (MENIN), que tiene
una prevalencia de 2-3 casos por 100 000 habitantes, y que
conlleva una predisposicion a la aparicién de tumores de pan-
creas, hipofisis y glandulas paratiroides, aunque se han descri-
to también otros tumores diversos en el contexto del sindrome.

tica.

es la causa mds fre-
cuente de hiperparati-
roidismo de base gené-
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El HPTP es la manifestacion mas frecuente del sindrome, aparece en mas del
90-95 % de los pacientes y habitualmente la manifestacion también es mas pre-
coz. Su incidencia se incrementa con la edad, de forma que a los 25 afios se ha
manifestado casi en el 90 % de los casos y a los 50 afios, lo ha hecho virtualmen-
te en todos los pacientes. En los pacientes con antecedentes familiares conocidos
de MEN 1 y test genéticos positivos, se aconsejan determinaciones anuales de los
niveles de calcio y hormona paratiroidea (PTH) desde los 8 afios de edad, segiin
algunos autores, o al menos entre los 15 y los 50 afios, segtin otros.

El HPTP en el MEN 1 aparece habitualmente como una afectacion paratiroidea
multiglandular, si bien no necesariamente simétrica, y se asocia también con una
incidencia aumentada de glandulas supernumerarias o ectopicas. La clinica es
similar a la de los pacientes con HPTP esporadico, que suelen presentar hipercal-
cemias mas moderadas, aunque con una mayor reduccion de la densidad mineral
Osea y alteracion de la funcion renal, y con igual incidencia en hombres y en
mujeres.

Aunque las indicaciones quirurgicas son similares a las del HPTP esporadico,
con frecuencia se suele proponer a los pacientes cirugia de una forma mas precoz,

precisamente por la precocidad del deterioro dseo y renal en

este sindrome. En cualquier caso, el momento idoneo para la

El momento ideal para
realizar la parativoidecto-
mia es un aspecto contro-
vertido. Una cirugia mds
precoz puede mejorar la
afectacion sistémica, pero
incrementar el niimero de
recidivas.

cirugia paratiroidea en pacientes con MEN 1 jovenes y asin-
tomaticos es controvertido. La paratiroidectomia temprana
podria disminuir los efectos perjudiciales a largo plazo del
HPTP, como la pérdida o6sea y la nefrolitiasis, pero predis-
pone a los pacientes a posibles recurrencias y reoperaciones.
Retrasar la paratiroidectomia hasta que las glandulas estén
mas agrandadas podria simplificar la cirugia y disminuir la
probabilidad de enfermedad persistente o recurrente, que re-

queriria reintervencion, con los riesgos afiadidos que supone.

En cuanto a la técnica quirtirgica, se suele proponer, prefe-
rentemente, paratiroidectomia subtotal (3,5 glandulas) o paratiroidectomia total con
autoimplante, afiadiendo en ambos casos la timectomia por el riesgo aumentado de
paratiroides ectdpicas (hasta en el 30 %) y como prevencion de la eventual posible
asociacion en el sindrome MEN 1 de un carcinoide timico (si bien otros autores
sostienen que la timectomia transcervical no extirpa todo el timo, con lo que los
pacientes atn corren el riesgo de desarrollar tumores neuroendocrinos en este, des-
pués del procedimiento). El riesgo de persistencia o recidiva es similar con ambas
técnicas, aunque el riesgo de hipoparatiroidismo definitivo es superior en el caso de
la paratiroidectomia total (10-45 % frente al 10-25 % de la paratiroidectomia subto-
tal). En ambos casos, se recomienda la criopreservacion de tejido paratiroideo. En
la paratiroidectomia subtotal, el fragmento glandular remanente, que corresponde a
1,5-2 veces el tamafo de una paratiroides normal, debe seleccionarse consideran-
do, por una parte, la glandula que presente una anatomia mas “normal” y, por otra,
aquella que presente menos dificultad de acceso en caso de requerir reintervencion,
por lo que son preferibles habitualmente las paratiroides inferiores.

Se aconseja realizar todas las cirugias de paratiroides en el MEN 1 con moni-
torizacion intraoperatoria de PTH (PTHio). Si después de la reseccion subtotal
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el valor de la PTH intraoperatoria permanece alto, se puede
intentar resecar tejido adicional del remanente paratiroideo, si
es posible, en lugar de proceder inmediatamente a completar
una paratiroidectomia total. Si el valor de la PTH intraopera-
toria es < 10 pg/ml, se aconseja completar la paratiroidectomia
total y realizar un autoinjerto inmediato en el antebrazo no do-
minante para prevenir el hipoparatiroidismo permanente.
Estos pacientes son tributarios de un seguimiento posoperato-
rio estrecho (calcemia y PTH a las 2 semanas, 6 meses y luego
anualmente), dado que el riesgo de persistencia o recidiva se es-
tima en un 40-60 % a los 10 anos. En estos casos, la reinterven-

La monitorizacion
intraoperatoria de PTH
puede ayudar a elegir la
técnica quirirgica mds

apropiada.

El riesgo de persistencia
o recidiva se estima en un

40-60 % a los 10 afios.

cion puede curar un 80-90 % de estos casos. Para los pacientes
con enfermedad recurrente, la identificacion del origen de la
enfermedad es obligatoria antes de la reintervencion, incluyendo la hiperfuncion del
autoimplante (test de Casanova y pruebas de imagen, con gammagrafia que incluya
el implante).

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO AISLADO FAMILIAR

El hiperparatiroidismo primario familiar aislado (HPTPFA) es una rara enfer-
medad de herencia autosémica dominante, en la que puede aparecer enferme-
dad tanto uniglandular como multiglandular de manera familiar, en ausencia de
otros trastornos endocrinos. En estos pacientes, se han observado una serie
de mutaciones en linea germinal, incluyendo las de MEN 1 (0-23 %), CASR
(14 %) y CDC73/HRPT?2 (raro), mas recientemente el GMC-2 (glial cell missing,
6p24.2, incidencia no conocida) y en otros casos la mutacidon no se conoce.

Debido a que el HPTPFA constituye un espectro de enfermedades, si bien las
indicaciones quirtrgicas no difieren de las ya mencionadas para el HPTP espo-
radico y otros HPTP familiares, la técnica quirtrgica de eleccion es controver-
tida: hay autores que proponen paratiroidectomia subtotal o

total con autoimplante en todos los casos, y otros que op-

tan por un tratamiento adaptado a la mutacion presente en
el paciente, proponiendo paratiroidectomias subtotales o to-
tales con autoimplante en pacientes con mutaciones MEN 1,
paratiroidectomias selectivas apoyadas en PTH intraoperato-
ria en los pacientes con mutaciones CDC73/HRPT?2 o muta-
ciones no filiadas.

En el HPTPFA se
recomienda el aborda-
je quirirgico en fun-
cion de la mutacion
presente.

SINDROME DE HIPERPARATIROIDISMO FAMILIAR-

TUMOR DE MANDIBULA

El sindrome de hiperparatiroidismo familiar-tumor de mandibula (familial
hyperparathyroidism-jaw tumor syndrome), previamente conocido como “ade-
nomatosis quistica paratiroidea familiar”, se hereda de forma autosémica domi-
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nante y se asocia con una alteracion en la funcion del gen CDC73/HRPT2, que
codifica la proteina parafibromina. Fue descrito inicialmente en 1958, al apreciar
pacientes con tumores fibrodseos (fibromas osificantes) en la mandibula o en el
maxilar superior, junto con otras patologias como tumor de Wilms, carcinoma
papilar renal, quistes renales o enfermedad poliquistica renal, asi como HPTP.
Los fibromas osificantes de mandibula o maxilar superior son distintos de los
“tumores pardos” propios del HPTP clasico.

En mas del 95 % de los casos, el hiperparatiroidismo es la

primera manifestacion de la enfermedad, y, a diferencia de

Hasta un 10-15 %
de los casos de
HPTPF-TM  pueden
presentar un carcino-
ma de paratiroides.

lo que ocurre en otros sindromes hereditarios, el HPTP sue-
le tener un comportamiento clinicamente mas agresivo, con
hipercalcemia severa o incluso crisis hipercalcémicas, y hay
una incidencia significativamente superior de carcinoma de
paratiroides, hasta en un 10-15 % de los casos.

Dado que, en este sindrome, alrededor del 90 % de los
casos se corresponden con afectacion de una sola glandula,
se aconseja la reseccion solo de las paratiroides macroscopicamente afectas,
con monitorizacion intraoperatoria de PTH. Las tasas de recidiva con esta sis-
tematica se sitian en un 18 %, debido fundamentalmente a la hiperfuncion
metacrona de otra glandula, con un intervalo medio libre de enfermedad ma-
yor de 13 afios desde la primera cirugia. Por este motivo, en estos pacientes
también es preciso realizar seguimiento a largo plazo. Estos casos de recidiva
son tributarios de reintervencion y son mandatorios los estudios previos de
localizacion.

En el caso de que de manera preoperatoria o intraoperatoria se sospeche un
carcinoma de paratiroides, debe realizarse la reseccion en bloque de los tejidos
afectos, incluyendo el l6bulo tiroideo ipsilateral.

SINDROME MEN 2A

Producido por una mutacion en el protooncogén RET, ubicado en el cromo-
soma 10 (10q11.2), este sindrome se hereda de forma autosémica dominante y
conlleva un riesgo aumentado de carcinoma medular de tiroides, feocromocito-
ma y tumores paratiroideos, que pueden asociarse también al liquen amiliodeo
cutaneo y a la enfermedad de Hirschprung. Las mutaciones especificas del RET
se relacionan con diversos fenotipos y cursos clinicos, con una fuerte asocia-
cion genotipo-fenotipo. En el MEN 2A, se han descrito mas de 100 mutaciones
puntuales, duplicaciones, inserciones, delecciones y fusiones, mientras que se
ha descrito un numero muy inferior para el MEN 2B. El hiperparatiroidismo
se presenta generalmente cuando el paciente ya es adulto,
habitualmente a finales de la tercera década de la vida, en

El HPTP aparece en
un 2030 % de los pa-
cientes con MEN 2A.
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general después del carcinoma medular de tiroides y después
también del feocromocitoma, y aparece en un 20-30 % de
todos los casos. Habitualmente se trata de un hiperparati-
roidismo leve y asintomatico, detectado usualmente durante
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el seguimiento, aunque un pequefio porcentaje de pacientes pueden presentar
litiasis renal. La afectacion glandular es variable, desde un adenoma hasta una
hiperplasia de todas las glandulas.

Se ha sugerido que la enfermedad paratiroidea en el MEN 2A puede ser, de al-
guna manera, consecuencia de las anormalidades de las células C, basandose en la
baja incidencia de enfermedad paratiroidea encontrada en pacientes en los que
la hiperplasia de células C se detectd precozmente y se traté mediante tiroidecto-
mia total y en pacientes con MEN 2A conocido y tiroidectomia profildctica. Sin
embargo, parece poco probable que la hipercalcitoninemia per se sea el estimulo
para la aparicion de tumores paratiroideos por varias razones:

— EIHPTP no esta asociado con MEN 2B, FMTC o MTC esporadico, que pue-

den presentar hipercalcitoninemia sostenida.

— El gen RET se expresa en tumores paratiroideos asociados a MEN 2A.

— La mutacion RET, Cys a Arg en el codon 634 se encuentra preferentemente

en familias MEN 2 que tienen HPTP.

— El hiperparatiroidismo primario rara vez es la primera manifestacion de

MEN 2.

Estos datos implican que el estimulo inicial para la proliferacion de las células
paratiroideas en el MEN2A probablemente esté relacionado con la expresion de
la mutacion RET en el tejido paratiroideo. Es interesante en este contexto, aun-
que no tenga importancia clinica directa, que las pruebas de supresion de calcio
en pacientes normocalcémicos han sugerido que las anomalias en la funcién pa-
ratiroidea pueden ser mas comunes de lo que se piensa en el MEN 2A. En los
pacientes con MEN 2A conocido, se aconseja iniciar las determinaciones anuales
de calcio y PTH entre los 11 y los 16 afios, en funcion del riesgo de HPTP asocia-
do a la mutacion que presente el paciente.

Las indicaciones para el tratamiento quirurgico son simi-
lares a las del MEN 1 y los HPTP esporadicos. Respecto a En el MEN 2A, la
la técnica quirurgica, a lo largo del tiempo se han propuesto opcién quirirgica mds
diversas actuaciones, que van desde la paratiroidectomia adecuada seria la exé-
subtotal o total con autoimplante realizada de manera profi- resis de las glandulas
lactica a la vez que la tiroidectomia (profilactica o terapéu- afectas con determina-
tica), actuacion dificilmente sostenible considerando que la cién de PTHio.

mayoria de los pacientes con MEN 2A no van a presentar

hiperparatiroidismo, pasando por la exploracion y parati-

roidectomia selectiva en el mismo contexto, siguiendo con la paratiroidecto-
mia subtotal o total con autoimplante sistematica en los pacientes con HPTP
ya manifiesto, hasta las tendencias mas actuales que proponen la exéresis de
las glandulas afectas, con determinacion de PTH intraoperatoria. Este ultimo
tipo de abordaje se justifica por la variabilidad de la afectacion paratiroidea en
el MEN 2A, y en el hecho de que su tratamiento quirurgico va a conllevar,
en la inmensa mayoria de los casos, una reintervencion, dado que se tratard de
pacientes ya intervenidos por el carcinoma medular de tiroides. Este ultimo
hecho hace que la realizacion de estudios de localizacion preoperatorios de las
glandulas paratiroides afectas cobre una mayor trascendencia en estos pacien-
tes. Asimismo, es importante disponer de los registros de la cirugia del carcino-
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ma medular, tanto quirdrgicos como anatomopatologicos, para establecer con
claridad la situacion de partida.

Se ha documentado también la aparicion de carcinoma de paratiroides en
pacientes con MEN 2A, pero esto es extraordinariamente infrecuente. Por otra
parte, ocasionalmente, un carcinoma medular de tiroides localmente avanzado
puede afectar a una glandula paratiroides adenomatosa o hiperplésica, en cuyo
caso el diagnostico histopatologico puede ser dificil, dado que algunos adeno-
mas de paratiroides pueden expresar tanto PTH como calcitonina.

Al igual que en otros sindromes hereditarios, es preciso hacer un seguimiento
estrecho de la evolucion posquirurgica del hiperparatiroidismo, si bien las persis-
tencias y recidivas son menores que en el MEN 1 (0-14 %) y el hipoparatiroidis-
mo posquirdrgico, con los nuevos abordajes, es también menos frecuente.

Respecto al sindrome MEN 2B, el hiperparatiroidismo no es una patologia
propia del cuadro clinico, por lo que, de aparecer, se abordara como un HPTP
esporadico.

SINDROME MEN 4

Identificado inicialmente en ratas como un trastorno autosémico recesivo
(MENX), que predispone a la aparicion de tumores endocrinos multiples, con
un espectro en el que se superponen caracteristicas de MEN 1 y MEN 2, aun-
que sin mutaciones en los genes que causan estos ultimos sindromes.

Su reconocimiento como entidad en humanos es reciente, y se trata de una
enfermedad muy rara, con poco mas de 20 casos indice descritos en la biblio-
grafia. Se trasmite por herencia autosomica dominante y se debe a mutaciones
heterocigoticas inactivantes del gen CDKNIB (12p13.1-p12) que codifica el
inhibidor del ciclo celular p27, si bien los mecanismos moleculares concretos
que conducen a la formacion de tumores estan todavia por esclarecer.

Clinicamente, el cuadro es superponible en parte al MEN 1, con aparicion
de tumores hipofisarios (Cushing, somatotropina, prolactinoma y adenomas
no funcionantes) que aparecen en algo mas del 40 % de los pacientes, ha-
bitualmente en la tercera década de la vida, asi como HPTP, que aparece en
el 81 % de los pacientes y que se diferencia del HPTP en el MEN 1 por su

aparicion usualmente més tardia que en este, alrededor de

los 40 afios. Se ha descrito también la presencia de tumor

El MEN 4 asocia
tumores hipofisarios,
paratiroideos y de otros
érganos. EEHPTP apa-
rece en el 80 % de los

casos.

carcinoide, gastrinoma, tumores de 6rganos reproductores
(como el tumor neuroendocrino de cérvix), asi como tumo-
res adrenales y renales.

Dada su infrecuencia y su reciente diagndstico, no hay
recomendaciones especificas en este sindrome, aunque
parece ser que tiene menos tendencia a la recidiva tras la
cirugia que el MEN 1, por lo que seria necesario hacer una
valoracion individualizada del abordaje.

En la tabla 16.1, se recogen las caracteristicas diferenciales principales de
los distintos HPTP de origen familiar.
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TABLA 16.1
CARACTERISTICAS CLAVE DE LOS DISTINTOS TIPOS

DE HIPERPARATIROIDISMO FAMILIAR

Genes . Edad de Afectacién Actuacién
_ Prevalencia . - . L
implicados manifestacién  paratiroidea quirdrgica
MEN1T MEN1 1/20 000-  20-25 afios Multiglandular  Paratiroidectomia
40 000 subtotal o total con
autoimplante +
timectomia
HPTPFA  MEN 1 Desconocida  Variable Uniglandular o Segdn genotipo
CASR multiglandular y fenotipo,
paratiroidectomia
CDC73/HRPT2 selectiva (PTHio),
GMC-2 subtotal o total con
Otros autoimplante
HF-TM  CDC73/HRPT2 Desconocida  Sobre los Uniglandular o Segdn afectacién,
30 afos multiglandular  paratiroidectomia
Frecuente selectiva (PTHio),
adenoma subtotal o total
doble, quistico  con autoimplante
y carcinoma Paratiroidectomia
ampliada en
carcinoma
MEN 2A  RET 1/35000  Sobre los Uniglandular o Segin afectacién,
30 afios multiglandular  paratiroidectomia
selectiva (PTHio),
subtotal o total con
autoimplante
MEN 4  CDKNIB Desconocida  Sobre los Uniglandular o Segin afectacién,
45 afos multiglandular  paratiroidectomia
selectiva (PTHio),
subtotal o total con
autoimplante

CONSIDERACIONES EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como en cualquier hiperparatiroidismo primario, ademas de establecer el diag-
noéstico diferencial con otras causas frecuentes de hipercalcemia (de aumento de
reabsorcion 6sea, de aumento de absorcion de calcio, metastasis dseas, tratamien-
tos con litio, tiazidas, etc.), precisamente por su agregacion familiar, en el HPTP
de base genética es preciso establecer especialmente el diagnodstico diferencial
con la hipercalcemia hipocalciurica familiar (HHF).
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¢Cudando sospechar un hiperparatiroidismo familiar
y como actuar?

Algunos pacientes con un aparente HPTP esporadico pueden presentar real-
mente una forma familiar. En un estudio publicado por Starker y cols. sobre pa-
cientes menores de 45 afios con HPTP aparentemente esporadico a los que se
realizaron test genéticos, se evidenciaron mutaciones de alguno de los genes de
susceptibilidad en cerca del 10 % de los casos, tanto mutaciones MEN I como del
receptor sensor del calcio (CASR) y HRPT?2.

Debido a la posible presencia de un componente genético
familiar en un 10-15 % de los casos de hiperparatiroidismo,

Hasta un 10-15% ademads de una exhaustiva investigacion de los antecedentes
de los casos de HPTP fam111.ares (Tabla 16.2), incluso en ausencia de estos, dado que
el paciente puede ser el caso indice, hay que sospechar y estu-
diar dicho componente genético, especialmente en pacientes
que presentan un HPTP en edades mas jovenes, por debajo de
45 afios y especialmente en menores de 30 afos, mas si son
varones y con mas motivo si el estudio de su hiperparatiroidis-
mo lleva a la sospecha de una enfermedad multiglandular. En
el caso de que el paciente presente historia familiar o alguna de las otras patologias
propias de las enfermedades con HPTP familiar, el estudio genético es, evidente-
mente, mandatorio. Dado que en ocasiones el HPTP puede ser la primera manifes-
tacion del sindrome, los pacientes diagnosticados de estos trastornos hereditarios
deben ser derivados para consejo genético.

pueden presentar un
componente  genético
familiar.

TABLA 16.2
PREGUNTAS CLAVE SOBRE ANTECEDENTES FAMILIARES PARA PACIENTES

CON HIPERPARATIROIDISMO

sHay antecedentes en su familia de tumores de hipéfisis2

sHay antecedentes en su familia de tumores neuroendocrinos de pdncreas?

sHay antecedentes en su familia de feocromocitoma v ofro tumor adrenal?

sHay antecedentes en su familia de cdncer de tiroides?

sHay anfecedentes en su familia de tumores en la mandibula o en el maxilar superior?

sHay antecedentes en su familia de cdncer de Gtero?

sHay antecedentes en su familia de cdncer renal?

sHay antecedentes en su familia de hiperparatiroidismo?

Modificada de Grogan RH, 2019.

En la figura 16.1 se muestra de forma resumida una adaptacion del algorit-
mo de estudio propuesto para estos pacientes por el Consensus Statement of the
Fourth International Workshop on Primary Hyperparathyroidism, modificado por
Machado y Wilhelm.
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Paciente con diagnéstico de HPTP:
* Bioguimico

e De grado de afectacion sistémica
¢ De localizacion

Datos de sospecha de HPTP de

| Cirugia | |Seguimiento|

origen genético

sl’A NoA

e Historia familiar de HPTP en
familiares de primer grado

¢ Edad joven al diagnostico (edad
< 45, y mas si < 30 afios)

e Sexo masculino

¢ Enfermedad multiglandular (2 o mas
glandulas)

* Presencia de otras caracteristicas
de MEN 1, MEN 2, MEN 4 o
HPTPF-TM

NO ¢Indicacion quirtrgica?
> e Criterios del Fourth International
Workshop on Primary
Hiperparathyroidism

A A

Sia1omas
criterios

Estudio genético en funcién de los
hallazgos

/l Test genéticos negativos |

| Alta probabilidad de HPTP esporadico |

Adaptada de la modificacién de Machado
Workshop on Primary Hyperparathyroidism.

HPTP: hiperparatiroidismo primario; HPTPF-TM: hiperparatiroidismo familiar-tumor mandibular; MEN: sindro-

me de neoplasias endocrinas mdltiples.

| Test genéticos positivos |

|

¢ Planteamiento del seguimiento en
funcién de las patologias propias del
sindrome

¢ Andlisis de la mutacion en familiares de
primer grado

¢ Consejo genético

NM (2019) del Consensus Statement of the Fourth International

Figura 16.1. Acfuacién ante un paciente con hiperparatiroidismo primario.

Hipercalcemia hipocalcitrica familiar

La hipercalcemia hipocalcitirica familiar (HHF) es un trastorno genético, con
tres variantes de herencia autosomica dominante (HHF 1-3), con un alto grado de
penetrancia y una expresividad variable. Su prevalencia es de 1/16 000.
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La variante de tipo 1, que supone el 65 % de los casos, se debe a mutaciones
heterocigoticas (se han descrito mas de 130) con pérdida de funcion en el gen del
receptor-sensor del calcio (CASR, cromosoma 3q21.1), que se expresa fundamental-
mente a nivel paratiroideo y renal. Estas mutaciones conducen a una insensibilidad
de dicho receptor en los tejidos diana, por lo que se requirieren niveles superiores de
calcio para inhibir la biosintesis y secrecion de PTH. A nivel renal, la funcion anor-
mal del receptor conduce a una reabsorcion tubular aumentada de calcio.

En la HHF1 la hipercalcemia es habitualmente leve o mo-

derada y los niveles de PTH son normales o ligeramente

En la HHE. la cal elevados. Las glandulas paratiroides suelen ser normales

ciuria estard por deba-

o estar ligeramente aumentadas de tamafio. Para el diag-

io de 100 mg/24 h nostico diferencial con los HPTP de base genética, se em-

plean determinaciones de los niveles de calcio en orina de

24 horas, que en pacientes con HHF estaran por debajo

de 100 mg/24 horas, asi como del cociente calcio/creatini-
na, que sera menor de 0,01. En esta enfermedad no esté indicada la paratiroidec-
tomia, dado que no afecta al curso de la enfermedad.

La variante de tipo 2 esta causada por mutaciones en la proteina de unién a
nucleotidos de guanina, alfa-11 (GNA11, cromosoma 19p13.3) que provocan una
pérdida de funcién de la subunidad alfa de la proteina G, que es un asociado
de sefializacion del receptor CASR, con expresion intensa en las células para-
tiroideas. La variante de tipo 3 estd causada por mutaciones en 4P2S! (subuni-
dad sigma 1 del complejo proteico 2 relacionado con el adaptador, cromosoma
19q13.3). La HHF3 puede presentar hipercalcemia sintomatica y disminucion de
la densidad mineral 6sea, asi como trastornos del comportamiento en nifios con
mutaciones determinadas del AP2S].

En el espectro de esta enfermedad, se engloba el sindrome de hiperparatiroi-
dismo neonatal severo (NSPHPT por su sigla en inglés), producido fundamental-
mente por mutaciones homocigoticas o heterocigoéticas compuestas con pérdida
de funcion del CASR. Los neonatos afectos presentan hipotonia, trastorno de la
motilidad intestinal y retraso del desarrollo. Tienen hipercalcemia severa y eleva-
cion de la PTH, con hiperplasia paratiroidea multiglandular importante y enfer-
medad Osea grave por el hiperparatiroidismo, con multiples fracturas. En estos
casos, si se ha indicado habitualmente la paratiroidectomia. Mas recientemente
se ha propuesto tratamiento farmacoldgico (cinacalcet), si bien no se conoce bien
su eficacia a largo plazo.
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INTRODUCCION

glandulas paratiroides, esenciales para la paratiroidectomia. Se describen

la técnica clasica de abordaje bilateral por cervicotomia, los distintos abor-
dajes selectivos y las exploraciones complementarias preoperatorias e intraope-
ratorias utilizadas para mejorar el rendimiento y/o disminuir las complicaciones.
Asimismo, se analizan tanto las situaciones especiales en cirugia paratiroidea
como la toma de decisiones intraoperatorias cuando los hallazgos no son los es-
perados. Se ilustran algunos aspectos esenciales para completar exitosamente la
paratiroidectomia selectiva y se analizan especificamente los aspectos especiales
de la cirugia del hiperparatiroidismo secundario.

l E n este capitulo se resumen los aspectos de la embriologia y anatomia de las

OBJETIVOS

Los objetivos de la cirugia paratiroidea son la identificacion durante la inter-
vencion de todo el tejido normal y patoldgico, la constatacion histologica de
dichas anomalias, la extirpacion del tejido patologico y la preservacion de un
minimo de tejido paratiroideo funcionante que evite el hipoparatiroidismo poso-
peratorio.

ANATOMIA Y EMBRIOLOGIA DE LAS GLANDULAS
PARATIROIDES

Las glandulas paratiroides superiores proceden de la IV bolsa branquidgena, y las
inferiores de la III, junto con el timo. Por ello es posible encontrar alguna de
las paratiroides inferiores en el interior del timo e incluso en el mediastino an-
terior, mientras que las superiores pueden emigrar hacia el mediastino posterior.
Las paratiroides derechas e izquierdas mantienen un cierto grado de simetria.

La forma de las paratiroides normales es muy variada, dependiendo de su loca-
lizacion. Cuando se hallan en tejido areolar laxo suelen adoptar una forma oval,
cuando se encuentran subcapsulares toman un aspecto aplanado con bordes mas
agudos y hasta forma tubular cuando son desplazadas por nddulos tiroideos.

Como la forma y tamafio de las glandulas paratiroides son
tan variables, el parametro mas fiable es su volumen, y el

cirujano endocrino debe esforzarse en ser capaz de estimar el

Las paratiroides su-
periores e inferiores tie-
nen un origen embrio-
légico diferente, por lo
que su localizacion en
casos de ectopias tam-
bién difiere.
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peso durante el acto quirurgico, pues de dicha estimacion de-
pendera la decision de considerarla normal y dejarla, o bien
patologica y extirparla. El peso medio de una glandula para-
tiroides normal esta ligeramente por debajo de 50 mg, y el
95 % de las paratiroides normales pesa entre 7 mg y 60 mg.
Es posible sobrestimar el peso de las glandulas paratiroides
cuando se hallan rodeadas de grasa o subestimarlo cuando no
estan completamente disecadas de los tejidos circundantes.



TECNICA QUIRURGICA EN LA CIRUGIA DE LAS GLANDULAS PARATIROIDES

NuUmero de glandulas paratiroides

Existen cuatro glandulas paratiroides, dos superiores y dos inferiores, en mas
del 90 % de las personas. En los estudios necrépsicos de poblacion sin patologia
paratiroidea se hallan cuatro glandulas en el 84-87 % y tres glandulas entre el
3-6 %, y glandulas supernumerarias en un 5 %, aunque el porcentaje de glandulas
rudimentarias de menos de 5 mg es superior. Este matiz es importante respecto a
la hiperplasia paratiroidea. Asi, en amplias series de hiperparatiroidismo primario
(HPTP) por adenoma, este se halla sobre una quinta glandula en menos del 1 %
de los casos, mientras que en pacientes intervenidos por hiperplasia, primaria o
secundaria, las glandulas supernumerarias causan recidivas hasta en un 8-10 %
de los casos. Las glandulas supernumerarias suelen corresponder al tercer par y
se localizan en el mediastino anterior, en el seno del tiroides o excepcionalmente
en la bifurcacion carotidea (paratimos).

Situacion ortotépica de las glandulas paratiroides

Las paratiroides superiores se encuentran, la mayoria de

las veces, inmediatamente craneales y posteriores a la unién
entre el nervio laringeo recurrente y la arteria tiroidea infe-
rior, en el borde lateral o posterior del pediculo superior ti-
roideo, y con frecuencia en contacto con la capsula tiroidea.
En relacion con el nervio recurrente, la paratiroides superior
se halla en un area de 1 cm? alrededor de la entrada del ner-
vio en la laringe.

Las paratiroides inferiores se sitGian habitualmente en un
plano limitado arriba por el cruce de la arteria tiroidea infe-
rior y el nervio laringeo recurrente y por abajo llegando hasta
el timo e incluso en su prolongacién mediastinica.

Las glandulas paratiroides de tamafio normal tienden a es-
tar en posiciéon mas fija que una aumentada de tamarfio, ya
que cuando existe un adenoma, su propio peso y la presion
negativa del torax favorecen su migracion.

Las glandulas pa-
ratiroides de tamaro
normal tienden a es
tar en posicion mds
fija que una aumen-
tada de tamaio, ya
que cuando existe un
adenoma, su peso y la
presion  mnegativa del
térax favorecen su mi-
gracion.

Situacion ectopica de las glandulas paratiroides

La situacion ectdpica de una glandula paratiroides patologica es una causa fre-
cuente de fracaso de la paratiroidectomia e hiperparatiroidismo persistente. Asi,
es posible localizar glandulas en situacion retroesofagica, retrocarotidea, retroyu-
gular, en la prolongacion del polo superior tiroideo, en el mediastino posterior, en
la prolongacion del timo y en el mediastino anterior (Tabla 17.1). Aunque muy
infrecuentemente (0,5-2 %), las paratiroides inferiores pueden ser intratiroideas.
Sin embargo, es mas comin que la paratiroides esté englobada en la propia cap-
sula tiroidea.
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LOCALIZACION DE LAS GLAN;ﬁ:.)AA]S7;ARAT|RO|DES QUE ALBERGAN
UN ADENOMA

Localizacién Porcentaje
Normal superior 35%
Normal inferior 39%
Surco traqueoesofdgico 21 %
Retroesofdgica/retrofaringea 3%
Intratimica 9 %
Intratiroidea 1,5%
Vaina carotidea 0,8 %
Otras (refroclavicular, preescalénica) 0,3%

Vascularizacion de las glandulas paratiroides

EL 80 % de las glan-
dulas parativoides dis-
ponen de una sola ar
teria que usualmente
proviene de la arteria
tiroidea inferior.

La preservacion de la irrigacion de las glandulas paratiroi-
des normales es critica para el éxito de una paratiroidecto-
mia. El 80 % de las glandulas paratiroides disponen de una
sola arteria que usualmente proviene de la arteria tiroidea in-
ferior. Sin embargo, hasta un 20 % de las glandulas paratiroi-
des superiores y un 5 % de las inferiores son irrigadas por ra-
mas de la arteria tiroidea superior. Las glandulas paratiroides
intratimicas en situacion mediastinica pueden depender de
una arteria timica proveniente de la arteria mamaria interna.

PREPARACION PREOPERATORIA

Los tnicos pacientes electivos que precisan una preparacion preoperatoria especi-
fica son aquellos que presentan un turnover 6seo acelerado que se manifiesta por una
elevacion de las fosfatasas alcalinas. Debe administrarse entonces 1 pg de calcitriol
por via oral 24 horas antes de la paratiroidectomia para evitar la hipocalcemia poso-

peratoria.

ABORDAJE SELECTIVO EN EL HIPERPARATIROIDISMO

PRIMARIO

Tras el diagnéstico de HPTP, se debe decidir si es posible un abordaje selec-
tivo sobre el probable adenoma o se debe realizar una exploracién bilateral.
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Comparado con la exploracion bilateral, el abordaje selectivo tiene similares
tasas de recurrencia, persistencia y reintervenciones, pero menor proporcion de
complicaciones y tiempos operatorios mas breves.

Indicaciones

Para escoger un abordaje selectivo, primero deben descartarse las dos causas
con mayor probabilidad de HPTP por enfermedad multiglandular: antecedentes
familiares sugestivos de neoplasia endocrina multiple (MEN) o de hiperparatiroi-
dismo o el tratamiento con sales de litio. Entre el 5 % y el 25 % de los casos de
hiperplasia paratiroidea primaria involucran enfermedad multiglandular.

Seguidamente, para asegurar una tasa de éxito similar a la de la exploracion,
el adenoma debe localizarse preoperatoriamente mediante dos técnicas de ima-
gen. La combinacion mas utilizada es la ecografia + gammagrafia. Los adenomas
unicos se localizan en el 75-95 % de los casos mediante la combinacién coinci-
dente de gammagrafia con *Tc-Sesta-MIBI y ecografia cervical. Los resultados
dependen del equipo, operador, técnica y también del tamafio y la ubicacion del
adenoma. La tasa de localizacion es mas alta con SPECT (85-95 %) que con la
proyeccion anteroposterior (75-85 %). Alternativamente, la

combinacién de SPECT y TC ofrece resultados similares en

centros con experiencia.

Las técnicas de imagen pueden hacer sospechar enferme-
dad multiglandular, pues hasta un 50 % de los adenomas
dobles son discernibles en la gammagrafia y alrededor del
50 % de los pacientes con hiperplasia paratiroidea mostraran
dos o mas focos en una o mas pruebas de imagen. Cuando
coexiste el HPTP con tiroiditis o enfermedad nodular del ti-
roides, las pruebas de localizacion preoperatoria ven reduci-
da su efectividad.

Anestesia y régimen de ingreso

En el abordaje selec-
tivo, para asegurar una
tasa de éxito similar a
la de la exploracion bi-
lateral, el adenoma debe
localizarse preoperatoria-
mente mediante dos téc-
nicas de imagen.

La mayoria de los centros utiliza anestesia general para este abordaje, aunque

puede utilizarse una combinacion de anestesia local y sedacion hasta en el 30 %
de los pacientes. La mayoria (> 80 %) de los pacientes con abordaje selectivo
pueden intervenirse en régimen de cirugia mayor ambulatoria y solamente re-
quieren hospitalizacioén aquellos con comorbilidades que precisan observacion
hospitalaria.

Técnica de paratiroidectomia selectiva

La técnica selectiva mas versatil se consigue con un abordaje lateral que adapta la
altura de la incision, de unos 30 mm, a la posicion del adenoma respecto al 16bulo
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tiroideo, segun se aprecia en la proyeccion axial de la ecografia cervical (Figu-
ra 17.1). Tras seccionar el musculo platisma, se expone el borde anterior del mtsculo
esternocleidomastoideo por donde suele discurrir una vena yugular anterior que se
liga y secciona. A continuacion, se retrae lateralmente el musculo esternocleidomas-
toideo hasta exponer el borde lateral del misculo esternohiodeo, que se retrae me-
dialmente con unas pinzas de Allis. Queda asi expuesto el musculo esternotiroideo
que se retrae de la misma forma. Dependiendo de la extension lateral de estos dos
musculos infrahioideos, deberemos seccionarlos parcialmente con bisturi eléctrico.

Figura 17.1. Ubicacién de la incision en el abordaje lateral para paratiroidectomia selec-
tiva en el HPTP.

Si el nivel es bajo (1), se debe identificar el polo inferior del tiroides y, adyacen-
te a ¢l, el adenoma. Si el nivel es mas alto (2-3), suele ser preciso ligar y seccionar
la vena tiroidea media y retraer medialmente el 16bulo tiroideo para exponer el
adenoma. En los adenomas de las glandulas paratiroides superiores, especialmen-
te en los desplazados caudalmente tras la arteria tiroidea inferior, es recomendable
identificar el nervio laringeo recurrente para asegurar su preservacion.
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Una vez identificado el adenoma, se diseca circunferencialmente evitando a
toda costa la rotura de su fragil capsula y su pediculo se liga (o clipa) y se sec-
ciona. La rotura del adenoma y/o su extirpacion parcial es la principal causa de
recurrencia/persistencia en este tipo de abordajes.

Tras comprobar la hemostasia mediante una maniobra de Valsalva, se reaproxi-
man los musculos infrahiodeos y el musculo esternocleidomastoideo con ma-
terial reabsorbible, se sutura el musculo platisma y se aplican tiras adhesivas a
la piel.

Tras comprobar la hemostasia mediante una maniobra de Valsalva de 20 segun-
dos a 20 mmHg, se suturan los musculos pretiroideos y el platisma con material
reabsorbible de 3 o 4 ceros. No suele dejarse drenaje aspirativo.

La piel puede cerrarse con una sutura subcuticular reabsorbible incolora de 4/0
y sus bordes fijados con tiras de papel adhesivo estéril.

Abordaijes alternativos para la paratiroidectomia selectiva

Ademas del abordaje selectivo lateral, se han descrito tanto abordajes mini-
mamente invasivos con incision central (con instrumentos endoscopicos y sin
ellos) como abordajes endoscopicos puros. Los primeros tropiezan con dificul-
tades de acceso en los adenomas de las glandulas paratiroides superiores, es-
pecialmente en las de localizacion paraesofagica. Los segundos son probable-
mente innecesarios para los adenomas de las glandulas paratiroides inferiores.
Ninguno de ellos ha demostrado ventajas concluyentes para cualquier localiza-
cion de los adenomas y su aceptacion ha sido menos extendida que el abordaje
selectivo lateral.

Determinacion intraoperatoria de la parathormona

La determinacion intraoperatoria de la parathormona (PTHio) se ha utilizado
ampliamente para comprobar la resolucion del HPTP intervenido bajo abordaje
selectivo. Se han establecido varios criterios de curacion atendiendo al descenso
de la PTHio tras la extirpacion del adenoma, y se han bautizado con el nombre de
su ciudad de origen (Viena, Roma, Miami, etc.). Todos com-

parten altas sensibilidades y valores predictivos positivos

superiores al 97 %, pero adolecen de una incomoda tasa de La wutilidad de la
falsos no descensos de hasta el 8 %. PTHio ha demostra-

Adicionalmente, dos tercios de los pacientes con dobles do ser limitada, y su
adenomas experimentan un inquietante falso descenso de la uso se reserva para las

PTHio tras extirpar el primer adenoma, que suele ser el ma-
yor de los dos y el que aparece en la gammagrafia preopera-
toria, lo que engafia al cirujano y fuerza una reintervencion.
Probablemente, estas limitaciones combinadas con la inevi-
table prolongacion del tiempo quirargico (que se llega a dupli-
car) conspiran para que la PTHio se vaya utilizando de forma

recurrencias/ persisten-
cias o, en algunos cen-
tros, para los pacientes
con solo una prueba de
imagen concluyente.
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cada vez mas restringida; su uso se reserva para las recurrencias/persistencias o,
en algunos centros, para los pacientes con solo una prueba de imagen concluyente.

Paratiroidectomia selectiva radiogiada

Esta técnica se basa en la captacion de *Tc-Sesta-MIBI por el adenoma detec-
tado mediante una gammacamara portatil a través de una incision cutdnea mi-
nima. Sus defensores aducen que ahorra la biopsia intraoperatoria, la PTHio e
incluso la gammagrafia preoperatoria. La mayor parte de los estudios sobre para-
tiroidectomia selectiva radiogiada (PTXS-RG) son retrospectivos o prospectivos
no controlados, con criterios de inclusidén poco definidos y exclusion de hasta dos
tercios de los pacientes por enfermedad tiroidea. La tipica sensibilidad reportada
de la PTXS-RG para enfermedad uniglandular o multiglandular es del 85 % y el
60 %, respectivamente, lo que ilustra el estrecho margen de la técnica.

La experiencia de Costello y cols. que defiende que la PTXS-RG permite pres-
cindir de la gammagrafia preoperatoria no ha podido ser reproducida por otros
autores. Otros investigadores han destacado la dificultad de interpretacion y la
confusion generada por la lectura isotopica intraoperatoria. Quiza la PTXS ra-
dioguiada pueda resultar util en alguna reintervencion dificil, pero los datos dis-
ponibles no indican que mejore los resultados o abarate la PTX selectiva sin RG.

EXPLORACION CERVICAL BILATERAL
EN EL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

Anestesia

Aunque en la actualidad hay especialistas que practican este tipo de cirugia con
anestesia local y sedacion, la anestesia general con intubacidn endotraqueal es la
practicada en la mayoria de los centros. En pacientes con hipercalcemia extrema
y contraindicacion absoluta para someterse a una anestesia general, el abordaje
bajo anestesia local puede resultar la unica opcion.

Posicion del paciente

Se coloca al paciente en posicion supina y, tras haber fijado la canula de intuba-
cion orotraqueal, se coloca un rollo de unos 10 cm de grosor bajo los hombros y se
hiperextiende el cuello. Es util proveer apoyo a la cabeza con un soporte con ori-
ficio central que prevendra movimientos intempestivos durante el acto quirargi-
co. Se eleva seguidamente el tronco unos 30 grados y se flexionan ligeramente las
rodillas (posicion quebrada de Kocher). Los brazos pueden sujetarse a los lados
del tronco o sobre el abdomen. Se aplica seguidamente un antiséptico topico y se
colocan los pafios del campo delimitado por la mandibula, borde lateral del cue-
llo y tercio superior del torax.
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Incision y abordaje

Se realiza la incision cervical transversa descrita por Kocher, sobre un pliegue,
si es posible, unos 2 cm por encima del yugulum esternal, trazando una curva
de suave concavidad craneal entre los bordes mediales de los musculos esterno-
cleidomastoideos. Para conseguir un buen resultado estético, la incision debe ser
completamente simétrica.

Se profundiza la incision en el tejido celular subcutaneo y se secciona el muscu-
lo platisma colli hasta la fascia cervical media, de la que se disecan dos colga-
jos miocutaneos, preservando las venas yugulares anteriores. El colgajo superior
hasta el cartilago tiroides, y el inferior hasta el yugulum esternal.

A continuacion se procede a la incision de la fascia cervical que une en la linea
media a los musculos infrahiodeos, hasta identificar la capsula del istmo tiroideo.
No es necesaria la seccion transversal de los musculos infrahioideos. Los bordes
mediales de ambos musculos esternohioideos se retraen lateralmente y se separan
los musculos esternotiroideos de sus adherencias laxas a la capsula del tiroides.

Combinando diseccion roma y cortante se separa cuidadosamente la glandula
tiroides del tejido fibroareolar circundante hasta exponer el borde lateral de la
glandula e identificar la vena tiroidea media que se secciona y liga. Al contrario
que en la cirugia tiroidea, es conveniente mantenerse ligeramente mas lateral al
realizar esta maniobra, en lugar de ir pegado a la capsula del tiroides. De este
modo, la glandula tiroides puede entonces elevarse y desplazarse hacia la linea
media mediante un punto de sutura, una pinza de Babcock o simplemente suje-
tandolo con una gasa. En este punto es muy importante delimitar el ligamento
tirotimico separandolo mediante diseccion roma y cortante de la parte mas caudal
del musculo esternotiroideo.

Identificaciéon de las glandulas paratiroides

En caso de disponer de informacion sobre la localizacion del adenoma de para-
tiroides, se inicia la exploracion por el lado de la lesion.

El abordaje del plano posterior tiroideo debe realizarse con sumo cuidado, pro-
curando que todas las maniobras sean lo mas exangiies posible. A continuacion
se secciona la vena tiroidea media accediendo al plano posterior. Para identificar
la glandula paratiroides superior debe luxarse completamente el 16bulo tiroideo.
Antes de realizar cualquier ligadura, se expone la capsula posterior tiroidea y se
identifica el nervio laringeo recurrente. La palpacion digital puede identificar un
ndédulo no visible a nivel del surco traqueoesofagico. Se debe identificar el tejido
paratiroideo normal o patologico. En esta identificacion son importantes las ca-
racteristicas del adenoma, fundamentalmente el color, consistencia y la sensacion
de estar fuera del tiroides. Tanto en el caso de identificar en un lado ambas parati-
roides de aspecto normal o ambas patoldgicas deberemos, sin extirpar ninguna de
ellas, iniciar la exploracion contralateral.

En el caso de un adenoma, seguidamente se procede a su diseccion delicada,
evitando que se rompa la capsula. Debe separarse el adenoma del nervio laringeo
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En la hiperplasia del
hiperparatiroidismo pri-
mario, se identifican las
cuatro glandulas parati-
roides y se practica una
parativoidectomia  sub-
total, se dejan in situ
4060 mg de una gldn-
dula bien vascularizada
y se extirpa el resto.

recurrente, y disecarlo hasta dejarlo solamente sujeto por su
vascularizacion. Una vez asegurados de que la diseccion es
correcta, debe extirparse en su totalidad, y remitirlo al labo-
ratorio de patologia para biopsia intraoperatoria. Debe solici-
tarse al patdlogo unicamente que confirme la naturaleza del
tejido paratiroideo. Se obtendra una pequeiia biopsia de una
de las glandulas de apariencia normal.

En la hiperplasia del hiperparatiroidismo primario, se iden-
tifican las cuatro glandulas paratiroides y se practica una pa-
ratiroidectomia subtotal, se dejan in situ 40-60 mg de una
glandula bien vascularizada y se extirpa el resto. La cirugia

debe completarse con la extirpacion del timo, dado el riesgo

de una o mas glandulas hiperplasicas supernumerarias.

CUIDADOS POSOPERATORIOS

El periodo posoperatorio permite iniciar la dieta a las 4 o 6 horas de la interven-
cidn y retirar la sueroterapia y dar de alta al paciente tras ese periodo.

La complicacion mas frecuente tras una paratiroidectomia es la hipocalcemia,
cuyo diagndstico y tratamiento se exponen en otro capitulo. Las lesiones del ner-
vio laringeo recurrente se exponen en el capitulo 12.

EXPLORACION CERVICAL EN EL HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO

En el hiperparatiroidismo secundario (HPTS), los pasos sobre la exploracion,
diseccion e identificacion del tejido paratiroideo son los mismos que en el prima-
rio. Sin embargo en este caso existen dos alternativas: o bien proceder como en el
HPTP, es decir dejar in situ un pequeio resto de tejido paratiroideo de un volumen
ligeramente superior a una paratiroides normal, o bien practicar una paratiroidec-
tomia total autotrasplantando unos 40 mg de paratiroides en los musculos del an-
tebrazo. El tejido paratiroideo que no se implanta puede criopreservarse utilizando
una solucion de dimetilsulfoxido, hasta introducirlo en una cépsula sumergida en
nitrégeno liquido. Esto permite la utilizacion posterior de dicho tejido en caso de
insuficiencia paratiroidea por fallo del autotrasplante. El tejido que se autotrasplan-
ta debe guardarse en un recipiente con suero salino frio a 4 °C hasta su implanta-
cion en la cara anterior del antebrazo menos afectado por las fistulas arterioveno-
sas. Para ello se realiza una pequefia incision de 2 cm y, tras abrir la aponeurosis
muscular, se implantan 10 o 12 pequefios fragmentos de tejido paratiroideo de 1 x 1
mm entre la musculatura, y se cierra con puntos simples de material irreabsorbible.

Algunos centros abogan por la paratiroidectomia total sin autotransplante ni ti-
mectomia transcervical para el tratamiento de los pacientes con HPTS renal. Esta
controvertida técnica parece particularmente indicada para los pacientes que no es-
peran recibir un trasplante renal, obteniendo resultados superiores a la PTX subtotal.
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TACTICA ANTE LA FALTA DE LOCALIZACION
DE UNA PARATIROIDES

Tras un tiempo de exploracion prudencial, y ante los hallazgos negativos, se
plantea al cirujano la duda sobre la localizacion ectopica. Ello obliga a revisar
los espacios retroesofagicos, retrotiroideos, retroyugulares, pediculos superiores
y ambos mediastinos anterior y posterior en su abordaje cervical.

En algunas ocasiones, especialmente cuando falta una paratiroides inferior,
puede plantearse ante una exploracion repetidamente negativa la practica de
una reseccion tiroidea simultanea o mejor una tiroidotomia
exploradora. La rentabilidad de esta maniobra es del 30 %.

Para los adenomas de localizacion mediastinica, esta justifi- Nunca se deben ex-
cado un abordaje directo por mediastinoscopia si se dispone tirpar las  gldndulas
de pruebas de imagen concluyentes, obviando la exploracion paratiroides normales
cervical. cuando no se consigue

Nunca se deben extirpar las glandulas paratiroides norma- hallar un adenoma,

les cuando no se consigue hallar un adenoma, ya que jamas se
logra asi normalizar la calcemia. Muy al contrario, es posible
que en una segunda intervencion se halle y extirpe el adeno-
may ello conduzca a un hipoparatiroidismo permanente.

ya que jamds se logra
asi normalizar la cal
cemia.

PARATIROIDECTOMIA CON PATOLOGIA TIROIDEA
ASOCIADA

La asociacion de patologia tiroidea y paratiroidea es frecuente. En estos casos
deben resolverse ambas situaciones en el mismo acto quirtrgico. Dependiendo
de la situacion, es posible clasificar la cirugia combinada de tiroides y paratiroi-
des en cinco categorias distintas (Tabla 17.2).

TABLA 17.2
SITUACIONES EN LAS QUE SE PRACTICA UNA TIROPARATIROIDECTOMIA

Denominacién Definicién

Incidentaloma paratiroideo Se descubre adenoma o hiperplasia paratiroidea en
el curso de una tiroidectomia

Incidentaloma tiroideo Se descubre patologia tiroidea en el curso de una
paratiroidectomia

Tiroidectomia exploradora Se extirpa el tiroides “a ciegas” al no hallar una
glandula paratiroides inferior

Doble procedimiento planificado  Se conoce de antemano la existencia de doble
patologia tiroidea y paratiroidea

Tiroparatiroidectomia total por  Tiroparatiroidectomia fotal al descubrir un cancer
carcinoma paratiroideo paratiroideo
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Excepcionalmente, se puede plantear la coexistencia de bocio multinodular
toxico e hiperplasia paratiroidea por hiperparatiroidismo primario que obligue
a practicar una tiroparatiroidectomia total para facilitar la reseccion de todo el
tejido paratiroideo hiperplasico. En la situacion relativamente frecuente de un pa-
ciente que ha tenido cirugia tiroidea previa, es particularmente util el abordaje
lateral para evitar el tejido cicatricial anterior.
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e CAPITULO 18 »

Manejo de la hormona paratiroidea
y de la calcemia perioperatoria
en el hiperparatiroidismo primario

C. Martinez Santos

Introduccion
Hormona paratiroidea intraoperatoria
Técnica
Otras medidas predictivas de enfermedad
multiglandular
Calcemia y hormona paratiroidea posoperatoria
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INTRODUCCION

lateral (EB) con criterio anatomico ha sido la cirugia estandar en el tra-

tamiento del hiperparatiroidismo primario (HPTP) con una tasa de éxito
superior al 95 %. Sin embargo, dado que en mas del 80 % de los pacientes con
HPTP esporadico existe una afectacion uniglandular, en los ultimos afios se ha
intentado simplificar la cirugia.

Tibblin y cols. en 1982 ya propusieron una exploracion unilateral en pacientes
con clara sospecha de adenoma. La histopatologia no era util para diferenciar una
glandula hiperplésica de un adenoma, pero intentaban excluir hiperplasia com-
probando otra glandula sana homolateral. Dicho procedimiento tenia menos tasas
de hipocalcemia posquirtrgica, requeria menos tiempo quirurgico y facilitaba la
reintervencion en caso de necesidad.

Los avances posteriores en la localizacion preoperatoria con ecografia y ses-
tamibi, asi como en pruebas funcionales como la PTH intraoperatoria (PTHio),
tuvieron un gran impacto en la cirugia del HPTP.

D esde la primera paratiroidectomia, realizada en 1925, la exploracion bi-

HORMONA PARATIROIDEA INTRAOPERATORIA

La PTHio se comercializo en 1996 y permitia comprobar tras la cirugia selecti-
va (sin visualizacion del resto de glandulas y con criterio funcional) que se habia
extirpado todo el tejido hiperfuncionante (en cuyo caso se podia finalizar la in-
tervencion) o detectar los casos de doble adenoma o hiperplasia (que requeririan
una EB).

De esta forma, se paso, en un alto porcentaje de los casos, de la exploracion
bilateral generalizada (asociada a extirpacion innecesaria de hasta un 16 % de
glandulas grandes normofuncionantes y mayor tasa de hipocalcemia posopera-
toria) a la paratiroidectomia selectiva (PS) con técnicas minimamente invasivas
(abierta, endoscopica o viedoasistida) de forma segura y efectiva, con una tasa
de curacion similar a la EB. Inicialmente, los casos candidatos a PS apoyada en
la PTHio eran seleccionados por su baja probabilidad en enfermedad multiglan-
dular (EMQ), que era cuando los resultados en ecografia y gammagrafia eran

concordantes y sugerentes de adenoma unico y el paciente no

tenia factores de riesgo de hiperplasia. La EB se dejaba, por

En la actualidad, en
pacientes con pruebas
de localizacién concor-
dantes vy sin factores
de riesgo de EMG, se
puede realizar cirugia
selectiva sin apoyo de
PTHio, ya que solo se-
ria titil en 1/30 casos.
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tanto, para los casos con mayor probabilidad de hiperplasia
(con antecedentes de HPTP familiar, ingesta de litio, insufi-
ciencia renal cronica, enfermedad no localizada o pruebas no
concordantes) o en caso de descenso inadecuado de PTHio,
reintervenciones, historia de radiacion cervical o patologia
tiroidea sincronica.

En la actualidad, sin embargo, tras afios de experiencia con
la PS apoyada con PTHio, hay multiples estudios en los que
se replantean las indicaciones y se defiende su uso racional.
Asi, en los casos con pruebas de imagenes concordantes,
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la prevalencia de EMG varia entre 1-3,5 % y el uso de PTHio aportaria infor-
macién util solo en 1/30 casos aproximadamente (habria que realizarla 30 veces
para evitar un fallo de la cirugia). El avance reciente en nuevas técnicas de loca-
lizacion como la TC-4D o el SPECT-TC también puede contribuir a una locali-

zacion preoperatoria mas segura y a que el valor de la PTHio
sea mas limitado. Por esta razén muchos cirujanos endocri-
nos realizan PS sin apoyo de PTHio.

Sin embargo, cuando solo se dispone de una prueba de
imagen positiva y, sobre todo, cuando las pruebas preopera-
torias no son concordantes, la posibilidad de EMG es mayor
(hasta del 17 % en algunos estudios) y si el cirujano desea
realizar una PS, el uso de la PTHio tendria mas impacto en
las decisiones intraoperatorias y su uso estaria mas justifi-
cado. En estos casos también hay cirujanos endocrinos que
optan por la EB de entrada.

La PTHio también puede ayudarnos en reintervenciones,
para reducir la necesidad de una mayor extension de la di-
seccion sobre una cicatriz previa con mayor riesgo de com-
plicaciones.

Hay algunos trabajos en los que parece que, en el HPTP
leve o normocalcémico (con mayores tasas de hiperplasia o
adenomas mas pequeiios), la PTHio podria ser util.

Otra posibilidad de la PTHio seria tomar muestras de am-

Cuando las pruebas
de localizacién no son
concordantes o hay so-
lo una prueba positi-
va, se puede optar por
la EB o por la cirugia
selectiva con PTHio.

La PTHio puede ser
util en reintervencio-
nes para evitar com-
plicaciones  posopera-
torias.

bas yugulares internas en quir6fano antes de la incision cervical para valorar ci-
rugia unilateral en los casos en los que la localizacion preoperatoria es incierta.

Esto podria ser especialmente util en los casos de reintervenciones.

Por ultimo, otra utilidad de la PTHio seria la de analizar muestras de aspirado
de nodulos en quirdéfano cuando hay dudas diagnosticas entre paratiroides y no-

dulos tiroideos.

No hay evidencia ni consenso acerca de la utilidad de la PTHio en el tratamien-
to del HPTP hereditario (MEN 1, MEN 2A, MEN 4, HPTP familiar aislado, sin-
drome de hiperparatiroidismo y tumor mandibular, hipercalcemia hipocalciurica
familiar, HPTP moderado autosémico dominante o HPTP severo neonatal).

Técnica

La PTH es un polipéptido de 84 aa con una vida media de 2-4 minutos. Hay
una gran heterogeneidad de los péptidos circulantes: activos (PTH entera,
amino-PTH) e inactivos (N truncadas, fragmentos C-terminales). La mayoria de
los aparatos disponibles en los hospitales usan métodos de segunda generacion
automatizados que miden PTH intacta (formas activas y N truncadas). En un su-
jeto sano, la PTH intacta equivale al 20 % de los péptidos circulantes y en insu-
ficiencia renal cronica (IRC) al 5 %. Cada método tiene un fabricante distinto,
utiliza diferentes reactivos y trazadores y tiene intervalos de referencia no com-

parables entre si.
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La PTHio ofrece
informacién funcional
en tiempo real durante
la parativoidectomia vy
predice los valores po-
soperatorios de la cal
cemia pero no de la

PTH.

El tiempo medio de
respuesta de la prue-
ba es de 30 minutos,
aunque puede variar
desde los 15 (con
andlisis en el quiréfa-
no) a los 60 minutos
cuando hay dificul-
tades de transporte o
comunicacion, segun
los centros.

La PTHio ofrece informacion funcional en tiempo real du-
rante la paratiroidectomia y predice los valores posoperato-
rios de la calcemia (que determinan la curacion) pero no de
la PTH.

Una limitacion de la técnica es el tiempo de respuesta, que
es la suma del transporte de las muestras, la preparacion de la
muestra con centrifugado (9 minutos) y el tiempo de incuba-
cion. En los ultimos afios se ha conseguido reducir los tiem-
pos de incubacion (aumentando la temperatura, agitacion,
cambiando volimenes de muestra y reactivos) a 10-12 mi-
nutos.

El analisis de las muestras en el laboratorio central no
supone un aumento significativo de los costes, si bien el
tiempo minimo requerido seria de unos 30 minutos (y pue-
de aumentar mas segun distancias y medios de transporte de
cada centro hasta los 60 minutos). Existen aparatos portatiles
(point of care) que, aunque Son mMas caros y requieren mas
dedicacion del personal de laboratorio, analizan las mues-
tras dentro de quiréfano y el tiempo de respuesta es de unos
15 minutos. Estos pueden ser interesantes en hospitales con
gran distancia del quir6fano al laboratorio o dificultades de
comunicacion con el equipo quirtrgico.

Existen diferentes criterios de interpretacion de los re-
sultados. Los criterios de Miami son los mas usados y
requieren la toma de cuatro muestras en tubos de hemograma
(basal preincision, preexcision antes de ligar el pediculo, 5y

10 minutos tras la excision). Se exige un descenso adecuado minimo del 50 %
a los 10 minutos con respecto al maximo (preincision o preexcision, ya que
esta ultima puede haberse elevado por la manipulaciéon de la glandula). Dichos
criterios ofrecen una seguridad diagndstica en la prediccion de la normali-
zacion posoperatoria de la calcemia del 97 % (sensibilidad 97 %, especifidad
96 %, valor predictivo positivo 99 %, valor predictivo negativo 88 %). Con es-
tos criterios, las tasas de fallo de la PTHio son de aproximadamente 3 % falso
positivo (FP) y 1 % falso negativo (FN), que provocarian algin caso de recu-
rrencia o de exploracion bilateral innecesaria, respectivamente. Normalmente,

La causa mds fre-
cuente de fallo en la
cirugia de HPTP es
la inexperiencia del
cirujano en la locali-
zacion de gldndulas
patolégicas en casos

dificiles.
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los FP estarian en relacion con dobles adenomas (si se ex-
tirpa primero uno dominante que provoque un descenso de
PTH importante) y es mas frecuente cuando el descenso
de PTHio es del 50-60 %. Los FN se han relacionado con la
manipulacion del adenoma.

Existen otros criterios mas estrictos, como los de Viena,
Halle, Roma o Charleston, que tendrian de referencia des-
censos de PTH por debajo de los niveles basales, <35 mg/dl,
hasta niveles normales o mayores del 65 % en diferentes mo-
mentos tras la reseccion. Estos tendrian una menor tasa de
falsos positivos y una mayor de falsos negativos, detectando
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algo mejor la EMG, pero prediciendo algo peor la tasa de curacion y causando
mas EB innecesarias.

Hay que tener en cuenta, ademas, que la causa mas frecuente de fallo de la
cirugia es el propio cirujano en la localizacion de las glandulas patologicas en
casos dificiles (ectopicas, intratiroideas, microadenomas con < 200 mg) y aunque
la PTHio te avise de que hay mas glandulas patologicas, si el cirujano no las en-
cuentra por inexperiencia, la técnica habra sido inutil.

Entre los errores mas comunes en la realizacion de la téc-

nica, se encuentra la utilizacion de los niveles preoperatorios
como basales (hay que extraer una muestra preincision) y
no usar sangre periférica (en la yugular interna la PTH po-
dria ser mas alta y el descenso mas lento). La muestra pre-

La muestra preexci-
sion se debe tomar jus-
to antes de ligar el pe-
diculo de la glandula.

excision se debe tomar justo antes de ligar el pediculo de la
glandula. Si a los 10 minutos no se cumplen los criterios de
Miami, se recomienda tomar una nueva muestra a los 20 minutos antes de reali-
zar una exploracion bilateral para evitar la posible influencia de la manipulacién
de la glandula.

Cuando se toma la muestra de las yugulares internas, se recomienda tomarla en
la parte mas caudal y con control ecografico y se mide el gradiente entre ambos
lados, asi como una muestra de sangre periférica.

Coan y cols. han calculado que la PTH en liquido del aspirado en el diagnosti-
co diferencial de nodulos en quir6fano debe ser al menos 1,5 veces mayor que la
PTH sérica basal para confirmar tejido paratiroideo.

OTRAS MEDIDAS PREDICTIVAS DE ENFERMEDAD
MULTIGLANDULAR

Se ha intentado predecir preoperatoria o intraoperatoriamente la posibilidad de
EMG con diferentes escalas y modelos que tienen en cuenta los niveles de calcio
y PTH que no se han llegado a generalizar.

Kebebew en 2006 describid una escala en la que puntiian el calcio total preope-
ratorio > 12 mg/dl, la PTH > 2 veces por encima de los niveles normales, ecografia
y MIBI sugerentes de adenoma y concordancia entre ambos resultados. Cuando la
puntuacion fue mayor o igual a 3, el valor predictivo positivo para predecir adeno-
ma fue del 100 % y en estos casos no seria necesario el apoyo de la PTHio.

Chen propuso en 2013 el indice de Wisconsin (producto entre calcio y
PTH preoperatorios) y segin nos encontraramos en una de las tres categorias
(< 800 baja, 801-1600 media, > 1600 alta) y dependiendo del peso de la glandula
extirpada, se podria predecir la posibilidad de EMG y podria ayudar a decidir si
se espera al resultado de la PTHio o se procede a una EB.

Udelsman, desde la Universidad de Yale, disefié en 2014 un software confec-
cionado tras el analisis de gran cantidad de curvas de PTH. Este modelo mate-
matico permitiria generar en tiempo real una prediccion intraoperatoria de EMG
segun las cifras de PTH tras la reseccion.
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CALCEMIA Y HORMONA PARATIROIDEA
POSOPERATORIA

Después de la cirugia, se puede comprobar la calcemia antes del alta hospita-
laria. No se aconseja de forma rutinaria la medicion de PTH en el posoperatorio
inmediato en caso de normocalcemia.

Se recomienda seguimiento minimo de 6 meses tras la paratiroidectomia con
niveles de calcio y PTH; el seguimiento sera mas estrecho en pacientes en los que

el descenso de la PTH fue adecuado en quir6fano pero las

cifras finales eran mayores de 40 pg/ml.

Se  recomienda se-
guimiento minimo de
6 meses tras la parati-
roidectomia con nive-

Tras una cirugia curativa (con normocalcemia), los niveles
de PTH durante el seguimiento pueden estar elevados hasta
en el 30 % de los casos sin asociarse a recidiva de la enfer-
medad. Esto podria deberse a un déficit de vitamina D y a

les de calcioy PTH. otras causas de HPT secundario. Sin embargo, siempre hay

que descartar una persistencia de la enfermedad.
En HPTP normocalcémico los criterios de cura incluyen niveles normales de
calcio y PTH durante mas de 6 meses tras la cirugia.
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Cirugia tiroidea y paratiroidea
en régimen ambulatorio
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Criterios de seleccion en cirugia tiroidea
y paratiroidea

Técnica anestésica y quiriargica

Posoperatorio y sus complicaciones
Hemorragia posoperatoria
Hipocalcemia
Lesion recurrencial

Criterios de alta
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INTRODUCCION

a cirugia mayor ambulatoria (CMA) es eficaz y segura, y existen multiples
procedimientos quirurgicos que podemos realizar, algunos de ellos ya muy
asentados y otros que comienzan a incorporarse en estos tltimos afos, sin em-
bargo, en el caso de la cirugia endocrina no parece que sea tan ampliamente aceptada.

La hemorragia y la
hipocalcemia  posope-
ratoria pueden ser po-
tencialmente  graves
para el paciente.

La razon por la cual la incorporacion a la CMA de este
tipo de cirugia no se ha generalizado son las posibles com-
plicaciones asociadas a estos procedimientos, sobre todo, la
hemorragia y la hipocalcemia posoperatoria, ambas poten-
cialmente graves para el paciente.

No obstante, con unos criterios estrictos, en unidades acre-
ditadas y ante unas condiciones controladas, desde hace unos

aflos, la cirugia endocrina parece que comienza a tener un
sitio en la CMA y ha demostrado que se puede realizar sin
poner en riesgo la seguridad del paciente. En nuestro pais permanece la contro-
versia en la mayoria de los centros que realizan cirugia tiroidea y paratiroidea, y
el ingreso clasico es lo mas extendido.

CRITERIOS DE SELECCION EN CIRUGIA TIROIDEA
Y PARATIROIDEA

La CMA nace en Espaiia en los afios noventa con protocolos de funcionamiento
basados en la evidencia cientifica. Con el paso de los afios, el perfeccionamiento
de las técnicas quirtrgicas y los avances en anestesiologia han permitido ampliar
los procedimientos y el tipo de paciente, pero existen unos criterios generales de
seleccion en CMA que debemos conocer:

— Criterios sociofamiliares: el paciente y la familia deben entender y aceptar
perfectamente las condiciones de la CMA (acompafiamiento de un adulto du-
rante las 24-48 horas tras el procedimiento; domicilio con unas condiciones
minimas de habitabilidad y confort, y tiempo maximo de 60 minutos desde
domicilio al hospital).

—  Criterios médicos: riesgo anestésico ASA L, Il y III estable.

— Criterios quirurgicos: contemplar la complejidad qui-

El paciente y la
familia entienden 7y
aceptan las condicio-

nes de la CMA.

rargica del procedimiento; tiempo quirdrgico limitado
(90 minutos con anestesia general); procedimientos que
no requieran transfusion sanguinea; no precisar posope-
ratorios complejos; tolerancia oral y deambulacion pre-
coz, y dolor posoperatorio controlado con analgesia oral.

La CMA en cirugia endocrina no es valida para todos los pacientes y debe cum-
plir, ademas de las condiciones generales expuestas anteriormente, unos criterios
relacionados con el procedimiento:

— La anticoagulacion en CMA es un criterio que se ha de tener en cuenta para

la inclusion de pacientes, pero en este tipo de cirugia todavia adquiere mayor
importancia y se convierte en un criterio de exclusion.
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— Patologia tiroidea unilateral o bilateral sin datos de hi-
perfuncion o sospecha de malignidad. La sospecha de ma-
— No deben tratarse bocios de gran tamafio ni endotoracicos. lignidad, hiperfuncion
— Ausencia de antecedentes de cirugia cervical previa que tiroidea, cirugia o irra-
implique o no al nervio laringeo recurrente. diacién cervical previa
— Antecedentes de irradiacion cervical previa. y anticoagulacién con-
— Sospecha de adenoma de paratiroides mediastinico o hi- traindican la CMA.

perparatiroidismo secundario.
— Sospecha analitica de hipocalcemia posoperatoria por
hueso hambriento.
En la tabla 19.1 se presentan los factores excluyentes de la cirugia tiroidea y
paratiroidea en CMA:

TABLA 19.1

FACTORES EXCLUYENTES DE LA CIRUGIA TIROIDEA
Y PARATIROIDEA EN CMA

Criterios médicos Criterios socioeconémicos Criterios quirdrgicos
Enfermedad cardiaca o Falta de soporte familiar Bocio de gran tamafio
respiratoria descompensada
Didlisis Gran distancia de su domicilio  Bocio endotordcico

al hospital
Uso de anticoagulantes Falta de transporte para el Patologia tiroidea

traslado tumoral
Convulsiones Imposibilidad para entender las  Dificultad de

normas hemostasia
Ansiedad grave Preferencias del paciente Hiperfuncién tiroidea

Sindrome de apnea
obstructiva del suefio

Pérdida de audicién

Incapacidad visual

Incapacidad mental

Embarazo

En cuanto a los estudios preoperatorios, deben ser los mismos en aquellos pa-
cientes con ingreso que en los derivados a la CMA.

TECNICA ANESTESICA Y QUIRURGICA

En los ultimos afios, desde el punto de vista anestésico, gracias a nuevos far-
macos de rapida metabolizacion como el propofol y los moérficos de rapida eli-
minacion, se ha conseguido mejorar y dar mas seguridad en el posoperatorio a
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La profilaxis an-
tiemética en la anes-
tesia general es funda-
mental para disminuir
las posibles complica-
ciones de la cirugia ti-
roidea y paratiroidea.

este tipo de pacientes, ya que existe una menor incidencia de
nauseas y vomitos.

La técnica anestésica mas utilizada es la anestesia gene-
ral, al menos en nuestro medio, con profilaxis antiemética
mediante dexametasona a dosis de 4 mg u 8 mg en la induc-
cion. Existen centros en los que se complementa la anes-
tesia general con un bloqueo del plexo cervical superficial
o profundo (debe practicarse bilateralmente y es suficien-

te incluir las raices C2 y C3) para disminuir el dolor y el
consumo intraoperatorio y posoperatorio de analgésicos. Y,
al igual que en otros procedimientos quirtirgicos, la infiltracion con anestésico
local por planos de la herida quirurgica es muy util como prevencion del dolor
posoperatorio.

La anestesia locorregional, que evita la intubacion orotraqueal, es una practica
mas habitual en otros paises.

Las indicaciones, segun las guias, de CMA son:

Hemitiroidectomia.
Tiroidectomia subtotal o total.

— Adenomas paratiroideos nicos.

— Casos seleccionados de exploracion bilateral o hiperplasias paratiroideas.

En CMA se debe respetar la programacion a primera hora de la mafiana para
que el paciente pueda cumplir los criterios de alta el mismo dia; siempre se reco-
mienda una estancia minima de 6-8 horas que coincide con el periodo de tiempo
en el que se ponen de manifiesto la mayoria de las posibles complicaciones.

La técnica quirurgica en CMA no difiere de la técnica quirtrgica en cirugia con
ingreso clasico, meticulosa en ambos casos. Los drenajes se deben retirar antes
del alta o no utilizarlos; este es un tema que también esta presente en la cirugia
con ingreso, ya que hay centros que los siguen utilizando y otros que no.

POSOPERATORIO Y SUS COMPLICACIONES

Los pacientes intervenidos de tiroides o paratiroides deben pasar a reanimacion
para ser monitorizados en las horas posteriores a la cirugia. Las nauseas, los vo-
mitos y la tension arterial elevada se deben prevenir con tratamiento adecuado,
como se ha explicado previamente, para evitar complicaciones importantes. La
herida quirurgica y los drenajes, si los tiene, se deben someter a una vigilancia
estrecha durante las horas que se encuentre hospitalizado.

A las 2 horas de la cirugia el paciente puede incorporarse y

Es fundamental ex-
tremar la precaucion
con las nduseas, vémi-
tos y tension arterial
elevada en el posope-
1atorio.
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comenzar la ingesta de liquidos para posteriormente progresar
con la dieta si no aparecen nauseas y/o vomitos; y a las 4 horas
tras la intervencion, el paciente puede deambular acompanado
de un familiar.

En un posoperatorio sin complicaciones estos son los pasos
a seguir, pero el hecho de que la cirugia de tiroides y paratiroi-
des no termine de desarrollarse en régimen ambulatorio es por
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las temidas complicaciones, en centros de mucha experiencia no son muy frecuen-
tes, pero existen y son realmente graves para el paciente. Las mas importantes son

la hemorragia, la hipocalcemia y la lesion recurrencial.

Hemorragia posoperatoria

Es una complicacion potencialmente grave y temible, que
pone en peligro la vida del paciente. Aparece en un 0,5-2 % de
las tiroidectomias. Suele ocurrir en las 6-8 primeras horas
de la cirugia, pero no siempre es asi: un 50 % de las hemorra-
gias posoperatorias se relaciona con un esfuerzo brusco
causado por la extubacidn o las nduseas y vomitos en las
6 primeras horas, un 30-40 % de los casos entre las 7 y

La hemorragia poso-
peratoria aparece entre
las primeras 6-8 horas
y es una complicacion
que pone en peligro la
vida del paciente.

24 horas posoperatorias y un 15 % en el segundo dia de la
intervencion. La mayoria de las veces estd en relacion con
factores de riesgo como bocios hiperfuncionantes, de gran tamafio o cirugia on-
cologica que no cumplen criterios de CMA, pero no son el 100 % de las hemorra-
gias posoperatorias, también existen otros factores que no podemos controlar. La
hemostasia meticulosa durante la cirugia es un punto muy importante para redu-
cir la posibilidad del hematoma cervical; en la actualidad se utilizan diferentes
sistemas para la hemostasia quirrgica, como ligadura de los vasos, colocacion
de clips, sistemas de energia y colocacion de hemostaticos en la celda tiroidea
una vez extraida la pieza quirurgica. También la ayuda del anestesidlogo con ma-
niobras de Valsalva antes de comenzar el cierre para comprobar que no existe
hemorragia.

Y por supuesto, ante un hematoma sofocante como emergencia médica, se debe
avisar al cirujano y al anestesidlogo y tener en la unidad al personal de enfermeria
con experiencia en estos casos porque la sospecha precoz y el tratamiento inme-
diato salvan la vida del paciente.

Hipocalcemia

Es la complicacion mas frecuente cuando realizamos este tipo de cirugias. En
la bibliografia aparece de forma transitoria en el 10-30 % de los casos y definiti-
va en menos del 3 %. La patogenia de la hipocalcemia es multifactorial, pero de-
pende mucho del tipo de patologia y de la experiencia del equipo quirtrgico. Las
cifras de calcio sérico mas bajas aparecen a las 48-72 horas tras la tiroidectomia.

Generalmente a los pacientes intervenidos con ingreso clasico se les determi-
na la calcemia y el valor de hormona paratiroidea (PTH) a la mafiana siguien-
te de la cirugia y se les realiza el signo de Trousseau por turno de enfermeria.
Dependiendo de las cifras de calcio y PTH, se toman decisiones de alta en
24-48 horas o mas tiempo si el paciente lo requiere. Por otro lado, la hipocalce-
mia con clinica de parestesias u hormigueos que pueden desarrollar una tetania
aparece a las 24-48 horas de la cirugia, situacion que debe explicarse al paciente
porque es una sensacion desagradable, al igual que peligrosa.
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La  determinacion
en sangre de PTH dis-
minuye la necesidad de
calcio intravenoso y/0
reingresos para contro-
lar la hipocalcemia sin-
tomdtica.

En la CMA se valoraran varios puntos, el nivel de vitamina D
antes de la intervencion (estudio preoperatorio) debe ser normal,
ya que los niveles bajos de vitamina D van asociados a hipocal-
cemia sintomatica y retraso del alta. Por otro lado, realizar una
PTH en sangre posoperatoria para iniciar la ingesta de calcio oral
y suplemento de vitamina D, si fuese necesario, disminuye la ne-
cesidad de calcio intravenoso en el posoperatorio y/o reingreso

hospitalario para controlar la hipocalcemia sintomatica. El man-

tenimiento posterior del calcio oral y/o vitamina D se estudia de
forma ambulatoria mediante analitica y clinica del paciente.
Los protocolos de CMA para cirugia tiroidea y paratiroidea incluyen una técnica
quirtrgica meticulosa, al igual que en la cirugia con ingreso, y la determinacion siste-
matica de PTH posoperatoria como factor predictor de hipocalcemia temprana.

Lesién recurrencial

Es una complicacion temida por los cirujanos endocrinos, que oscila entre un
0,5-3 % de las tiroidectomias. La clinica que presentan los pacientes depende del
tipo de lesion causada y de si es unilateral o bilateral, desde disfonia transitoria
que el paciente recupera hasta asfixia que precisa traqueotomia. La paralisis bila-
teral suele aparecer en el momento de la extubacion, y realmente es la que pone
en riesgo la ambulatorizacion de este tipo de cirugias. Las intervenciones con
mas riesgo para este tipo de complicacion no estan incluidas en programas de
CMA, como son los grandes bocios hiperfuncionantes, la cirugia oncoldgica y
los bocios endotoracicos; sin embargo, aunque son los de mas riesgo, cualquier
cirugia tiroidea o paratiroidea tiene posibilidad de lesiéon del nervio recurrente.
El gold standard para no lesionar el nervio laringeo recurrente sigue siendo des-
techarlo y visualizarlo durante la cirugia, pero nuevos estudios y, cada vez mas
grupos de cirujanos expertos, incluyen la neuromonitorizacion intraoperatoria del
nervio en sus intervenciones.

CRITERIOS DE ALTA

El paciente en el momento en el que abandona el hospital debe estar conven-
cido e informado de su tratamiento y de las recomendaciones que debe seguir en
su domicilio, cumplir los criterios generales de CMA, asi como la posibilidad
de disponer de un teléfono con el que contactar en caso de duda. Debe recibir

la informacion de forma oral y escrita, y cumplir criterios

estrictos de alta del paciente (Tabla 19.2) para garantizar su
seguridad.

Lo mds importante
es la seguridad del pa-
ciente en el momento
del alta hospitalaria.
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En los casos de tiroidectomia total o totalizacion de la ti-
roidectomia, la sustitucién hormonal se puede iniciar a las
24 horas de la intervencion y se le proporciona por escrito al
paciente junto con las recomendaciones del alta.
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TABLA 19.2
CRITERIOS PARA SER DADO DE ALTA

Estabilidad hemodindmica del paciente

Ausencia de hematoma cervical o sospecha de su existencia

Ausencia de signos respiratorios de alarma

Ausencia de clinica de hipocalcemia

Buena tolerancia oral

Deambulacién normal

Capacidad para funciones bésicas de la vida cotidiana

La profilaxis de la hipocalcemia, previamente explicada, o tratamiento de la hi-
pocalcemia si aparecen sintomas en su domicilio con dos comprimidos de calcio
de 500 mg y repetir cada 6-8 horas junto a 0,5 de calcitriol cada 12-24 horas. Es
muy importante que el paciente que acepte el régimen de CMA esté perfectamente
informado de todo el proceso y cumpla de forma estricta los criterios explicados.
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Incidentaloma suprarrenal
J. M. Villar del Moral

Introduccion

Definicion, prevalencia y sustrato histopatolégico.
Incidentaloma bilateral

. Cuales son los objetivos basicos en su diagndstico
y tratamiento?

.Qué no debemos pasar por alto en su evaluacion
clinica?

.Qué estudio hormonal se debe solicitar ante
un incidentaloma adrenal?

.Qué técnicas de imagen se deberian realizar?

JHay que biopsiar los incidentalomas
suprarrenales?

. Cuales son las indicaciones quirurgicas?

.Cual es el abordaje quirurgico mas apropiado?

.Debe realizarse seguimiento de los
incidentalomas no operados?

. Cual es el impacto de un incidentaloma
no intervenido sobre la salud del paciente?
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INTRODUCCION

1 amplio uso de las técnicas de imagen toracica y abdominal ha deriva-

do en un frecuente diagnostico de incidentalomas suprarrenales (IS).

En este capitulo se hard una puesta al dia en torno a su prevalencia, su
posible sustrato histopatologico y los objetivos basicos en su diagnostico y
tratamiento. Estos pasan por remitir a tratamiento quirirgico a los pacientes
portadores de lesiones hormonalmente activas, o con sospecha de malignidad
en las pruebas de imagen. Se hara énfasis en los estudios de laboratorio e ima-
gen que se deben realizar, cuyos resultados definiran la existencia o no de
indicacion quirtrgica. Se analizaran también las vias de abordaje quirurgico
de eleccion. Por tltimo, se discutira la necesidad o no de seguimiento para los
pacientes sin indicacioén quirurgica, asi como el impacto que para la salud de
dichos enfermos puede tener el IS.

Incidentaloma es
cualquier lesion adre-
nal no sospechada vy
clinicamente silente,
descubierta casualmen-
te mediante técnicas
de imagen. Pueden ser
benignos o malignos,
hormonalmente  acti-
vos 0 inactivos, y uni-
laterales o bilaterales.
El mds frecuente es el
adenoma cortical no
funcionante unilateral.

DEFINICION, PREVALENCIA Y SUSTRATO
HISTOPATOLOGICO. INCIDENTALOMA
BILATERAL

E1 IS se define como cualquier lesion adrenal no sospecha-
da y clinicamente silente, descubierta casualmente mediante
técnicas de imagen. Se considera que su tamafio minimo debe
ser de 1 cm de didmetro. Con la resolucion actual de la tomo-
grafia axial computadorizada (TC) y la resonancia nuclear
magnética (RNM), en torno al 4 % de las exploraciones to-
racicas y abdominales detectaran un IS en pacientes de edad
adulta. Dicha cifra superard el 10 % en los ancianos.

Las lesiones adrenales pueden clasificarse en benignas y
malignas, hormonalmente activas o inactivas, y unilaterales
o bilaterales (Tabla 20.1). La mayoria son lesiones no fun-
cionantes y la mas frecuente es el adenoma cortical, con una
mediana en las series consultadas del 75 %. Entre las lesio-
nes funcionantes benignas mas prevalentes se incluyen el

adenoma productor de cortisol (sobre un 12 %) y el feocromocitoma (en torno a
un 7 %). Las lesiones malignas mas frecuentes son el carcinoma adrenocortical
(funcionante o no, en torno a un 8 % de casos) y las metastasis adrenales (lesion
no funcionante, con una mediana en las publicaciones del 5 %).

Un 10-15 % de los casos de IS son bilaterales. Entre las situaciones que los
generan se incluyen infecciones micoticas o tuberculosas, hemorragias, me-
tastasis, linfoma, feocromocitoma (frecuentemente asociados a sindrome de
neoplasia endocrina multiple -MEN 2A-), enfermedad de Cushing, tumores
de corteza adrenal dependientes de la hormona adrenocorticotropica (ACTH),
e hiperplasia adrenal congénita. En casos de infeccion, hemorragia o linfoma,
es importante descartar precozmente la presencia de una posible insuficiencia
suprarrenal asociada.
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TABLA 20.1
SUSTRATO HISTOPATOLOGICO DE LAS LESIONES QUE CAUSAN

INCIDENTALOMA SUPRARRENAL

Tumores malignos Lesiones benignas

1. Tumores hormonalmente activos

Carcinoma adrenocortical Adenoma secretor de cortisol, aldosterona o
andrégenos
Feocromocitoma maligno Feocromocitoma

Hiperplasia adrenal micronodular y macronodular*

Hiperplasia adrenal congénita*

2. Lesiones hormonalmente inactivas

Carcinoma adrenocortical Adenoma no secretor
Metéstasis adrenales* Otros tumores benignos: hemangioma, mielolipoma
Linfoma adrenal Tumores inflamatorios: tuberculoma*

Granulomas (sarcoidosis)*

Otros: quistes, hematomas

*lesiones frecuentemente bilaterales. Modificado de Bednarczuk T, et al, 2016.

¢CUALES SON LOS OBJETIVOS BASICOS
EN SU DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO?

En primer lugar, diagnosticar y no pasar por alto ningiin

caso de carcinoma de corteza suprarrenal. Es un tumor ma- En su evaluacin, el
ligno infrecuente, con una alta propension a provocar inva- objetivo bdsico es no
sion local y metéstasis a distancia. Su pronostico es malo, pasar por alto ningiin
con una supervivencia a los 5 afios del diagnostico inferior caso de neoplasia ma-
al 50 % de forma global, por lo que su deteccion precoz y ligna (carcinoma de
tratamiento quirurgico radical son cruciales. corteza  suprarrenal,

En segundo lugar, el diagnostico y tratamiento quirargico metdstasis) ni de tumo-
de todos los tumores hormonalmente activos. El fracaso en res hormonalmente ac-

el diagnostico de tumores productores de aldosterona, cor-
tisol o catecolaminas puede conducir a complicaciones que
amenacen la vida del paciente, o a deteriorar progresiva-
mente su calidad de vida a través de la aparicion de serias
comorbilidades.

tivos (feocromocitoma,
adenoma productor de
cortisol, aldosterona u
hormonas sexuales).
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:QUE NO DEBEMOS PASAR POR ALTO
EN SU EVALUACION CLINICA?

Ante cualquier IS, debe realizarse una correcta valoracion clinica. Debe des-
cartarse una afectacion familiar, como la que ocurre en casos de feocromocitoma
asociado a sindromes MEN 2A y MEN 2B, enfermedad de Von Hippel-Lindau,
neurofibromatosis de tipo I, sindrome de paraganglioma-feocromocitoma heredi-
tario, etc. También pueden existir antecedentes familiares en el carcinoma supra-
rrenal (sindrome de Li-Fraumeni).

En los antecedentes
familiares hay que in-
vestigar tumores endo-
crinos hereditarios. En
los personales, sindro-
me metabélico, HTA

e historia oncoldgica.

Los antecedentes personales son importantes respecto a la
posible historia oncologica del enfermo (que aumentaria
la sospecha de metastasis suprarrenal), la presencia de sin-
drome metabdlico, hipertension arterial y eventos cardiovas-
culares previos.

La anamnesis y exploracion clinica deben ir dirigidas a de-
tectar o descartar los sintomas y signos derivados de hiperfun-
cion endocrina o una neoplasia maligna. Podemos encontrar
pérdidas o incrementos de peso, cambios de habito corporal

(obesidad, feminizacion, virilizacion), hipertension arterial, cli-
nica derivada de la existencia de hipopotasemia o sugestiva del
exceso de catecolaminas. Un IS con fenotipo sospechoso de malignidad nos obliga
a investigar posibles sintomas y signos derivados de un posible tumor primario que
cause metastasis suprarrenal (pulmonar, colénico, renal, mamario, cutaneo, etc.).

éQUE ESTUDIO HORMONAL SE DEBE SOLICITAR
ANTE UN INCIDENTALOMA ADRENAL?

Independientemente del contexto clinico y del aspecto del nédulo en las técni-
cas de imagen (salvo ante un mielolipoma adrenal), en todos los pacientes con un
IS deberia descartarse tanto un hipercortisolismo como un feocromocitoma. Los
estudios para descartar hiperaldosteronismo no tienen utilidad fuera del contexto
de hipertension y/o hipocaliemia no achacable a otra condicion.

Para el diagnostico de hipercortisolismo, el cribado basico incluye el test de supre-
sion nocturna con 1 pg de dexametasona. Una concentracion de cortisol a la mafiana
siguiente de menos de 1,8 pg/dl (50 nmol/l) excluye hipercortisolismo, con una sensi-
bilidad mayor del 95 % y una especificidad del 80 %. Por otro lado, cifras de cortisol
superiores a 5 pg/dl (140 nmol/l) son diagnoésticas de sindrome de Cushing, con una
sensibilidad del 80 % y una especificidad del 95 %. La situacion intermedia incluye
a un grupo de lesiones con una posible secrecion autonoma de cortisol. No obstante,
en el diagnostico de incidentaloma, y considerando minimizar el nimero de pacientes
con sindrome de Cushing subclinico que puedan quedar sin una potencial valoracion
quirurgica, puede resultar mas util un punto de corte de 3,4 pg/dl (94 nmol/l), que
aportaria un 97 % de sensibilidad y un 88 % de especificidad en el diagnostico.

Como alternativa, se puede considerar el estudio del cortisol libre urinario. Una
excrecion 1,5 veces superior al limite superior de la normalidad para un laborato-

252



INCIDENTALOMA SUPRARRENAL

rio dado indicara el diagnostico de sindrome de Cushing. Si
los resultados de estos estudios de cribado fueran anormales,
debe confirmarse el diagndstico y establecer la etiologia del
hipercortisolismo (ACTH dependiente o independiente).

Los test de cribado recomendados en el feocromocitoma
incluyen la medicion de metanefrinas fraccionadas en orina,
cuya sensibilidad y especificidad dependen del método em-
pleado. Si se hacen con cromatografia liquida de alta resolu-
cion, alcanzan el 95 y 86 %, respectivamente. La medicion
de metanefrinas libres plasmaticas esta disponible en menos
laboratorios en nuestro pais, aunque su sensibilidad y especi-
ficidad son mayores (96 y 89 %, respectivamente).

Otro test valioso para descartar feocromocitoma es la de-
terminacion de la concentracion de cromogranina A plasma-
tica, con una sensibilidad superior al 85 % y una especifici-
dad superior al 90 %. Su inconveniente es que puede tener
falsos positivos en casos de tumor neuroendocrino o prostati-
co coexistente, toma de inhibidores de la bomba de protones
o gastritis atrofica de tipo A.

Hay que hacer es
tudio hormonal para
descartar sindrome de
Cushing (test de su-
presion nocturna con
1 pg de dexametaso-
na) y feocromocitoma
(metanefrinas  fraccio-
nadas en orina o li
bres en plasma). Ante
HTA o hipocalemia, se
debe descartar hiperal
dosteronismo  primario
mediante cociente de
aldosterona,/renina.

Para el diagndstico de hiperaldosteronismo primario, el test de cribado es el
cociente aldosterona/renina, basado en la concentracion de aldosterona en ng/dl
y la actividad de renina plasmatica en ng/ml/h. Para el diagnostico de hiperaldos-
teronismo, dicho cociente deberia ser mayor de 30, y la concentracion de aldos-
terona deberia estar por encima de 10-15 ng/dl. Antes de realizarse el test, debe
corregirse una posible hipopotasemia, y la medicacion antihipertensiva deberia
ser revisada y eventualmente modificada, evitando los farmacos que alteran el
resultado, como inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, del

receptor de la angiotensina, diuréticos y espironolactona.

En caso de datos clinicos o de pruebas de imagenes sugestivas de carcinoma
suprarrenal, se deberian determinar precursores de andrégenos: sulfato de dehi-
droepiandrosterona (DHEA-S), androstendiona y 17-OH progesterona. Ademas,
testosterona en mujeres, y estradiol en hombres y mujeres posmenopausicas.

En casos de IS bilateral, se deberia testar, por otro lado, la 17-OH progesterona
para excluir hiperplasia adrenal congénita, y descartar una insuficiencia suprarre-
nal si la clinica o las pruebas de imagen sugirieran enfermedad infiltrativa o he-

morragia bilateral.

:QUE TECNICAS DE IMAGEN SE DEBERIAN REALIZAR?

Su objetivo fundamental es discriminar entre adenomas y “no adenomas”, para
posteriormente poner sobre la pista de un posible feocromocitoma, carcinoma o

metastasis adrenal. Las técnicas de imagen basicas incluyen:

— TC adrenal de alta resolucion sin contraste intravenoso (CIV), con cortes de
3 mm. Es la primera técnica a solicitar por su bajo coste, corta duracion y por
no necesitar medio de contraste. Permite definir determinadas caracteristicas
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de la lesion, como su tamaio, forma, coeficiente de atenua-

La TC de dlia e cion de la radiacion (en unidades Hounsfield, HU), homoge-
solucion sin CIV es la neidad y presencia o no de areas necréticas o calcificaciones.
primera exploracién a Un coeficiente de atenuacion menor o igual a +10 HU tradu-
solicitar. En pacientes ce un alto contenido lipidico en la lesion, que suele corres-
jévenes, con contrain- ponder a un adenoma, con una sensibilidad del 71 % y una
dicaciones al contraste especificidad del 98 %. En este caso, para lesiones homogé-
0 hallazgos indetermi- neas y menores de 4 cm de diametro, no suelen ser necesa-
nados en la TC, la al rias mas pruebas de imagen. Si el valor supera los 30 HU,

ternativa es

adrenal. Otras pruebas

la RNM puede sugerir un feocromocitoma, carcinoma o metastasis
adrenal. En la “zona gris” intermedia encontraremos ambos

incliyen TC con CIV y grupos de lesiones histopatologicas, y aqui adquiere especial
PETTC con FDG relevancia el adenoma atipico, pobre en lipidos. Por ultimo,

lesiones con atenuacion menor a -20 HU son caracteristica-
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mente mielolipomas.
TC adrenal con CIV, con cortes de 3 mm. Util cuando la TC sin contraste IV
ofrece resultados ambiguos respecto a la naturaleza de la lesion suprarrenal,
su organodependencia o su invasion o no de estructuras vecinas. También
permite caracterizar mejor posibles metastasis hepaticas. Se debe valorar es-
pecialmente la atenuacion de la lesion antes de la inyeccion del CI1V, al minu-
to y alos 10-15 minutos de dicha inyeccion, lo que permite estimar el lavado
o washout de contraste por la lesion.
Los adenomas presentan un lavado rapido (a los 10 minutos, mas del 50 %
de lavado absoluto o mas del 40 % del relativo). Estas cifras son del 60
y 40 % a los 15 minutos, respectivamente. En algunos casos esta técnica
permite la discriminacion entre adenomas pobres en lipidos y otros tumores
adrenales. Los carcinomas o metastasis suprarrenales mantienen elevados
coeficientes de atenuacion con escaso lavado. El feocromocitoma carece de
un comportamiento caracteristico, y hematomas y quistes muestran una tipi-
ca ausencia de aumento de densidad después de la administracion de CIV.
RNM suprarrenal. Generalmente realizada sin CIV, esta técnica se indica
ante hallazgos inespecificos de la TC sin contraste, pacientes menores de
40 afios (especialmente nifios, adolescentes y mujeres embarazadas), asi
como ante cualquier contraindicacion al CIV (fallo renal, hipertiroidismo o
alergias al yodo). Esta técnica es muy sensible (90 %) para el diagndstico de
adenomas pobres en lipidos. La capacidad de discriminacion de los tejidos
de esta técnica es maxima cuando se utilizan imagenes basadas en el cambio
quimico (chemical shift) que se obtiene bajo determinados parametros tanto
en imagenes en fase como fuera de fase.
En las lesiones con alto contenido lipidico (adenomas, hiperplasia), hay una
disminucion en la intensidad de la sefial (hipointensidad) en imagenes fuera
de fase en relacion con las imdgenes en fase. En lesiones con pobre conteni-
do en lipidos (feocromocitoma, carcinoma o metastasis) no habra cambio en
la intensidad de la sefial. El feocromocitoma, en el 70 % de los casos, sera
hiperintenso respecto al higado y el bazo en las secuencias potenciadas en
T,, al igual que algunas metastasis adrenales.
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— Ecografia abdominal. Su principal indicacion es la monitorizacion del tamafio
tumoral en el seguimiento, siempre que la lesion sea visible en ultrasonidos.

— Gammagrafia con I-123 metayodobenzilguanidina (MIBG). Se realiza ante
el diagnostico de sospecha de feocromocitoma.

— Tomografia por emision de positrones (PET) asociada a TC con F-fluoro-
desoxiglucosa (FDG). La captacion focal adrenal sugiere tumor maligno,
aunque puede haber falsos negativos si el tumor primario no muestra avi-
dez por la glucosa (cancer renal, tumores mucinosos colorrectales) o en
linfomas de bajo grado. En cualquier caso, el uso de esta técnica en pacien-
tes con historia pasada o concomitante de neoplasia maligna extraadrenal
esta recomendado, y en este contexto podria sustituir a otras técnicas de
imagen.

— Gammagrafia con I-131 yodocolesterol. Su mayor indicacion seria el hiper-
cortisolismo no dependiente de ACTH, en pacientes con IS bilateral.

¢HAY QUE BIOPSIAR LOS INCIDENTALOMAS
SUPRARRENALES?

Las indicaciones de la biopsia o toma de citologia adrenal son muy limitadas.
Solo en pacientes seleccionados con sospecha de metastasis adrenal, linfoma o
tuberculosis, y siempre que su resultado pueda cambiar el esquema terapéutico.
La sospecha de un feocromocitoma o un carcinoma suprarrenal son contraindica-
ciones a la biopsia o citologia.

:CUALES SON LAS INDICACIONES QUIRURGICAS?

Los pacientes con IS, una vez estudiados, deberian ser presentados y discutidos
en una sesion multidisciplinar de Patologia Endocrina, al menos los que presen-
tan lesiones “no adenoma” en las pruebas de imagen, hiperfuncion hormonal o
crecimiento significativo durante el seguimiento.

El tratamiento quirrgico constituye un componente cru-
cial en el manejo de los pacientes con IS. Se debe ofrecer En  general,

debe

a los enfermos en los que las pruebas de imagen sugieran ofrecerse  tratamiento

una lesion maligna (indicacion oncologica), o ante lesiones
con actividad hormonal confirmada (indicacion endocrino-
logica):

— Indicaciones oncologicas. La mas importante es una le-
sion con una imagen radioldgica que no se corresponda
con un adenoma cortical: densidad superior a 30 HU en
TC sin CIV, lavado de medio de contraste menor al 60 %
a los 15 minutos tras su inyeccidn, o lesion pobre en li-
pidos en RNM. Criterios adicionales incluyen el tamafio
de la lesion mayor de 4 cm (la proporcion de neoplasias

quirirgico a los enfer-
mos cuyas pruebas de
imagen sugieran und
lesion maligna (indi-
cacién oncoldgica), o
ante lesiones con acti-
vidad hormonal con-
firmada  (indicacion
endocrinolégica).
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malignas aumenta exponencialmente con el tamafio tumoral), o un rapido
crecimiento.

— Indicaciones endocrinologicas. Todos los casos de sospecha de feocromoci-
toma, hiperaldosteronismo primario, sindrome de virilizacion con hiperse-
crecion androgénica o sindrome de Cushing ACTH independiente. En caso
de sindrome de Cushing subclinico, la cirugia estaria especialmente indicada
en los pacientes mas jovenes, con comorbilidades que puedan agravarse por
el exceso de cortisol como hipertension arterial, diabetes mellitus de tipo II,
obesidad u osteoporosis.

En la figura 20.1 se presenta un algoritmo de diagnostico y tratamiento para el

manejo de los IS.

Incidentaloma adrenal
Se debe evaluar en paralelo:

[
- v

¢Potencialmente maligno?: ¢Funcionalmente activo?:
— TC sin contraste — Examen clinico
— En lesiones indeterminadas, TC — Test de sobrecarga nocturna con 1 ug de dexametasona
con CIV o RNM — Metanefrinas no fraccionadas en orina o plasma
- Cociente de aldosterona/renina ante HTA o hipocalemia

! |

Catalogacion y evaluacién por un equipo multidisciplinar

I
- v - v

Lesién benigna Adenoma cortical con Tumor funcionante Masa
no funcionante secrecién auténoma de o maligno indeterminada o
(adenoma, lipoma, cortisol mayor de 4 cm
quiste) (Cushing subclinico):

considerar existencia
de comorbilidades
potencialmente derivadas

— |

Alta, no precisa Ausentes Presentes | Considerar cirugia Considerar
seguimiento o exploraciones
tratamiento adicionales,
cirugia o
seguimiento

Seguimiento

Modificado de Fassnacht M, et al, 2016.

Figura 20.1. Algoritmo de manejo del incidentaloma suprarrenal.
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En los casos de IS bilateral, cada lesion deberia ser evaluada individualmente,
con el mismo protocolo de estudio aplicable a los pacientes con IS unilateral. La
adrenalectomia bilateral deberia evitarse para pacientes con sindrome de Cushing
subclinico, aunque podrian plantearse adrenalectomias parciales. En algunos ca-
sos podria plantearse una suprarrenalectomia unilateral del lado de la lesioén do-
minante, tras una valoracion individualizada de la edad, estado general, grado de

hipersecrecion, comorbilidades y opinion del paciente.

¢CUAL ES EL ABORDAJE QUIRURGICO
MAS APROPIADO?

La eleccion debe basarse en la experiencia y habilidades del equipo quirurgico a
cargo, y decidirse tras considerar el tamafio tumoral, la indicacion concreta, otras po-
sibles lesiones coexistentes subsidiarias de tratamiento quirdirgico, las caracteristicas

anatomicas del paciente, sus comorbilidades y su opinion.

Tras la descripcion y desarrollo de la adrenalectomia endoscopica en los aflos
noventa del pasado siglo, su uso se ha generalizado, y en la actualidad se consi-
dera el gold standard de tratamiento quirurgico de la patologia suprarrenal. Tanto
el abordaje laparoscopico transperitoneal lateral como el retroperitoneal en de-

cubito prono aportan ventajas en relacion con la seguridad
y satisfaccion del paciente, sus complicaciones y la estancia
hospitalaria. Como indicaciones para cirugia laparotomica
quedarian los tumores de gran tamafio, las lesiones sugesti-
vas de malignidad con datos de agresividad (invasion local,
adenopatias patologicas o metastasis) y las reintervenciones
sobre patologia suprarrenal.

Raramente se llevan a cabo adrenalectomias parciales. Su
objetivo pasa por la exéresis de la lesion que motiva la ci-
rugia, la conservacion de una porcion bien vascularizada de
corteza suprarrenal sana y, en consecuencia, la preservacion
de su funcion, que evite la necesidad de tratamiento sustituti-
vo permanente. Sus indicaciones no estan bien definidas, pero
puede considerarse en casos de pacientes programados para
adrenalectomia bilateral, feocromocitoma asociado a sindro-
mes MEN, pseudoquistes y quistes endoteliales adrenales.

Se recomienda preparacion preoperatoria (alfabloqueo con

Salvo en reinterven-
ciones, tumores de gran
tamario y lesiones suges-
tivas de malignidad con
datos de invasién local
o a distancia, la técnica
quirirgica de eleccion
es la adrenalectomia
endoscépica (laparoscé-
pica transperitoneal en
decuibito lateral o retro-
peritoneal en deciibito
prono).

o sin betabloqueo) para los pacientes con feocromocitoma y glucocorticoides
perioperatorios para pacientes con sindrome de Cushing clinico, y aquellos con

cualquier grado de secrecion auténoma de cortisol.

¢DEBE REALIZARSE SEGUIMIENTO

DE LOS INCIDENTALOMAS NO OPERADOS?

No existe consenso sobre qué seguimiento se debe realizar. Hasta 2016, todas
las guias clinicas recomendaban repetir una TC a los 3, 6 y 18 meses para des-
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cartar un rapido crecimiento tumoral. Si este no se ha producido, no hay consen-
so sobre su repeticion posterior. El riesgo estimado de crecimiento al afio, 5y
10 anos de seguimiento es del 6-8 %, 18 % y 20-30 %, respectivamente.

La guia de 2016 de la Sociedad Europea de Endocrinologia (ESE) y de la Red
Europea para el Estudio de los Tumores Suprarrenales (ENSAT) no recomienda
repetir pruebas de imagen para pacientes con IS con claros datos de benigni-

En el seguimiento de
pacientes no interveni-
dos, se puede obviar re-
petir técnicas de ima-
gen en pacientes con
IS con claros datos de
benignidad y tamao
inferior a 4 cm en las
pruebas iniciales. Y el
estudio hormonal, ante
un estudio inicial nor
mal, a menos que surja
clinica de hiperfuncién
o empeoramiento de
comorbilidades ~ como

HTA o DM.

dad y un tamaifio inferior a 4 cm de diametro en las prue-
bas iniciales. Para masas indeterminadas que no se hayan
intervenido, sugiere repetir una TC sin CIV o una RMN tras
6-12 meses. En caso de crecimiento mayor del 20 % de la
lesion y aumento de al menos 5 mm en su didmetro mayor,
sugieren cirugia. Propone nuevo control de imagen a los
6-12 meses si el crecimiento de la lesion no ha llegado a es-
tos puntos de corte.

El riesgo de desarrollo de hiperfunciéon hormonal a los
12 meses, 5y 10 afios podria estar en torno a 4, 10 y 12-15 %,
respectivamente. Su probabilidad de aparicion seria mayor en
los 2 primeros afios de seguimiento, y mas frecuente en las le-
siones superiores a 2,4 cm de diametro. La guia ESE/ENSAT
no apoya la repeticion del estudio hormonal en pacientes con
IS y estudio inicial normal, a menos que surja clinica de hi-
perfuncion o empeoramiento de comorbilidades como hiper-
tension arterial o diabetes mellitus (DM) de tipo II. En caso de
sindrome de Cushing subclinico, se recomienda repetir anual-
mente el estudio y la valoracion de comorbilidades relaciona-
das, para considerar el potencial beneficio de la cirugia.

éCUAL ES EL IMPACTO DE UN INCIDENTALOMA
NO INTERVENIDO SOBRE LA SALUD DEL PACIENTE?

Las consecuencias metabodlicas y cardiovasculares de tumores funcionalmente
activos, como el feocromocitoma y el adenoma cortical causante de sindrome
de Cushing, son conocidas y estdn asociadas a una alta morbimortalidad. En el
caso de los adenomas con secrecion autéonoma de cortisol y sindrome de Cushing
subclinico (SCS), diferentes estudios han mostrado una mayor prevalencia de hi-
pertension arterial, obesidad, resistencia a la insulina, dislipemia y osteoporosis y
fracturas vertebrales. Asimismo, se ha constatado una mayor tasa de mortalidad,
principalmente debida a eventos cardiovasculares. Esta situacion tiende a revertir
con la adrenalectomia, mientras que se mantiene estable o empeora en el caso de
que el paciente haya recibido un tratamiento médico.

Por otro lado, estudios recientes transversales de prevalencia han mostrado una
asociacion entre el incidentaloma no funcionante y la resistencia a la insulina,
con un mayor riesgo de desarrollar diabetes durante el seguimiento. Asimismo,
han mostrado un mayor riesgo cardiovascular para estos pacientes con lesiones
sin produccion hormonal detectable respecto a controles sanos, en relacion con
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una mas rapida progresion de arteriosclerosis. Estos estudios abren nuevas vias
patogénicas, que deben ser confirmadas en trabajos prospectivos con mayores
tiempos de seguimiento.
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INTRODUCCION

os feocromocitomas son neoplasias neuroendocrinas raras, la mayoria pro-

ductoras de catecolaminas (CTC), que se originan en el tejido cromafin

derivado de la cresta neural. La presentacion clinica tipica, consistente en
hipertension (HTA) paroxistica, cefalea, palpitaciones y sudoracion, es menos fre-
cuente actualmente, habiendo aumentado el diagnostico incidental en el contexto
del estudio de sindromes hereditarios. El diagndstico es bioquimico, mediante la
determinacion de metanefrinas en el plasma o en la orina, y posteriormente se preci-
san pruebas morfologicas/funcionales de localizacion. La cirugia es el tratamiento
de eleccion. Actualmente, la mayoria de los pacientes son intervenidos por abor-
dajes minimamente invasivos, habiéndose practicamente abandonado la cirugia
abierta. Ante la posibilidad de inestabilidad hemodinamica (IHD) intraoperatoria y
posoperatoria, se recomienda la preparacion farmacologica preoperatoria (PFP)
y medidas de expansion de volumen. Todos los pacientes intervenidos precisan un
seguimiento clinico y bioquimico a largo plazo.

CONCEPTOS, LOCALIZACION Y SECRECION

El feocromocitoma es un tumor neuroendocrino con origen en las células cro-
mafines de la médula suprarrenal (80-90 %), derivadas de la cresta neural, aunque
también puede desarrollarse en las células cromafines de los ganglios simpaticos
0 parasimpaticos, en cuyo caso se denomina paraganglioma (PG) o feocromo-
citoma extraadrenal (15-20 %). Los PG, como su propio nombre indica, se dis-
tribuyen a lo largo del eje paravertebral (cadena simpdtica paraaortica), aunque
también pueden localizarse en la pelvis, la vejiga, la prostata, el mediastino e in-
cluso, raramente, en el corazon; el 85 % se localizan infradiafragmaticos. Los PG
parasimpaticos se localizan mayoritariamente en el cuello y en la base del craneo,
a lo largo de las ramas de los nervios vago y glosofaringeo.

Los feocromocitomas/paragangliomas producen, alma-
cenan, metabolizan y secretan CTC y sus metabolitos. Las

Los  feocromocitomas

son indistinguibles histo-

légicamente de los PG;

tnicamente se diferen-

cian por su localizacion.

CTC secretadas —noradrenalina (NA), adrenalina (A) y, mas
raramente, dopamina—, en combinacion o de forma indepen-
diente, explican las manifestaciones clinicas del feocromo-
citoma/paraganglioma. La mayoria de los feocromocitomas
secretan predominantemente NA (fenotipo noradrenérgico),

mientras que un 15 % secretan predominantemente A (feno-

tipo adrenérgico). Los feocromocitomas productores predo-

minantemente de dopamina son raros y se asocian frecuen-
temente a tumores mas inmaduros y malignos, donde no se expresa la enzima
dopamina-B-hidroxilasa (responsable de transformar la dopamina en NA). Los
PG, al tratarse de lesiones extraadrenales Unicamente secretan NA, ya que para
activar la enzima N-metiltransferasa, que convierte la NA en A, se precisa del
cortisol presente en la glandula suprarrenal actuando como coenzima. Los PG
parasimpaticos normalmente no secretan CTC.
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La mayoria de los feocromocitomas son esporadicos y entre el 30-40 % se aso-
cian a sindromes hereditarios: neoplasia endocrina multiple (MEN) tipo 2A 'y 2B,
sindrome feocromocitoma/paraganglioma, neurofibromatosis (NF) tipo I o enfer-
medad de Von Hippel Lindau (VHL). Estos ltimos tienen mayor incidencia de
enfermedad bilateral. Se trata de un tumor con una genética muy compleja en la
que se han identificado hasta 17 genes implicados: NFI, RET, VHL, SDHD, SD-
HAF2, SDHC, SDHB, SDHA, EGLNI (PHD2), EGLN2 (PDH1), KIF1B, IDHI,
TMEM]127, MAX, HIF2A, FH y MDH?.

Los PG tienen un mayor potencial metastasico (13-40 %) frente a los feocro-
mocitomas (10 %), principalmente aquellos asociados a mutaciones SDHB/A.
Los hallazgos histologicos (patrones de crecimiento, mitosis, atipia de células y
nucleos) se correlacionan mal con el comportamiento bioldgico de los feocromo-
citomas/paragangliomas. Existen dos sistemas de puntuacion

para estadificar el riesgo de malignidad: PASS (Pheochromo-
cytoma of the Adrenal Gland Scaled Score) y GAPP (Gra-
ding System for Pheochromocytoma and Paraganglioma).
Ambeas escalas presentan un escaso valor predictivo positivo,

En 2017 se ha
sustituido el término
feocromocitoma,/ para-

aunque parecen prometedoras a la hora de descartar el riesgo
de futuras metastasis (PASS <4 y GAPP < 3). Solo las metas-
tasis confirman la malignidad del feocromocitoma/paragan-
glioma, por lo que la tltima clasificacion de la OMS de 2017
ha sustituido el término feocromocitoma/paraganglioma ma-
ligno por feocromocitoma/paraganglioma metastasico. Las
metastasis se diagnostican ante lesiones localizadas donde
habitualmente no se encuentra tejido cromafin (por ejemplo,
ganglios linfaticos y hueso). En el higado y en los pulmones
puede ser dificil de diferenciar si se trata de PG primarios o
metastasis.

INCIDENCIA

ganglioma maligno por
metastdsico. Existe ma-
yor probabilidad de en-
fermedad — metastdsica
en lesiones > 56 cm,
PG, fenotipo NA/do-
pamina,  mutaciones
SDHB/A, lesiones mul-
tifocales, recurrencia lo-

cal y edad < 20 arios.

El feocromocitoma es un tumor neuroendocrino poco frecuente, con una inci-

dencia estimada de 1-8 casos por millon de habitantes/afio en la poblacion general
y de 0,1-0,6 % en la poblacion hipertensa. En series de autopsias se ha referido
un 0,05 % de feocromocitomas/paragangliomas no diagnosticados, lo que sugiere
que pueden pasar desapercibidos en la practica clinica.

PRESENTACION

Los sintomas y signos son consecuencia de una descarga excesiva de CTC
por parte del feocromocitoma/paraganglioma. No obstante, la secrecion de
CTC es impredecible y la presentacion clinica puede ser muy variable e inespeci-
fica, segln el perfil de secrecion del tumor, desde pacientes asintomaticos a crisis
hipertensivas que ponen en riesgo la vida del paciente, arritmias, infarto agudo de
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Los sintomas vy sig-
nos secundarios a la
secrecion de CTC son
inespecificos y pueden
simular mds de 30 en-
fermedades.

miocardio (IAM), accidente cerebrovascular (ACV), insufi-
ciencia renal, sindrome de distrés respiratorio e incluso muer-
te. La presentacion tipica consiste en la clasica triada paroxis-
tica de palpitaciones, sudoracion y cefalea. Dependiendo de
si las CTC se secretan de forma continuada o en rafagas
cortas, los pacientes presentaran una HTA mantenida o epi-
sodios paroxisticos de HTA. Ademas, se puede asociar tem-

blor, ansiedad, palidez, debilidad, nduseas o vomitos, diarrea/
estrefiimiento, pérdida de peso, dolor toracico o abdominal,
disnea, taquiarritmia, flushing, hipotension postural, mareo, vision borrosa y/o
parestesias.

DIAGNOSTICO Y LOCALIZACION

Dada la inespecificidad de los sintomas y signos, se le ha denominado el “gran
simulador”. No hay ningtin dato clinico que por si mismo sea definitivo para el
diagnoéstico o exclusion del feocromocitoma/paraganglioma, y debera existir un
alto grado de sospecha ante la combinacion de determinados sintomas y signos, lo
que, afiadido a su escasa prevalencia, implica un reto diagnéstico. El tiempo que
discurre desde los primeros sintomas hasta el diagndstico suele ser de varios afios
y normalmente se realiza a los 40-50 afios, salvo en las variantes hereditarias que
se diagnostican a una edad mas temprana. De los pacientes estudiados por sinto-
mas y signos compatibles, unicamente en torno al 5 % presentaran finalmente un
feocromocitoma/paraganglioma.

El diagnostico del feocromocitoma/paraganglioma es bioquimico. La guia de
practica clinica publicada en 2014 recomienda realizar determinaciones de meta-
nefrinas en plasma o en orina. Recientemente, se ha publicado la superioridad de
la determinacion de metanefrinas en plasma sobre las determinaciones urinarias.
Todos los pacientes sintomaticos, los incidentalomas adrenales y los pacientes con
riesgo hereditario de desarrollar tumores secretores de CTC deben ser estudiados
funcionalmente. Historicamente, los estudios bioquimicos se han realizado de-
terminando CTC en plasma o en orina que presentan menor sensibilidad, ya que
las CTC se metabolizan rapidamente a metanefrinas en el tumor por la catecol-O-
metiltransferasa, por lo que la determinacion de CTC puede dar valores normales de
forma engafiosa. Por otro lado, no todos los hospitales incluyen la determinacion
de dopamina/3-metoxitiramina en el screening, por lo que los tumores que pro-
ducen dopamina (dopaminomas), muy raros y la mayoria malignos, pueden pasar
desapercibidos. En las lesiones no funcionantes (bioquimica-
mente silentes) la cromogranina A puede ser un marcador util.

Ha aumentado el diag-
néstico en el contexto
del estudio de sindromes
hereditarios y de inciden-
talomas.
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Actualmente, hasta el 50 % de los feocromocitomas se
diagnostican incidentalmente en el curso de una exploracion
radioldgica. La rareza del feocromocitoma, lo inespecifico de
los sintomas y el amplio uso y disponibilidad de las pruebas
de imagen pueden explicar el aumento de los casos diagnos-
ticados de forma incidental.
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Una vez diagnosticado bioquimicamente, el tratamiento del feocromocitoma/
paraganglioma depende de manera critica de su localizacion preoperatoria precisa
(del primario y de las posibles metastasis) de cara a planificar una estrategia qui-
rargica. Las pruebas de imagen de localizacion se pueden dividir en anatémicas
—tomografia computarizada (TC) y resonancia magnética (RM)— y funcionales
—gammagrafia con '»I-metaiodobenzilguanidina ('*I-MIBG) y tomografia con
emision de positrones (PET)-.

En cuanto a las pruebas de imagen, la guia de practica clinica publicada en 2014
recomienda que los estudios de localizacion se inicien una vez se haya realizado
el diagnostico bioquimico:

— Como prueba de imagen de primera eleccion se sugiere el uso de la TC.

— La RM es mejor opcion en enfermedad metastasica, para la

localizacion de PG en el cuello o en la base del craneo, en

pacientes con clips quirtrgicos que causan artefactos en la Tras el diagnéstico

TC, en pacientes alérgicos a contrastes yodados o en pacien-
tes en los que deba evitarse la radiacion (nifios, embaraza-

bioquimico las guias
clinicas sugieren reali-

das, pacientes con mutaciones en la linea germinal y aque-

zar una TC.

llos que han recibido excesiva radiacion recientemente).

— Se sugiere el uso de la gammagrafia con '*I-MIBG:

* En pacientes metastasicos diagnosticados mediante
otras pruebas en los que se contempla terapia con *'[-MIBG.

* Ocasionalmente, en pacientes con riesgo elevado de enfermedad metasta-
sica debido al gran tamafio del tumor primario o PG multifocales (a excep-
cion de los PG cervicales y de base de craneo) o enfermedad recidivada.

— En pacientes con enfermedad metastasica conocida se sugiere el uso de PET

con 18-fluordeoxiglucosa ('"*F-FDG-PET).

Recientemente, se ha publicado la Guia de Practica Clinica de la Asociacion Eu-
ropea de Medicina Nuclear en la que se sugiere que es importante tener en cuenta
los diferentes subgrupos de feocromocitomas/paragangliomas a la hora de elegir la
prueba funcional mas sensible en cada caso. En aquellos casos de PG de cabeza y
cuello, PG simpaticos esporadicos, tumores metastasicos y feocromocitomas/para-
gangliomas asociados a mutaciones SDHX, la primera opcion diagndstica y de se-
guimiento respecto a las pruebas funcionales deberia ser una PET-TC con analogos
de somatostatina marcados con galio-68 (®*Ga-DOTA-SSA PET-TC). En cambio,
en casos de feocromocitomas esporadicos o asociados a VHL, HIF2A, FH, PHD1/2
y en aquellos feocromocitomas/paragangliomas asociados a RET, NFI1 y MAX, la
primera prueba funcional, diagndstica o de seguimiento que se ha de realizar seria
una PET-TC con dihidroxi-'*fluorofenilalanina (**FDOPA PET-TC).

Las metastasis frecuentemente no se confirman histologicamente, sino que se
identifican con pruebas de imagen nuclear (gammagrafia o PET).

PREPARACION FARMACOLOGICA PREOPERATORIA

Ante la posibilidad de crisis hipertensivas (potencialmente letales), arritmias car-
diacas malignas, eventos isquémicos cardiacos y cerebrales, edema pulmonar y/o
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Las guias clinicas si-
guen recomendando la
PFEP. No existe una pauta
universalmente aceptada.

fallo multiorganico intraoperatorio secundarios a la descarga
de CTC, las guias clinicas actuales recomiendan realizar pre-
paracion farmacologica preoperatoria (PFP), incluso en au-
sencia de HTA y/o niveles de CTC aparentemente normales.
Sugieren los bloqueantes adrenérgicos como los farmacos de

primera opcion, sin concretar si estos deben ser selectivos o no.

También se recomiendan medidas para expandir el volumen
ya que, debido a una vasoconstriccion cronicarelacionada con la secrecion de CTC,
existe un menor volumen intravascular que puede agravar la hipotension arterial
posreseccion. Estas medidas incluyen una correcta hidratacion por via oral (por
ejemplo, 2,5 1/dia), una dietaricaen sal una veziniciado el alfabloqueo (por ejemplo,
5 g/dia) y la administracion continua de 1-2 litros de suero salino empezando la
tarde antes de la cirugia hasta el inicio del procedimiento quirtrgico.

La PFP no evita las crisis hipertensivas intraoperatorias, pero parece facilitar su con-
trol y reduce el riesgo de complicaciones adversas mayores perioperatorias. La fe-
noxibenzamina (FNX), el farmaco mas ampliamente utilizado frente al alfabloqueo
selectivo, por su mecanismo de accion no competitivo, deberia ofrecer una mayor
estabilidad hemodinamica (HD) al no verse desplazada de los receptores ante una
descarga masiva de CTC. No obstante, debido a su larga vida media puede produ-
cir mayor hipotension arterial posoperatoria una vez ha cedido la secrecion de CTC.
Asimismo, asocia frecuentes efectos secundarios (taquicardia refleja, hipotension or-
tostatica, sedacion central, fatiga, cefalea y sudoracion). Las alternativas a la FNX son:

— Los alfabloqueantes selectivos: doxazosina, el mas utilizado de este grupo,
que con una vida media mas corta debe provocar menor hipotension posope-
ratoria aunque, al ser su accion competitiva, puede empeorar el control HD
intraoperatorio, ya que una descarga de CTC puede desplazar la doxazosina
de los receptores.

— Los calcioantagonistas (CCA), que clasicamente se han utilizado en pacien-
tes hipertensos a pesar del alfabloqueo o ante la intolerancia a ellos. También
se han indicado en pacientes normotensos o con HTA leve o paroxistica en
los que los alfabloqueantes causarian hipotension ortostatica con facilidad.
Actualmente, hay autores que defienden su uso como tratamiento Gnico de
cara a la cirugia del feocromocitoma. Pocos estudios han valorado el papel de
los CCAy su seguridad en la PFP de los pacientes con feocromocitoma, aun-
que parece que son una alternativa segura. Las ventajas de los CCA serian su
mayor disponibilidad, menor precio, menor necesidad de ingreso preoperato-
rio y no deberian empeorar la hipotension arterial tras la reseccion (menores
requerimientos de farmacos vasopresores tras la reseccion quirtirgica), a la
par que son cardioprotectores y nefroprotectores. Ademas, los CCA pueden
inhibir la vasoconstriccion mediada por neuropéptido Y, que esta frecuente-
mente elevado en pacientes con feocromocitoma.

— Metirosina: se trata de un inhibidor competitivo de la enzima tirosina hi-
droxilasa, que se encarga de regular la produccion de CTC. Normalmente se
usa como farmaco de segunda linea si la HTA no se controla adecuadamente
con los alfabloqueantes. No obstante, el precio, la dificultad en su adquisi-
cion y la administracion intravenosa limitan generalmente su uso.
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En la actualidad, no hay estudios aleatorizados que valoren
cual es la mejor PFP (alfabloqueantes y betabloqueantes, CCA
y/o metirosina). En nuestro medio son los alfabloqueantes los
mas empleados, principalmente la FNX, y se deberan asociar
betabloqueantes si el paciente presenta taquiarritmias. En ca-
sos con HTA paroxistica, cardiopatia isquémica o intolerancia
a los alfabloqueantes se suelen indicar CCA, aunque no existe
ninguna pauta de PFP universalmente aceptada. Tampoco esta

FEOCROMOCITOMA

En la PFP de un
feocromocitoma/
paraganglioma  nun-
ca se debe iniciar el
tratamiento  betablo-
queante si el paciente

no ha sido alfablo-

clara la duracion optima del alfabloqueo preoperatorio, que queado previamente.

habitualmente se indicara durante 10-14 dias. El tratamiento
con monoterapia preoperatoria raramente es suficiente. Los
pacientes tratados con FNX frecuentemente tienen que asociar un betabloqueante
para controlar la taquicardia refleja, mientras que los pacientes tratados con doxa-
zosina precisan asociar mas antihipertensivos (CCA o inhibidores de la enzima
angiotensina convertasa [[ECA]) para el control de la tension arterial.
Actualmente, se ha cuestionado la PFP sistematica (frecuentemente mal tole-
rada en pacientes normotensos) frente a la indicacion selectiva de PFP en em-
barazadas, HTA > 180/115 mmHg o complicaciones relacionadas con la HTA
(cardiopatia isquémica, ACV, insuficiencia cardiaca congestiva, etc.). El principal
argumento se basa en que la PFP, especialmente con el bloqueo alfa no selectivo
(FNX), debido a su vida media larga, puede empeorar la hipotension posreseccion,
a veces dificil de remontar con infusién de volumen y con mayor necesidad de
farmacos vasoactivos. La sobrecarga hidrica preoperatoria recomendada también
se discute, ya que la hipotension arterial posreseccion también se puede relacionar
con una vasoplejia ante el descenso brusco de niveles de CTC una vez resecada
la glandula. No hay estudios prospectivos que justifiquen di-

cha sobrecarga. Los efectos negativos perioperatorios de una

sobrecarga hidrica perioperatoria son bien conocidos. En este La PFP podria em-
sentido, es sumamente interesante que la monitorizacion in- peorar la hipotension
traoperatoria incluya ecografia Doppler transesofagica. posreseccion.

Gracias a los avances técnicos (diagndstico de localizacion
preoperatorio preciso, cirugia minimamente invasiva, mo-
nitorizacion continua y disponibilidad de farmacos IV de rapido mecanismo de
accidn y acciodn corta para el control HD intraoperatorio y posoperatorio), en los
préximos afios ha de aclararse el papel de la PFP.

TRATAMIENTO DEL FEOCROMOCITOMA/
PARAGANGLIOMA

Cirugia del feocromocitoma/paraganglioma

El tratamiento de eleccion del feocromocitoma/paraganglioma es la reseccion
quirurgica. La IHD intraoperatoria y posoperatoria no es infrecuente y pue-
de incrementar los riesgos anestésicos y la morbimortalidad perioperatoria. El
mayor tamafio de la lesion y los mayores niveles preoperatorios de CTC/meta-
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nefrinas al diagndstico parecen actuar como factores de riesgo de IHD. Dicha
IHD incluye:

— Cirisis hipertensivas intraoperatorias secundarias a la descarga de CTC, a pe-
sar de una correcta PFP, que suelen ocurrir antes de la reseccion de la lesion,
frecuentemente en relacion con la intubacion orotraqueal, la creacion del
neumoperitoneo y la manipulacién glandular, con una potencial asociacion a
un aumento de morbilidad (ACV, IAM, arritmias o edema pulmonar).

— La hipotension arterial una vez resecada la glandula al cesar de forma repen-
tina la secrecion de CTC.

En la actualidad, la suprarrenalectomia laparoscopica (por via lateral transperi-
toneal, anterior y retroperitoneoscopia) en casos de feocromocitoma se considera
un procedimiento factible, eficaz y seguro y, aunque los estudios prospectivos y

aleatorizados son practicamente inexistentes, se considera la

técnica de eleccidon para el tratamiento del feocromocitoma

La suprarrenalecto-
mia laparoscépica se
considera la técnica de
eleccion para el trata-
miento del feocromoci-
toma menor de 6-8 cm.

menor de 6-8 cm sin criterios de malignidad. Con objeto de
evitar la descarga de CTC, es importante crear el neumoperi-
toneo de forma progresiva, intentar manipular lo minimo po-
sible la glandula, seccionar precozmente la vena suprarrenal
y trabajar con la presion intraabdominal minima que permita
la reseccion. La mayoria de los feocromocitomas interveni-
dos laparoscopicamente, en la bibliografia, se han realizado
por via lateral transperitoneal, que proporciona un amplio

espacio de trabajo y posibilidad de control precoz de la vena en una anatomia
familiar para el cirujano. No obstante, la via retroperitoneal va ganando adeptos y
popularidad, ya que ofrece un acceso directo a la glandula suprarrenal y permite

la cirugia sincronica de ambas glandulas suprarrenales.
Por otro lado, los feocromocitomas son generalmente de mayor tamafio que los
adenomas corticales benignos y los feocromocitomas mayores de 6 cm son menos

Los datos en la bi-
bliografia con respecto
a la indicacién de abor-
daje laparoscépico en
lesiones > 6-8 cm son
contradictorios.

frecuentemente malignos que otras lesiones, por lo que el ta-
mafio no puede ser considerado como una contraindicacion
absoluta para el abordaje laparoscopico. La factibilidad de
la reseccion laparoscopica de lesiones mayores de 8 cm esta
fuera de duda, aunque puede conllevar mayor manipulacion
glandular (que implica un mayor riesgo de descarga de CTC),
mayor tiempo quirtrgico, pérdidas hematicas y un mayor nu-
mero de conversiones a cirugia abierta por dificultad en la di-
seccion y movilizacion de la glandula. Pueden ser necesarios
puertos adicionales para practicar una adecuada retraccion y

exposicion de tejidos, y poder realizar una cirugia segura. Asi, en caso de difi-
cultades técnicas o sospecha de infiltracion local, se recomienda una conversion
temprana a cirugia manoasistida o a cirugia abierta, para disminuir el riesgo de
disrupcion capsular que puede ocasionar una feocromocitomatosis yatrogénica,
complicacion que puede conducir a una diseminacion tumoral incurable.

En los pacientes con feocromocitomas hereditarios con afectacion uniglan-
dular, se ha abandonado la indicacion de suprarrenalectomia bilateral realiza-
da en la década de los ochenta. En estos pacientes se debe considerar siempre
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la suprarrenalectomia parcial con preservacion cortical como primera opcion qui-
rargica, asumiendo un 13 % de riesgo de recidiva ipsilateral. En caso de recidiva
en el remanente, es factible realizar una nueva reseccion laparoscopica parcial o
total.

En los PG, la reseccion laparoscopica es factible, segura y recomendable, pero
se trata de una cirugia mas compleja que la suprarrenalectomia por la relacion
anatdémica con estructuras vasculares mayores y por la dificultad en la locali-
zacion y exposicion del PG. La localizacidon preoperatoria es fundamental y la
ecografia intraoperatoria facilita la localizacion de la lesion durante la cirugia.

Se mantiene la indicacién de cirugia abierta por via anterior en lesiones gran-
des, infiltracion local de estructuras adyacentes, cirugias previas que imposibili-
ten el abordaje laparoscopico (hepatica, renal, pancreatica, esplénica, etc.) o loca-
lizaciones desfavorables (por ejemplo, interaortocava).

Una vez intervenido el paciente se deben monitorizar constantes y glucemias,
dado el riesgo de hipotension arterial e hipoglucemia. El tratamiento de la hipo-
tension arterial posoperatoria debe realizarse con:

1. Reposicion de volumen (con cristaloides, coloides o concentrados de hema-

ties segun lo indicado).

2. Tratamiento con fArmacos vasoactivos.

3. El azul de metileno también se ha descrito en el tratamiento del shock tras
reseccion de feocromocitomas y debe considerarse en situaciones extrema-
damente dificiles.

Respecto a la hipoglucemia, los sintomas y signos de alarma (palpitaciones, su-
doracion, temblor, etc.) pueden estar enmascarados por los betabloqueantes y far-
macos anestésicos administrados. En casos de suprarrenalectomia bilateral, par-
cial o completa, la presencia concomitante de hipotension arterial e hipoglucemia
ha de alertar sobre la presencia de una insuficiencia suprarrenal aguda. En estos
casos se debe solicitar cortisol sérico, al igual que niveles en plasma de hormona
adrenocorticotropa (ACTH), e iniciar tratamiento esteroideo inmediatamente.

Feocromocitoma/paraganglioma metastasico

En escenarios metastasicos, es recomendable la terapia con alfabloqueantes
para el control sintomatico y prevencion de complicaciones cardiovasculares, de-
biéndose pautar antes de cualquier terapia locorregional o sistémica ante el riesgo
de estimular descargas catecolaminérgicas.

En enfermedad metastasica se recomienda la reseccion del primario, si es facti-
ble, para el alivio sintomdtico y mejora de la supervivencia. En feocromocitomas/
paragangliomas oligometastasicos se debe considerar la reseccion de las metéstasis
frente a técnicas ablativas percutaneas (radiofrecuencia y crioablacion) y frente a
radiocirugia (gamma knife/cyberknife). La radioterapia convencional o la radioci-
rugia son terapias establecidas en metastasis dseas y, por analogia con otros tumo-
res neuroendocrinos, se debe valorar el tratamiento con bifosfonatos o denosumab.

En aquellos casos de progresion metastasica lenta, se debe valorar trata-
miento con P'I-MIBG o '""Lu-DOTATATE (segtn capten en la gammagrafia
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con 'ZI-MIBG o con el ®¥Ga-DOTA-SSA PET-TC, respectivamente), mientras
que en los casos que progresan rapidamente se deben considerar regimenes qui-
mioterapicos basados en ciclofosfamida, vincristina y dacarbazina.

Ante la progresion de la enfermedad una vez administrado el tratamiento qui-
mioterapico o con radionucleidos, se debe considerar el tratamiento con inhibi-
dores de la tirosina quinasa como sunitinib o carbozantinib, especialmente en
portadores de la mutacion RET'y SDHX.

SEGUIMIENTO

A las 2-6 semanas de la cirugia, se debe realizar estudio bioquimico para com-
probar la ausencia de secrecion de CTC. En caso de persistencia de valores de me-
tanefrinas o 3-metoxitiramina elevados, se debe solicitar una prueba funcional.

Todos los pacientes intervenidos de feocromocitoma/paragan-

Todos los pacientes
intervenidos
un seguimiento clinico
y bioquimico a largo

plazo.

glioma, a pesar de resecciones RO, tienen riesgo de recurrencia
local y potencial metastasico. Los feocromocitomas esporadicos
se revisaran al menos durante 10 afios. Los feocromocitomas
asociados a sindromes hereditarios, los PG y aquellos pacientes
con factores de riesgo precisan seguimiento de por vida.
Aunque no existen protocolos de seguimiento definidos, la

precisan

mayoria de los grupos defienden un seguimiento clinico y
bioquimico de forma anual y en caso de enfermedad metas-
tasica cada 4/6 meses. El paciente debe ser informado y consultara ante la presen-
cia de sintomas compatibles con recidiva.

En caso de estudio bioquimico positivo o clinica muy sugestiva, a pesar de des-
pistaje bioquimico negativo, se solicitan pruebas de imagen o estudios funcionales.
Hay que tener en cuenta que el 10 % de estos tumores son no
secretores y el 50 % de los feocromocitomas/PG metastasicos

En caso de estudio
bioquimico positivo o
clinica muy sugestiva,
se solicitan pruebas
de imagen o estudios
funcionales. En lesio-
nes bioquimicamente
silentes, valorar reali-
zar pruebas de imagen
anuales o bianuales.

se diagnostican una vez operado el primario. Algunos autores
sugieren solicitar pruebas funcionales o estudios de imagen
anuales o bianuales (especialmente en aquellas lesiones bioqui-
micamente silentes), asi como seguir mas estrechamente a los
pacientes con la mutacién en SDHB o con factores de riesgo.

En los pacientes intervenidos de PG, a pesar de una resec-
cion completa de lesiones aparentemente benignas, existe la
posibilidad de recurrencia local o metastasis anos después de
la cirugia.

Ante una recidiva de un feocromocitoma/paraganglioma
intervenido, la reseccion quirdrgica con linfadenectomia lo-
corregional es la Unica terapia con opcion curativa, ya que
con frecuencia se asocia a metastasis ganglionares.

En estos momentos se recomienda estudio genético (mutaciones en la linea
germinal) de todos los pacientes diagnosticados y/o intervenidos de feocromo-
citoma/paraganglioma. Actualmente, se esta investigando si las diferentes muta-
ciones somaticas en la lesion se correlacionan con diferente riesgo metastasico.
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INTRODUCCION

autonoma de aldosterona por una o ambas glandulas suprarrenales. Es la

causa mas frecuente de hipertension arterial no idiopatica y asocia mas
probabilidad de complicaciones cardiovasculares que los pacientes con hiperten-
sion arterial (HTA) esencial.

La evolucion depende, considerablemente, del tiempo de evolucion de la enfer-
medad (peor resolucion cuanto mayor tiempo de evolucion), pero su diagnodstico
suele demorarse mucho (hasta 10 afios en algunos casos). Por un lado, debido a
la falta de sospecha en el diagnoéstico de la hipertension. Por otro, porque no es
sencillo y se precisan multiples pruebas (algunas de ellas invasivas) y no hay ho-
mogeneidad entre los diferentes grupos de investigadores.

El tratamiento de eleccion es quirurgico en mas de la mitad de los casos, aun-
que existe tratamiento médico muy efectivo para los pacientes no candidatos a
cirugia.

El hiperaldosteronismo primario (HAP) se define como la hipersecrecion

EPIDEMIOLOGIA Y FORMAS DE PRESENTACION

Es la causa de menos del 10 % de las hipertensiones arteriales, pero se rela-
ciona aproximadamente con el 20 % de las hipertensiones de mal control (que
precisan tres o mas antihipertensivos). En la poblacion general la prevalencia es
menor del 1 %.

Las principales causas del HAP son el adenoma productor de aldosterona (APA)
(en el 65 % de los casos) y la hiperplasia adrenal bilateral (HAB) (en el 30 %). El

5 % restante esta causado por hiperplasia adrenal unilateral,

formas familiares, y por el carcinoma suprarrenal (que pro-
El HAP se relacio- duce aldosterona de forma excepcional asociando, habitual-
na con el 20 % de los mente, secrecion de otras hormonas). El diagndstico diferen-
pacientes  hipertensos cial se ha de realizar con el hiperaldosteronismo secundario
de mal control. Su que puede aparecer en pacientes con estenosis de la arteria
principal causa es el renal, insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis o sindrome
adenoma productor de nefrotico.
aldosterona y la hiper La edad media al diagnoéstico son 50 afios, aunque puede
plasia suprarrenal bila- afectar a pacientes de cualquier edad. Afecta a ambos sexos
teral. por igual, aunque el adenoma productor de aldosterona es
mas frecuente en mujeres.

FISIOPATOLOGIA

La aldosterona se sintetiza en la zona glomerulosa, la capa mas periférica de la
corteza suprarrenal. Su secrecion normal esta mediada y regulada por el eje renina-
angiotensina-aldosterona a través del cual el rifion responde a la disminucion en
su perfusion y segrega renina, que es un mediador de regulacion de expansion
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de volumen circulante. La renina activa el angiotensinogeno
en angiotensina II a nivel hepatico, y esta, a su vez, activa la
secrecion de aldosterona en la corteza suprarrenal. La aldos-
terona actaa sobre el rifidn reteniendo sodio y agua y elimi-
nando potasio.

El HAP consiste en la secrecion autébnoma de aldostero-
na no mediada por el eje renina-angiotensina-aldosterona,
que se encuentra inhibido de forma secundaria. Esto pro-

La secrecion auté-
noma de aldosterona
produce hipertension
de dificil control, alte-
raciones hidroelectroli-
ticas con mayor riesgo
de complicaciones car-

duce aumento de la aldosterona circulante que conlleva un diovasculares.

aumento de la presion arterial (a menudo de dificil control)
y alteraciones electroliticas (hipocaliemia, alcalosis meta-
bolica, hipernatremia e hipomagnesemia) que pueden desarrollar diversos sinto-
mas. Presenta efecto directo sobre el miocardio y produce hipertrofia ventricular
concéntrica y empeoramiento de la funcion diastolica. Todo ello se asocia a un
aumento del riesgo de complicaciones cardiovasculares cuando se compara con
pacientes hipertensos sin hiperaldosteronismo, como infarto de miocardio y fibri-
lacion auricular, entre otras.

PRESENTACION CLINICA

Habitualmente son pacientes caracterizados por hipertension moderada o grave
de larga evolucion que se hace progresivamente refractaria a multiples tratamien-
tos antihipertensivos. Existen otros sintomas inespecificos secundarios a las alte-
raciones hidroelectroliticas, entre los que se pueden destacar espasmos muscula-
res, debilidad, fatiga, poliuria, nicturia y polidipsia.

DIAGNOSTICO

El diagndstico del HAP se realiza en varias fases: primero se plantea una fase
de cribado, en la que ha de determinarse en qué pacientes se debe sospechar un
HAP. En el grupo de sospecha se realizaran diversas pruebas analiticas y en los
pacientes de alta sospecha, pruebas confirmatorias. Una vez confirmado el diag-
nostico, se estudia la causa del cuadro tratando de discernir entre APA e HSB,
pues el tratamiento sera distinto en cada una (Figura 22.1).

Cribado

No todos los pacientes hipertensos son sospechosos de presentar un HAP que
produzca el aumento de la tension arterial. Se han establecido unas poblaciones
de pacientes de riesgo en las que se debe hacer el despistaje de HAP (Tabla 22.1).

El screening se realiza determinando los niveles de aldosterona en plasma
(AP), actividad de renina en plasma (ARP) y niveles de potasio sérico (K).
Ademas se calcula la relacion o cociente aldosterona-renina plasmatica (RAA).
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Hipertenso con riesgo de HAP —> Paciente
no operable
4 ! i
YK+, Y\ renina, AP > 20 RAA > 30 RAA < 30
Probable HAP HTA esencial o
secundaria
Test de confirmacion
Aldosterona no suprimida Aldosterona suprimida
— TC HTA esencial
< 40 anos + HAP RAA > 50 + HAP Muestreo
. + YK+ + adenoma
+ adenoma unilateral . venoso
unilateral
Unilateral Bilateral
v v l l
Adrenalectomia laparoscoépica Tratamiento con ARM e

AP: aldosterona plasmdtica; ARM: antagonista de receplor mineralcortidoide; HAP:  hiperaldosteronismo  primario;
TC: tomografia computarizada; RAA: relacién aldosterona,/renina plasmdtica.

Figura 22.1. Algoritmo diagnéstico del hiperaldosteronismo primario.
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TABLA 22.1
POBLACION CON MAYOR RIESGO DE PRESENTAR HIPERALDOSTERONISMO

PRIMARIO A LA QUE REALIZAR SCREENING

Poblacién general:
TA > 150/100 mmHg en 3 mediciones en dias diferentes
Pacientes hipertensos (HTA definida como TA > 140/90):

TA > 140/90 mmHg resistente a 3 antihipertensivos convencionales
TA < 140/90 mmHg con 4 o més férmacos antihipertensivos

HTA e hipopotasemia espontdnea

HTA e incidentaloma suprarrenal

HTA y apnea del suefio

HTA e historia familiar de HTA de debut joven o accidente cardiovascular en menores
de 40 afios

HTA y familiares de primer grado diagnosticados de HAP

HAP: hiperaldosteronismo,; HTA: hipertensién arterial; TA: tensién arterial.

Habitualmente, en el HAP los niveles de aldosterona estan
aumentados, y los de renina disminuidos. En una gran mayo- Screening del HAP:
ria de pacientes el potasio sérico también estara disminuido. aldosterona en  plas-
La relacion aldosterona-renina (RAA) es un buen mar- ma, actividad de reni-
cador de HAP, pues relaciona niveles altos de aldosterona na en plasma, potasio
con niveles bajos de renina. Cuando esta relacion es de 30 en plasma y cociente
o mayor es sugerente de HAP. Cuando es mayor de 50 es aldosterona/renina.

diagnostico. El principal problema en su determinacion
es su gran variabilidad con determinados medicamentos
(gran cantidad de antihipertensivos, por ejemplo) y determinadas condiciones
fisiologicas (ciclo menstrual, edad, género, etc.) (Tabla 22.2). Por ello, se de-
ben suspender dichos medicamentos e insistir a los pacientes en la correcta
realizacion de las diferentes pruebas con el fin de evitar en lo posible errores
diagnosticos. El cociente aldosterona/renina podria estar elevado en pacientes
con hipertension esencial con niveles de renina muy bajos y niveles de aldos-
terona discretamente bajos. Por ello se recomienda que para sospechar el HAP
el cociente aldosterona/renina ha de superar 30, con una aldosterona sérica de
al menos 15 ng/ml.

Diagnéstico y test de confirmacién

En los casos en que el estudio analitico confirma una alta sospecha de HAP,
se debe realizar algun test confirmatorio, dada la probabilidad no desdenable
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de falsos positivos en su diagnoéstico. Dichos test confirma-
Los pacientes de alta torios buscan determinar si la secrecion aumentada de al-
sospecha en el scree- dosterona es o no suprimible, ya que en el HAP verdadero
ning precisan pruebas no se suprimird. No obstante, el paciente que presenta hi-
confirmatorias,  salvo pocaliemia espontanea, con actividad de renina suprimida
si- cumplen todos los y niveles de aldosterona en plasma mayores de 20 ng/d no
siguientes requisitos: hi- precisa pruebas confirmatorias, pues estos criterios son de
pocaliemia espontdnea, hecho diagnoésticos de HAP.
ARP indetectable y AP En la actualidad existen cuatro opciones para realizar el
> 20 ng/dl. test de confirmacioén: sobrecarga oral de sodio, test de infu-

sion salina, test de supresion con fludrocortisona y test del
captopril. Ninguno de ellos es superior al resto, de forma que
su realizacioén depende de los protocolos establecidos en cada centro. Su meca-
nismo de accion se basa en tratar de frenar la secrecion de aldosterona bien con
aporte salino, bien actuando sobre el eje renina-angiotensina-aldosterona. Para
realizar dicho test, se deben de obtener las mismas condiciones recomendadas
para la mejora de resultados del screening (Tabla 22.2).

TABLA 22.2
CONDICIONES QUE INFLUYEN EN LA EXACTITUD DEL SCREENING

PARA EL HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

Condiciones dptimas para mejorar RAA

Momento  Actividad  Posicién del ~ Medicacién del ~ Metabolismo  Dieta del

del dia  del paciente  paciente paciente del paciente  paciente
Maiiana  Fuera de Sentado al  Suspender toda la  Reposicién de  Ayuno
lacama al  menos medicacién anti-  potasio hasta  nocturno
menos2h 5 minutos  HTA 2 semanas 4,0
Toma de
antes s
sodio sin
Suspender los restriccion
ARM al menos

4 semanas antes

ARM: antagonista de receptor mineralcortidoide; HTA: hipertensién arterial; RAA: relacién aldosterona/
renina plasmdtica.

Distinguir adenoma de hiperplasia

El tratamiento del adenoma tnico productor de aldosterona (suprarrenalecto-
mia unilateral) difiere del de la hiperplasia bilateral (tratamiento médico). Por
ello, una vez confirmada la existencia de un HAP se deben realizar varias prue-
bas con el fin de determinar la etiologia y localizacion del proceso.
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Pruebas de imagen

La realizacion de una prueba de imagen ante la sospecha de HAP es imprescin-
dible con el fin de tratar de diagnosticar una lesion adrenal (independientemente
de su funcionalidad) descartando (o confirmando) la existencia de un cancer su-
prarrenal.

La TC es la prueba de imagen de eleccion debido a que aporta una gran sen-
sibilidad (80-85 %) y especificidad (70-75 %) en la identificacion del adenoma
suprarrenal. Se pueden obtener las siguientes imagenes:

— Glandulas suprarrenales normales.

— Macroadenoma (> 1 ¢cm) unilateral.

Adenomas bilaterales.

— Minimo engrosamiento unilateral.

No obstante, habitualmente es muy dificil discernir entre adenoma e hiperpla-
sia, especialmente en hiperplasias nodulares asimétricas o en adenomas de pe-
quefio tamafio. Ademas, la aparicion de un adenoma en una TC no siempre se
asocia a hiperfuncion, ya que se puede encontrar adenoma unilateral no funcio-
nante, y que sea la glandula contralateral la secretora de aldosterona.

Muestreo venoso

Por todo lo anterior, se hace imprescindible la realizacion
de un muestreo venoso que confirme la lateralidad sospe- Todos los pacientes
chada en la TC, salvo en dos escenarios en los que no seria precisan cateterismo ve-
preciso: noso, salvo: < 40 arios
1. Paciente joven (< 40 afios) con macroadenoma (> 1 cm) + adenoma en TC +
unilateral en TC, con glandula adrenal contralateral nor- HAP evidente, o RAA
mal, y claro HAP. > 50 + VK + ade
2. Paciente con cociente aldosterona/renina > 50, con fun- noma en TC + HAP
cion renal normal, que presenta hipocaliemia e HAP, e evidente.

imagen de adenoma unilateral en TC.

El muestreo venoso es un procedimiento invasivo que
consiste en la cateterizacion selectiva de ambas venas suprarrenales a través de
una de las venas femorales. En dicha cateterizacion se toman muestras de am-
bas venas suprarrenales principales (o de la vena renal en el lado izquierdo) y
de sangre periférica, y se miden los niveles de aldosterona y cortisol en las tres
muestras.

La cateterizacion selectiva se ha realizado con éxito cuan-

do la ratio de cortisol adrenal/plasmatico dp cgda muestra Diagnéstico de late-
adrenal es mayor de 2. En centros con experiencia la tasa de ralidad, muestreo ve-
éxito en la toma de muestras ronda 61.95 %. noso: ratio A/C 2 a

En los casos en los que se ha obtenido una buena muestra,
se calcula la ratio aldosterona/cortisol de cada muestra adre-
nal y se comparan. Se dice que una de las glandulas lateraliza

4 veces mayor que con-
tralateral.
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cuando la ratio aldosterona/cortisol de esa glandula es de 2 a 4 veces mayor que
la de la glandula contralateral.

El muestreo venoso es el gold standar en el diagnodstico de lateralidad, dado
que los resultados de TC y muestreo difieren en mas del 50 % de los casos, debi-
do principalmente a la alta prevalencia de adenomas no funcionantes descritos en
TC, sobre todo en pacientes mayores de 50 afios.

Futuro del diagnostico del hiperaldosteronismo

Una de las razones fundamentales para el retraso en el diagndstico en el HAP
es la falta de homogeneidad de los diferentes medios diagnosticos, asi como que
la técnica de diagnoéstico definitivo sea invasiva y precise de cateterizacion veno-
sa femoral.

Por ello se estan desarrollando estrategias diagnosticas en varios escenarios.
Por un lado, en la busqueda de marcadores plasmaticos capaces de discriminar
entre adenoma e hiperplasa. Entre otros se ha evidenciado que las concentracio-
nes séricas de 18-oxocortisol (un esteroide “hibrido” con funcionalidad de al-
dosterona y cortisol) se encuentran mas elevadas en adenoma que en hiperplasia,
mientras que las concentraciones de cortisol, cortisona y dehidroepiandrosterona
se encuentran disminuidas. Por otro, se estan desarrollando nuevos isétopos que,
asociados a imagen PET-TC, podrian mejorar la evaluacion de lateralidad y evi-
tar la realizacion de cateterismo venoso femoral. Aunque aun no existe una ade-
cuada evidencia, en la actualidad se esta investigando el '"C-metomidato.

TRATAMIENTO DEL HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

El tratamiento mas resolutivo del HAP es la adrenalectomia del adenoma pro-
ductor de aldosterona. Sin embargo, se debe realizar un diagndstico lo mas exac-
to posible de la causa del HAP, pues la cirugia no mejorara a aquellos pacientes
con hiperplasia bilateral, o a aquellos con enfermedad unilateral a los que se ex-
tirpe la glandula que no funcione.

En los pacientes no quirtirgicos se plantea tratamiento médico con antagonistas
mineralcorticoides, con buenos resultados a largo plazo, aunque peores que el
tratamiento quirurgico.

Tratamiento médico del hiperaldosteronismo primario

El tratamiento médico en el HAP se basa fundamentalmente en el uso de an-
tagonistas de los receptores mineralcorticoides (ARM) y habitualmente presenta
buen control de la enfermedad: se han descrito similares tasas de enfermedad
cardiovascular a largo plazo tras tratamiento médico que en pacientes operados e
incluso que en pacientes con hipertension esencial.
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El tratamiento médico esta indicado en pacientes con
enfermedad bilateral, en la preparacion preoperatoria an-
tes de la adrenalectomia, e incluso en pacientes con alta
sospecha de hiperaldosteronismo debido a adenoma uni-
lateral que no quieren o no pueden ser estudiados (pacien-
tes mayores o con severas comorbilidades). Es también el
tratamiento de eleccion en aquellos pacientes que han sido
intervenidos y presentan persistencia o recidiva de la en-
fermedad.

Los ARM estdn in-
dicados en: HAP por
hiperplasia  bilateral,
HAP unilateral en pa-
ciente no quirurgico,
preparacion preopera-
toria y persistencia o
recidiva tras cirugia.

Los antagonistas mineralcorticoides habitualmente utiliza-
dos son la espironolactona (ARM de primera generacion) y
la eplerrenona (ARM de segunda generacion).

La espironolactona debe pautarse a bajas dosis (25 mg/dia) asociada a los an-
tihipertensivos ya pautados, aumentando 25-50 mg/dia cada 4-8 semanas (dosis
maxima habitual entre 100-200 mg/dia) hasta conseguir un potasio sérico en el
nivel medio de la normalidad. Son efectos adversos frecuentes en mujeres no
menopausicas el manchado a mitad de ciclo y la hipersensibilidad en los senos;
ademas, debe asociarse tratamiento anticonceptivo por la potencial teratoge-
nicidad del tratamiento. En varones puede producir ginecomastia y disfuncién
sexual.

La eplerrenona tiene una accidon mas selectiva (con menos efectos secunda-
rios), por lo que habitualmente se utiliza cuando la espironolactona produce efec-
tos secundarios. Se pauta al doble de dosis de la espironolactona y se ajusta de
forma similar a esta.

Aunque sus efectos sobre el hiperaldosteronismo son similares a la cirugia (re-
duce la hipertrofia miocardica y controla las alteraciones hidroelectroliticas), pre-
senta una serie de controversias que hacen que la cirugia sea el tratamiento de
eleccion en los casos unilaterales:

— Se desconoce si los ARM actiian de forma igualmente efectiva sobre los re-

ceptores de los diferentes 6rganos diana.

— Habitualmente el hiperaldosteronismo asocia secrecion discretamente au-
mentada de cortisol, que, de forma crénica y mantenida, puede producir into-
lerancia glucidica progresiva.

— El tratamiento crénico con ARM puede producir, como se ha explicado pre-
viamente, diversos efectos secundarios.

Tratamiento quirurgico del hiperaldosteronismo primario

La adrenalectomia unilateral es el tratamiento de eleccion para el HAP produ-
cido por una sola glandula, habitualmente por un adenoma productor de aldos-
terona, aunque, en escasas ocasiones, puede estar producido por una hiperplasia
unilateral. La adrenalectomia bilateral en HAP secundario a hiperplasia bilateral
no suele curar la HTA y produce elevada morbilidad, por lo que no estaria indica-
do en ningun caso.
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La preparacion pre-
operatoria consiste en
administrar ARM du-
rante 4-6 semanas con
el fin de controlar la
tension y las cifras de
potasio para la cirugia.

Preparacion preoperatoria

El tratamiento médico de eleccion en HAP son los antago-
nistas de los receptores mineralcortidoides (ARM), fundamen-
talmente espironolactona y eplerrenona. En el paciente que va
a ser intervenido de HAP se debe pautar el ARM al menos
durante 4-6 semanas antes de la cirugia, con el fin de mantener
una tension arterial < 140/90 y unas cifras normales de pota-
sio sin precisar suplementacion oral. Se recomienda suspender
este tratamiento 1 semana antes de la cirugia con el fin de evi-
tar hipoaldosteronismo en el posoperatorio inmediato.

Técnica quirurgica

La técnica de eleccion es la adrenalectomia laparoscopica y no difiere del resto
de patologias adrenales. Se puede realizar por abordaje transabdominal anterior
o retroperitoneal, seglin la experiencia del grupo quirargico y el tamafio de la
glandula.

La adrenalectomia parcial no esta recomendada en estos pacientes porque las
lesiones adrenales suelen ser pequefias y se ha descrito mayor tasa de persistencia
de la enfermedad en adrenalectomia parcial frente a la total.

Manejo médico posoperatorio

Con relativa frecuencia se puede producir un leve aumento de la creatinina tras
la adrenalectomia unilateral por HAP debido a la disminucion de aldosterona que
produce hiperfiltracion glomerular. Ademas, existen ciertos cambios estructura-
les del parénquima renal secundarios a la HTA de larga evolucion que presentan
estos pacientes. Dichos cambios y alteraciones de la filtracion desaparecen a lar-

go plazo.

La adrenalectomia
laparoscépica  unila-
teral es la técnica de
eleccion. Las cifras
de TA vy los niveles de
potasio plasmdtico me-
joran en los primeros
6 meses.
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En casos de HAP muy severo, se puede producir insufi-
ciencia de la glomerulosa de la glandula adrenal contralate-
ral. En estos casos a veces se precisa tratamiento mineralcor-
ticoide durante varios meses. La disminucion de la filtracion
glomerular preoperatoria y la microalbuminuria son factores
predictivos de dicha situacion.

Las cifras de TA suelen mejorar en los primeros 1 a 6 me-
ses tras la cirugia. Se recomienda monitorizar la presion ar-
terial y los niveles de potasio sérico durante los primeros 6 a
12 meses tras la cirugia, con el fin de ajustar el tratamiento
antihipertensivo y determinar la necesidad de sustitucion del
potasio. Posteriormente, se debe revisar la TA anualmente
para evaluar la situacion cardiovascular.
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Resultados tras adrenalectomia en hiperaldosteronismo primario

La adrenalectomia unilateral bien indicada deberia curar el hiperaldosteronismo.
No obstante, se ha descrito que aunque el 94 % de los pacientes intervenidos presen-
tan una resolucion completa de las alteraciones bioquimicas, solo el 37 % consigue
una resolucion total y el 47 % una resolucion parcial de la clinica (hipocaliemia e
hipertension). Por tanto, el 84 % de los pacientes intervenidos obtuvieron algiin tipo
de mejoria posoperatoria. Estos resultados se explican principalmente por la dura-
cion de la enfermedad hasta su tratamiento, de forma que el mantenimiento durante
varios afios de la hipertension y las alteraciones bioquimicas estd asociado a una
peor recuperacion. En un estudio que compar6 pacientes con HTA esencial frente a
pacientes con HAP, se evidencié que los ultimos tenian mayor hipertrofia del ven-
triculo izquierdo que los primeros. Estas alteraciones cardioldgicas mejoraron (y se
igualaron a los pacientes con HTA esencial) cuando los pacien-
tes con hiperaldosteronismo fueron tratados (ya fuera médica o

quirurgicamente, segtin la etiologia de cada uno). Esto apoya la
idea de que la sospecha precoz llevara a un tratamiento precoz,
y conllevara unas mejores tasas de curacion.

Aunque las tasas de curacion completa son algo bajas, las
tasas de mejoria global son elevadas. Ademas, se ha descrito
que tras la cirugia mejora de forma importante el grosor del
ventriculo izquierdo y de la intima de las arterias carotidas.

Solo el 37 % de los pa-
cientes intervenidos con-
siguieron una resolucion
total de la hipocaliemia y
la HTA. El diagnéstico
y tratamiento precoces se
asocian a mejores resulta-

En los casos con persistencia o recidiva tras la cirugia esta

indicado el tratamiento con ARM de forma cronica. dos poscirugia.
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INTRODUCCION

El sindrome de Cushing de origen suprarrenal se debe a adenomas (10 %),

carcinomas (10 %) y muy excepcionalmente a hiperplasia adrenal primaria
(afectacion bilateral, generalmente de forma micronodular). Ante la sospecha, hay
que establecer el adecuado diagnostico de hipercortisolismo, dado que existen di-
ferentes situaciones que pueden generar una clinica sugestiva de hipercortisolismo
pero sin que realmente exista una sobreproduccion de glucocorticoides enddgena.
No se deben emprender investigaciones radioldgicas mientras no se haya confirmado
bioquimicamente el sindrome de Cushing. La cirugia es el tratamiento de eleccion en
estos pacientes y el abordaje laparoscopico transperitoneal es el mas utilizado.

E | sindrome de Cushing es debido a un exceso cronico de glucocorticoides.

CONCEPTO Y TIPOS

El sindrome de Cushing es debido a un exceso cronico de glucocorticoides. Es
poco frecuente (10 casos por millon/habitante) mas frecuente en mujeres (8:1),
con un pico de presentacion entre los 20-40 afios y supone el 0,2 % de las causas
de hipertension arterial (HTA).

El 70 % de los casos son de origen hipofisario, hablamos entonces de en-
fermedad de Cushing (por hiperproduccion de hormona adrenocorticotropa
—ACTH-).

E1 10 % ocurre por una produccion ectopica de ACTH (tumores de pulmon, timo,
pancreas, tumores carcinoides, bronquiales, carcinoma medular de tiroides, etc.).

El sindrome de Cushing de origen suprarrenal se debe a adenomas (10 %), car-
cinomas (10 %) y muy excepcionalmente a hiperplasia adrenal primaria (afecta-
cién bilateral, generalmente de forma micronodular).

Hay que descartar el denominado sindrome de Cushing yatrégeno por admi-
nistracion exogena de corticoides y el denominado “pseudo Cushing”, ya que el
etilismo, la obesidad, la depresion y el tratamiento estrogénico prolongado pue-
den presentar no solo alguna o todas las caracteristicas clinicas del Cushing, sino
también algiin dato bioquimico de hipercortisolismo. Por lo tanto, debe conside-
rarse en el diagnostico diferencial.

EVALUACION CLIiNICA

La clinica del sindrome de Cushing se manifiesta de forma gradual y mucho
mas rapida si se debe a un tumor maligno.

Existe obesidad central (cuerpo obeso y piernas delgadas), con “cara de luna
llena” y “giba de bufalo” en el 80 % de los casos. E1 70 % de los pacientes cursa
con HTA moderada y solo en el 20 % de los casos hay una hipertension grave.

Es habitual la astenia importante, la debilidad muscular, la anorexia y la pérdi-
da de peso. Los sintomas cutaneos incluyen estrias gravidicas de color vinoso y
equimosis, con plétora facial, acné e hirsutismo junto a hiperpigmentacion.
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Otros datos clinicos incluyen:

— Cardiomiopatia.

— Insuficiencia cardiacocongestiva.

— Diabetes mellitus.

— Poliuria.

— Osteoporosis.

— Dislipidemia.

— Alteraciones menstruales.

— Impotencia.

— Disminucion de la libido.

— Depresion.

Analiticamente pueden aparecer linfocitopenia y eosinopenia, con elevacion del
hematocrito, hipercalcemia, hiperglucemia y alcalosis hipoclorémica (Figura 23.1).

Figura 23.1. Mujer con sindrome de
Cushing.

DIAGNOSTICO (LABORATORIO E IMAGENES)

Pauta diagnéstica
Para la valoracion de las pruebas, lo primero es consultar siempre con los valo-

res de normalidad del laboratorio de referencia, por lo que los valores que presen-
tamos en este capitulo son solo orientativos.
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Ante la sospecha de un paciente con Cushing, el proceso diagnostico debe rea-
lizarse de forma escalonada respondiendo a dos importantes preguntas:

1. ( Tiene verdaderamente un Cushing?

2. Si lo tiene, ;cudl es la causa?

¢ Tiene verdaderamente un Cushing?

Ante la sospecha, hay que establecer el adecuado diagndstico de hipercortiso-
lismo, dado que existen diferentes situaciones que pueden generar una clinica su-
gestiva de hipercortisolismo pero sin que realmente exista una sobreproduccion
de glucocorticoides endogena (pseudo Cushing anteriormente mencionado).

Para establecer dicho diagndstico es necesario tener al menos dos pruebas po-
sitivas de las siguientes:

Test de primera linea:

1 mg nocturno de dexametasona (test de Nugent). Supresion por debajo de
1,8 mg/dl, descarta hipercortisolismo. Repetido dos veces.

Cortisol libre en orina: 3 veces superior al limite superior de la normalidad,
confirma hipercortisolismo. Repetido 2 veces.

Cortisol salivar nocturno > 2 ng/dl, confirma hipercortisolismo. Repetido
2 veces.

Test de segunda linea:

Supresion larga con dexametasona (test de Liddle, solo o con hormona libe-
radora de corticotropina —CRH—, que elimina la posibilidad de pseudo Cus-
hing). Si la supresion esta por debajo de 1,8 ug/dl, descarta hipercortisolismo.
Ritmo circadiano: cortisol matutino > 7,5 ng/dl y nocturno > 1,8 ng/dl sugie-
re el diagnostico de hipercortisolismo.

Se recomiendan dos test de primera linea positivos para confirmar hipercorti-
solismo.
Circunstancias especiales:

Embarazo: no usar dexametasona y determinar el cortisol libre urinario
(CLU) teniendo en cuenta que en esta circunstancia solo seran diagnosticos
niveles de CLU 2-3 veces superiores al limite superior de la normalidad.
Pacientes con tratamiento antiepiléptico: no utilizar dexametasona y usar
cortisol salivar o CLU.

Pacientes con insuficiencia renal: no utilizar CLU y usar dexametasona.

En pacientes con sindrome ciclico usar CLU o cortisol salivar.

En el incidentaloma adrenal, usar el test de Nugent o la determinacion de
cortisol salivar.

El cortisol salivar nocturno disminuye su sensibilidad en ancianos.

Tiene Cushing, ;cudl es la causa?

Una vez establecido el diagnostico de hipercortisolismo, debemos diferenciar
entre ACTH dependiente (por adenomas hipofisarios o por produccion ectopica
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de ACTH por otro tumor) del ACTH independiente (de origen adrenal). Para ello
la prueba de eleccion sera:

— Determinacion de ACTH plasmatica:

* ACTH es < 10 es que es ACTH independiente.

* ACTH es > 20 es que es ACTH dependiente.

¢ ACTH entre 10 y 20 son mas indeterminados y pueden necesitar otras
determinaciones.

— Para diferenciar el hipercortisolismo ACTH dependiente hipofisario del ec-
topico, realizaremos:

* Supresion fuerte con dexametasona (2 mg/6 h x 2 dias u 8§ mg nocturnos),
si se suprime la secrecion de cortisol orienta al origen hipofisario (o adre-
nal si hay dudas diagndsticas). La ausencia de frenacion en esta prueba es
muy sugestiva de un tumor ectopico productor de ACTH.

* Test de CRH: los tumores hipofisarios responden exageradamente a la
CRH. Por ello si se observa una elevacion de ACTH > 50 % y el cortisol
> 20 %, serd hipofisario.

— Si persisten dudas, lo mas eficaz es la toma de muestras del seno petroso in-
ferior y la cateterizacidon venosa selectiva, para determinar el cociente ACTH
en el seno petroso inferior/ACTH en sangre periférica:

e < 1,4 origen ectopico.

o >2 enfermedad de Cushing.

Sensibilizando esta prueba con inyeccion iv de 100 ug de CRH (hormona libe-
radora de ACTH), un cociente > 3 es diagnostico de enfermedad de Cushing, con
una sensibilidad del 97 % y una especificidad del 100 %. La diferencia entre los
dos senos debe ser > 1,4 para indicar literalidad.

Una vez confirmado el Cushing bioquimicamente, se pueden iniciar los estu-
dios radioldgicos, que a continuacion detallamos.

Técnicas de imagen

Como hemos comentado anteriormente no se deben emprender investigaciones
radiologicas mientras no se tenga la certeza bioquimica de que estamos ante un
sindrome de Cushing.

Una vez diagnosticado bioquimicamente, la TC es la técnica de eleccion para
la suprarrenal y la RNM la mas especifica para la hipofisis.

Se puede utilizar también la gammagrafia con Se75-selenometilnorcolesterol
que, en el caso de adenoma suprarrenal, muestra una hiper-

captacion focal unilateral, mientras que en los caso de hi-

perplasia la captacion es bilateral, aunque esta prueba ha No se deben emprender

ido cayendo ultimamente en desuso.

En el caso de Cushing hipofisario, la RNM de la hip6fisis es
muy util para detectar adenomas. Sin embargo, la cateterizacion
venosa selectiva de senos petrosos con estimulacion de CRH
(hormona liberadora de ACTH) es la prueba mas sensible para
el diagndstico y lateralizacion de microadenomas hipofisarios.

investigaciones radiolégi-
cas mientras no se haya
confirmado  bioquimica-
mente el sindrome de
Cushing.
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En la secrecion ectopica de ACTH esta indicada la realizacion de TC toracoab-
dominal para localizar un posible tumor secretor primario.

TRATAMIENTO DEL HIPERCORTISOLISMO

Preparacion preoperatoria

La cirugia es el tratamiento de eleccion, aunque es posible que en ocasiones se
requiera tratamiento médico ante un sindrome de Cushing severo, que debe ser
realizado en conjuncién con el endocrindlogo, para permitir posteriormente la
cirugia o como paso previo a la reseccion quirdrgica.

Para frenar el hipercortisolismo puede usarse ketoconazol, que inhibe la pro-
duccion de esteroides, aunque este farmaco no es facil de encontrar en nuestro
pais. Ademas, es obligado el tratamiento con hidrocortisona intravenosa en dosis
de 100 mg preoperatoria y posoperatoriamente, tanto en caso de reseccion adrenal
unilateral como bilateral para evitar la insuficiencia suprarrenal posoperatoria.

La morbilidad en la cirugia del sindrome de Cushing es

La cirugia en el
Cushing tiene gran
morbilidad, por lo que
la colaboracién entre
endocrinélogos y ciru-
janos es obligada.

elevada (superior al 10 %). La infeccion de la herida, el em-
bolismo pulmonar, la hemorragia y las complicaciones respi-
ratorias son las complicaciones mas frecuentes.

Por este motivo es fundamental la preparacion adecuada
del paciente con profilaxis antibidtica, heparinas de bajo
peso molecular, asi como el control de la hipertension arte-

rial y la diabetes.

Tratamiento quirurgico

Indicaciones para la cirugia

— Sindrome de Cushing: tratamiento de eleccion en todos los pacientes.

— Enfermedad de Cushing después de cirugia hipofisaria fallida: adrenalecto-
mia bilateral.

— Cushing subclinico: es mas controvertido, pero si hay evidencia de sindrome
metabolico y masa suprarrenal medianamente voluminosa (> 3 cm), se debe-
ria discutir y ofrecérselo al paciente, ya que parece que pueden mejorar las
manifestaciones metabolicas.

La adrenalectomia unilateral es la técnica de eleccion ante adenomas. En la

hiperplasia nodular adrenal primaria, la adrenalectomia debe ser bilateral.

En casos de carcinomas, la adrenalectomia unilateral total es mandataria y el
prondstico dependera de la total resecabilidad o no del tumor que, en ocasiones,
puede obligar a resecciones mas amplias incluyendo estructuras vecinas.

En el sindrome de Cushing de origen hipofisario (enfermedad de Cushing), la
adrenalectomia bilateral solamente esta indicada ante el fracaso del tratamiento
hipofisario y en pacientes con hipercortisolismo muy grave.
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En los casos de sindrome de secrecion ectopica de ACTH de dificil control
médico o en aquellos casos en los que no se localiza el tumor primario, podria
realizase una adrenalectomia bilateral (Figura 23.2).

Figura 23.2. Anfes (A] y después del tratamiento (B).

Vias de abordaje

La via laparoscopica anterior transperitoneal, en decubito lateral contralateral e
hiperextension, es la mas usada toda vez que se ha demostrado sencilla, efectiva
y reproducible, con una recuperacion rapida del paciente y poca morbilidad, aun-
que ultimamente la via retroperitoneoscopica esta ganando adeptos por la posi-
bilidad de realizar la adrenalectomia bilateral sin tener que modificar la posicion
del paciente sobre la mesa de operaciones y por su supuesta menor morbilidad.

En nddulos mayores de 12 cm o ante sospecha de carcinoma, de dificil mane-
jo laparoscopico, se deberia realizar laparotomia subcostal homolateral, aunque
existe gran controversia sobre este tema.

Ultimamente se han publicado algunos trabajos sobre la ablacion percutdnea
por radiofrecuencia dirigida por TC (RFA) de nddulos suprarrenales en Conn y
Cushing, pero concluyen que a pesar de la mejoria en los sintomas con esta técni-
ca, la cirugia actualmente alcanza mejores resultados.

Tratamiento posoperatorio

Tras la adrenalectomia unilateral se debe instaurar tratamiento sustitutivo con
esteroides, durante 6 meses, aunque en ocasiones puede requerir mas tiempo.
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En caso de adrenalectomia bilateral el tratamiento sera cronico (30 mg de cor-
tisol/24 hora, via oral.

En ambos casos se debe trabajar en estrecha colaboracion con el especialista de
endocrinologia.

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia realizada sobre adenomas mejora paulatinamente la sintomatologia.
Las alteraciones clinicas y metabdlicas comienzan a desaparecer pasadas 4-6 sema-
nas. Sin embargo, la mejoria o curacion de la HTA es mucho mas lenta, ya que
puede persistir entre el 20-30 % de los casos.

La obesidad, los sintomas cutaneos y “la giba de bufalo” pueden tardar en me-
jorar mas de 1 afio.

En los casos en los que se realizé adrenalectomia bilateral obligada por Cus-
hing hipofisario los resultados son peores: la HTA, la obesidad y la hipergluce-
mia pueden mantenerse en mas del 30 % de los casos.
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INTRODUCCION

| carcinoma adrenocortical suprarrenal es poco frecuente pero presenta

muy mal pronostico, con una superviencia inferior al 30 % a los 5 afios.

Muestra una tendencia a la invasion vascular precoz, lo que condiciona
la mestatizacion precoz y hace que al diagndstico en la mayoria de los casos se
realice en estadios avanzados. Su localizacion a nivel retroperitoneal condicio-
na la ausencia de sintomatologia que permita su diagnostico precoz en los casos
asintomaticos. Solo se suele sospechar antes de la afectacion sistémica en los
carcinomas funcionales que presentan un sindrome hiperfuncional.

A pesar de su mal pronostico, es un tumor curable en estadios precoces y en
estadios avanzados; con el tratamiento adecuado, se pueden conseguir supervi-
vencias prolongadas. De ahi la importancia de una sospecha clinica adecuada
para realizar un protocolo diagndstico que permita su determinacién lo mas pre-
cozmente posible.

EPIDEMIOLOGIA DEL CARCINOMA ADRENOCORTICAL

El carcinoma adrenocortical es un tumor maligno primario de la corteza supra-
rrenal, con una incidencia estimada de 0,5-2 casos nuevos por millon de pobla-
cién y afio, y representa el 0,02 % del total de los canceres.

Presenta una distribucion bimodal, con un primer pico en

nifios de 5 afios y un segundo pico durante la cuarta y quin-

El carcinoma adre-
nocortical presenta una
distribuciéon bimodal:
un pico en nifos y otro
en adultos entre la cuar-
ta y quinta décadas de
la vida.

ta décadas de vida. Se ha descrito una incidencia de mas de
400 veces la normal entre la poblacion pediatrica del sur y su-
reste de Brasil, asociada con una mutacion de la linea germi-
nal (p.R337H) del supresor tumoral p53.

Se describe un ligero predominio entre las mujeres (relacion
1,5 a 1), si bien esta condicionado por las caracteristicas fun-
cionales del carcinoma. Asi, los no funcionantes son de predo-
minio masculino, y los funcionantes, de predominio femenino.

ETIOLOGIA Y BIOLOGIA DEL CARCINOMA
ADRENOCORTICAL

La etiologia del carcinoma adrenocortical es desconocida y no se han descrito

factores predisponentes. Si bien, aunque no se puede asegurar una relacion causal
directa, se ha observado su desarrollo en glandulas que han sido crénicamente
estimuladas con hormona adrenocorticotrépica (ACTH): sindrome adrenogenital
no tratado, enfermedad de Cushing hipofiso-dependiente e hiperplasia macrono-
dular. Ademas, en estudios experimentales, en ciertas cepas de raton, se ha obser-
vado la transformacion de hiperplasia a carcinoma.

La mayoria son carcinomas esporadicos, si bien forman parte de algunos sin-
dromes hereditarios como el sindrome de Li-Fraumeni, el sindrome de Beckwith-
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Wiedeman, el sindrome de neoplasia endocrina multiple (MEN) 1, la hiperplasia
suprarrenal congénita, el sindrome de Lynch, y las mutaciones de B-catenina.

La biologia de este tumor se caracteriza por tres hechos:

1. Alteracion de la esteroidogénesis. Durante la transformacion neoplasica la

esteroidogénesis presenta varios fallos enzimaticos que condicionan la secre-
cion de distintos tipos de precursores hormonales, la mayoria de escaso poder
hormonal. Por ello, los sindromes endocrinos no suelen manifestarse hasta
que el tumor no adquiere un determinado tamafio.

2. Falta de respuesta a ACTH. Es raro observar carcinomas que respondan a

la ACTH. Se ha utilizado este defecto para diferenciar los tumores adrena-
les benignos de los malignos, pero algunos carcinomas presentan diferentes
grados de respuesta.

3. Fenomeno de esteroidogénesis constitutiva. Es el fendomeno mas caracteris-

tico de este tumor e implica la activacion de la sintesis de esteroides sin la
estimulacion de hormonas troficas habituales. Asi, hay valores suprimidos de
ACTH y, sin embargo, se producen cantidades suprafisiologicas de hormonas
esteroideas. Este fendmeno se explica por tres mecanismos:

— El estado basal hiperfuncionante auténomo del tumor.

— La estimulacion por otros factores que no tienen un papel predominante
en las condiciones fisiologicas (PGE1, agonistas betaadrenérgicos, etc.).

— La activacion de procesos intracelulares distales por analogos de la via
AMPc-proteincinasa o mutaciones de esta, por déficit en la accion de la
fosfodiesterasa o por activacion de la via calcio-fosfatidilinositol.

A nivel patogénico, se ha objetivado una pérdida de alelos en los cromosomas 11p,
13q y 17p en el carcinoma adrenocortical. Asi, se han identificado mutaciones soma-
ticas de 7P53 (17p13) en el 25-35 % de los carcinomas. Estas mutaciones de 7P53
representan un evento tardio durante la carcinogénesis, por lo que se asocian a tumo-
raciones grandes y diseminadas, que se consideran un predictor de mal pronostico.

Otro mecanismo detectado es la sobreexpresion del gen
IGF2 del cromosoma 11p15. Ademas, los perfiles de expre-
sién génica de los genes DGL7, BUBIB y PINK]I parecen
estar implicados en la recidiva en pacientes adultos. Por l-
timo, se sugiere la posibilidad de que el EGF, el TGF-alfa
(ligando del receptor de EGF), el /GF-I y la insulina puedan
tener alguna implicacion en la tumorogénesis.

PRESENTACION CLINICA DEL CARCINOMA

ADRENOCORTICAL

Las mutaciones somd-
ticas de TP53 se asocian
al carcinoma adrenocor-
tical avanzado y suelen
indicar mal prondstico.

Formas de presentacién clinica

La presentacion clinica del paciente viene determinada por la secrecion hormo-
nal y la diseminacion tumoral (el 50-60 % presentan diseminacion locorregional

o metastasis al diagnostico); pueden diferenciarse tres formas:

1. Sindrome de hipersecrecion (= 60 % casos).
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2. Tumoracion palpable abdominal (= 30 % casos).
3. Asintomatico, como un incidentaloma suprarrenal (=~ 10 % casos).

Sintomas debidos a hipersecrecion hormonal

Los carcinomas productores de hormonas representan entre el 40-70 % de los
casos y es mas frecuente en mujeres (65-75 %). Los cuadros mas frecuentes son
el hipercortisolismo (30 %) en ambos sexos, la virilizacion en mujeres (20 %),
la feminizacion en hombres (10 %) y la pubertad precoz en nifios. Ademas, es
el unico tumor suprarrenal que origina cuadros mixtos de hipersecrecion hor-
monal (35 %).

Es frecuente que la produccion hormonal sea ineficiente debido a la secre-
cion de esteroides bioldgicamente poco potentes. Por ello, la expresion clinica
precisa de grandes producciones hormonales y esta se re-
laciona con el tamafio tumoral. Asi, suele presentarse una

Los cuadros mixtos
de hipersecrecién hor-
mal son tipicos del
carcinoma adrenocor-

tical.

hiperfuncién bioquimica sin expresion clinica en tumores
pequenos.

La presentacion clinica del hipercortisolismo (sindrome de
Cushing) es similiar a la que ocurre en patologia benigna,
excepto que suele asociar signos de hiperandrogenismo (au-
mento del grosor del pelo, calvicie temporal, acné y viriliza-

cion). Esta asociacion hipercortisolismo e hiperandrogenis-
mo es tipica de este tumor.

En el carcinoma adrenocortical es frecuente la hipersecrecion de andrégenos.
La clinica androgénica esta condicionada por el tamafio tumoral debido a la es-
casa potencia de los andrégenos producidos, ya que generalmente no secretan
testosterona. Las mujeres pueden presentar desde un leve hirsutismo hasta una
virilizacion completa con amenorrea, hipertrofia del clitoris, aparicion de barba y
calvicie. En los nifios la manifestacion mas tipica es el desarrollo de la pubertad
precoz, y en las nifias una pubertad precoz con hirsutismo y masculinizacion.
En el hombre puede pasar desapercibida o presentar un aumento de peso por el
efecto anabolizante.

Aunque poco frecuente, puede producir estrogenos, el llamado “feminismo
adrenal”, que en nifias se manifiesta como una pubertad precoz, en mujeres que-
da enmascarado, y en el varon es tipica la aparicion de ginecomastia, pérdida de
la libido e hipoandrogenismo.

La hipersecrecion mineralocorticoide es infrecuente, representa el 1-2 % de to-
dos los hiperaldosteronismos, y no hay diferencias en su presentacion respecto al
adenoma.

Sintomas debidos a la masa adrenal

En el 30-40 % de los casos se palpa una masa abdominal que, dependiendo
de su localizacion y tamafio, puede producir sintomas gastrointestinales como la
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saciedad precoz, distension abdominal, nauseas y vomitos.
La astenia, fatiga, pérdida de peso y febricula son sintomas
frecuentes, al igual que el dolor abdominal.

Cuando se produce necrosis tumoral y hemorragia secun-
daria, el cuadro de dolor abdominal suele ser brusco e irra-
diado al flanco. En estos casos suele acompafarse de ileo,
hipotension y e incluso shock o insuficiencia suprarrenal
aguda si la glandula contralateral se encuentra suprimida por

El 3040 % de los
casos de carcinoma
adrenocortial  presenta
masa abdominal y suele
asociarse a dolor abomi-
nal y clinica gastrointes-
tinal inespecifica.

la secrecion de cortisol.

Sintomas debidos a la invasion local o diseminacion
a distancia

Entre el 30 % y el 70 % pueden presentar al diagndstico signos y sintomas de
diseminacion a otros organos. Las afectaciones mas frecuentes son el pulmoén
(60-70 %), el higado (50 %) y el hueso (25 %).

Pacientes asinfomaticos. DebuUt como incidentaloma
suprarrenal

Con la generalizacion de las técnicas de imagen abdominal, el diagnostico del
incidentaloma suprarrenal ha aumentado en los Gltimos afios. Asi, hasta en un
3-4 % de los estudios de imagen abdominal se diagnostica un incidentaloma, y
dicho porcentanje aumenta con la edad del paciente.

Entre los incidentalomas, la frecuencia del carcinoma adrenocortical oscila en-
tre el 2-4 %, si bien algunos autores describen hasta un 8 %. La posibilidad de
malignidad aumenta con el tamafio. Asi, es excepcional un carcinoma en tumores
menores de 3 cm, mientras que la prevalencia aumenta al 15 % en los mayores
de 6 cm. La importancia de un buen screnning diagnostico ante un indicentaloma
suprarrenal radica en que son los casos en los que se puede obtener un diagnosti-
co mas precoz y mejorar el prondstico de estos pacientes.

Carcinomas corticales en nihos

En el 65-70 % de los tumores corticales suprarrenales en nifios menores de
16 afos la etiologia es un carcinoma, principalmente en nifios sobre los 5 afios.
La forma mas frecuente de presentacion es el hirsutismo (50 %) y la viriliza-
cion (76 %), seguidos del sindrome de Cushing (30 %) y la feminizacion (10 %).
Aunque al diagnostico al 50-60 % se les palpa una tumoracién abdominal, el
80 % presentan enfermedad local, y del resto el 7 %, enfermedad locorregional y
el 13 %, metastasis a distancia.
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SITUACIONES DE SOSPECHA DE UN CARCINOMA
ADRENOCORTICAL

Debe descartarse un carcinoma adrenocortical cuando se presente alguno de los

siguientes contextos:

1. Datos clinicos sugestivos. Tumoracion abdominal palpable asociado a dolor
abdominal brusco, fiebre, sindrome de compresion de la vena cava inferior,
y/o un sindrome feminizante.

2. Datos bioquimicos sugestivos. Analitica que muestre una secrecion hormo-
nal mixta, niveles elevados de dehidro-epiandrostendiona, secrecion de pre-
cursores inactivos de aldosterona y pregnenolona (sobre todo compuestos
18-OH), o un aumento de la excrecion urinaria de cetosteroides por encima
de 30-40 mg/dia.

3. Datos de técnicas de imagen sugestivos. Glandula suprarrenal heterogénea
con bordes irregulares, adenopatias regionales, sospecha de invasion local
y/o metéstasis a distancia. Un tamafio suprarrenal mayor de 6 cm obliga a
descartar un carcinoma, aunque por encima de 4 cm la prevalencia de cancer
se eleva progresivamente.

PROTOCOLO DIAGNOSTICO DEL CARCINOMA
ADRENOCORTICAL

El carcinoma adrenocortical solo puede confirmarse histologicamente. Sin em-
bargo, la evaluacion diagnoéstica tiene como objetivo identificar el grado de fun-
cionalidad y extension local y metastasica.

El protocolo diagnoéstico debe realizarse ante la presencia de un incidentaloma,
una masa retroperitoneal o metastasis sin un tumor primario conocido.

Estudio hormonal

Se debe realizar un estudio hormonal que permita diagnosticar la produccion
excesiva de cortisol (nivel basal de cortisol, ACTH, supresion con dexametasona
de 1 mg a las 23 horas y cortisol urinario), de esteroides sexuales y sus precur-

Ante la sospecha de
un carcinoma adreno-
cortical, debe realizarse
un estudio hormonal
suprarrenal completo y
técnicas de imagen ab-
dominales y tordcicas

(TCy/0 RMN).
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sores (DHEA-S plasmatica, 17-OH-progesterona, andros-
tendiona, testosterona, 17-B-estradiol y 17-cetosteroides en
orina), aldosterona (aldosterona y renina) y catecolaminas
(metanefrina urinaria total de 24 horas y metanefrina libre
plasmatica) (Tabla 24.1).

Como norma general, el diagndstico de hipercortisolismo e
hiperaldosteronismo no difiere en nada del que se realiza en
patologia benigna. La hipersecrecion androgénica es puesta
de manifiesto por la elevacion de los 17-cetosteroides urina-
rios o la de deshidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) plas-
matica, que se considera el mejor marcador de carcinoma.
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La determinacion de la testosterona plasmatica es poco util excepto en mujeres
con tumores virilizantes. La valoracion de la secrecion estrogénica solo es nece-
saria cuando se demuestre en varones rasgos tipicos de feminizaciéon o una pu-
bertad precoz isosexual en nifias.

TABLA 24.1

ESTUDIO DIAGNOSTICO ANTE LA SOSPECHA DE UN CARCINOMA
CORTICOADRENAL (RECOMENDACIONES DEL GRUPO ENSAT*)

Estudio

Pruebas diagnésticas

Sobreproduccién de

glucocorticoides
(minimo 3 de 4)

Test de supresién de dexametasona
Cortisol urinario en orina de 24 h
Cortisol basal

ACTH basal

Sobreproduccién de
mineralcorticoides

Potasio sérico
Aldosterona/renina (solo si HTA y/o hipopotasemia)

Sobreproduccién de
hormonas sexuales y
precursores esteroideos

DHEA-S

17-OH-progesterona

Androstendiona

Testosterona

17-B-estradiol (solo en hombres y mujeres posmenopdusicas)
17-cefosteroides en orina

Exclusion de
feocromocitoma

Metanefrinas séricas o en orina de 24 h

Pruebas de imagen

TC o RMN de abdomen
TC de térax
Opcional: gammagrafia ésea, PET

Biopsia percutdnea

No indicada de rutina

No diferencia adenoma de carcinoma

Simpre excluir previamente un feocromocitoma

Indicada si tumor inoperable o metastésico para indicar el
tratamiento

Indicada ante sospecha de una metdstasis de tumor
extraadrenal

computarizada.

*European Network for the Study of Adrenal Tumors.
ACTH: hormona adrenocorticotrépica; DHEA-S: deshidroepiandrosterona sulfato; HTA: hipertensién
arterial; PET: tomografia por emisién de positrones; RMN: resonancia magnética nuclear; TC: tomografia
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Estudio radiolégico
La primera técnica de imagen que se debera utilizar ante la sospecha de un

carcinoma es la TC y/o la RMN; se teservara el resto de exploraciones como
complemento de estas, en funcion de los resultados aportados.

Tomografia computarizada

La TC permite detectar la mayor parte de los carcinomas; las principales carac-
teristicas sugestivas de malignidad son la presencia de calcificaciones, de areas
necroticoquisticas, de un contorno tumoral irregular y mal definido, de invasion
de estructuras vecinas y de adenopatias.

La imagen tipica es una tumoracién irregular mayor de 6 cm, heterogénea por
la presencia de areas de necrosis y/o calcificacion, con una densidad precontraste
superior a 10 unidades Hounsfield (generalmente superior a 400) (Tabla 24.2).

TABLA 24.2
PRINCIPALES CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS DE LOS TUMORES
ADRENALES
Adenoma Carcinoma  Feocromocitoma Metdstasis
C
Tamafo Pequefio Grande Grande Variable
Normalmente Normalmente Normalmente Normalmente
<3cm >6bcm >3 cm <3cm
Lateralidad Unilateral Unilateral Unilateral Bilateral con
frecuencia
Forma Redondeado  Irregular Redondeado u  Irregular u oval
oval
Mérgenes Lisos Poco Lisos Poco definidos
definidos
Densidad Homogénea  Heterogénea Heterogénea con Heterogénea
zonas quisticas
Atenuaciénen TC <10 =10(>25) =10(>29)) =10 (> 295
sin contraste unidades unidades unidades unidades
Hounsfield Hounsfield Hounsfield Hounsfield
Vascularidad Poco vascular  Vascular Vascular Vascular
Rapidez del lavado = 50 % <50 % <50 % <50 %
del contraste a los
10 minutos

(Continda en la pdgina siguiente)
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> TABLA 24.2 (CONT.)'
PRINCIPALES CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS DE LOS TUMORES

ADRENALES

Adenoma Carcinoma  Feocromocitoma Metdstasis
RMN
Homogeneidad en  Isoinfensa Hiperintensa  Muy hiperintensa  Hiperintensa
T2, en relacién con
el higado
Ambas
Necrosis Poco Frecuente Poco frecuente Poco frecuente
frecuente
Hemorragia Poco Frecuente Frecuente y con  Ocasionalmente
frecuente zonas quisticas  y con zonas
quisticas
Calcificaciones Poco Frecuente Poco frecuente  Poco frecuente
frecuente
Tasa de crecimiento  Estable o Répida Lenta Variable
muy lenta (>2cm (0,5-1 cm
(< 1cm al afio) al afio)
al afio)

En el caso de sospecha de un carcinoma no funcionante menor de 6 cm, la TC
por si sola no permite asegurar el diagnostico y debe recurrirse a la RMN.

Resonancia magnética nuclear

La RMN es la técnica de eleccion si se sospecha afectacion
venosa, sobre todo de la vena cava, y ante dudas diagnosti-
cas con la TC. La imagen tipica es una tumoracion hetero-
génea con aumento de intensidad en T2, escaso refuerzo tras
inyeccion de gadolinio y, eventualmente, invasion vascular.

La base del diagnéstico
de imagen del carcinoma
adrenocortical son la TC

y la RMN.

Tomografia por emision de positrones con desoxiglucosa

o0 fludesoxiglucosa-F-18

La tomografia por emision de positrones (PET) es una herramienta util para
distinguir lesiones suprarrenales radiolégicamente indeterminadas con la TC y la
RMN. Las lesiones malignas tienen una alta actividad metabodlica que conduce a
una alta absorcion de fludesoxiglucosa frente a la baja absorcion de las lesiones
benignas. Sin embargo, lesiones benignas, especialmente aquellas con alta ac-
tividad hormonal, pueden tener una alta actividad metabolica, lo que da lugar a

falsos positivos.
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Gammagrafia con yodometilnorcolesterol (NP-59)

El estudio gammagrafico ha ido perdiendo vigencia en el estudio de las masas
suprarrenales y muestra, como maximo, una ausencia o una disminuciéon muy
marcada de la captacion del isotopo, incluso en los carcinomas “funcionales”.
Mientras que en el adenoma dicha captacion es alta.

Otras técnicas

Algunos centros recomiendan la gammagrafia dsea sistematica, previa a la ci-
rugia, para descartar metastasis dseas.

Otras técnicas como la arteriografia, muy 1til en otros tiempos, practicamente
no tiene indicacion actualmente.

Estudio citolégico

La biopsia de una lesion suprarrenal sugestiva de carcinoma es controvertida.
Aunque algunos grupos la defienden, otros indican el riesgo de provocar una di-
seminacion tumoral y un aumento hormonal, por lo que no la recomiendan.

Ademas, no existen criterios citologicos claros de malignidad, por lo que la
puncién es poco util para discriminar entre un adenoma y un carcinoma. Sin em-
bargo, si distingue entre lesion primaria o metastasica, por ello cuando se plantea
el diagnostico diferencial entre neoplasia primaria o metastasica, es donde esta
mas aceptada la indicacion de la puncion.

ESTADIFICACION DEL CARCINOMA ADRENOCORTICAL

La estadificacion es fundamental para planificar una adecuada estrategia te-
rapéutica. Sin embargo, no hay consenso sobre cual es el mejor sistema y con
frecuencia van apareciendo modificaciones de los sistemas vigentes.

Por ello, se van a presentar las tres estadificaciones mas utilizadas a lo largo de
los afios, y que en muchos centros siguen aplicdndose actualmente.

La mas utilizada clasicamente es la propuesta por el Departamento de Salud de
EE.UU. (SEER) y modificada por Sullivan en 1978, que considera cuatro estadios:

1. Enfermedad localizada: tumor confinado a la glandula adrenal sin evidencia
de metastasis.

2. Enfermedad regional: tumor con afectacion de tejidos contiguos y 6rganos
de vecindad, incluyendo los ganglios linfaticos, pero sin evidencia de metas-
tasis a distancia.

3. Enfermedad a distancia: tumores metastatizados en el momento del diag-
nostico.

4. Enfermedad recurrente: recidiva local o diseminacion a distancia tras la re-
seccion tedricamente curativa del tumor primario.
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En las tltimas décadas la mas utilizada y extendida ha sido la clasificacion de
Mcfarlane, que diferencia cuatro estadios como puede comprobarse en la tabla 24.3.

TABLA 24.3
ESTADIFICACION DE LOS CARCINOMAS ADRENOCORTICALES

SEGUN MCFARLANE

Estadio  Tamano Peso Invasién local ~ Adenopatias ~ Metdstasis
| <5cm <50g No No No
Il >5cm >50¢g No No No
If Cualquiera  Cualquiera Una de las dos No
v Cualquiera  Cualquiera Si Si No
Cualquiera  Cualquiera Si/No Si/No Si

En la actualidad se estéa utilizando cada vez mas el sistema de estadificacion
del American Joint Committee on Cancer (AJCC), mediante el sistema TNM
(Tabla 24.4), como puede observarse en la tabla 24.5.

TABLA 24.4
DEFINICION DE LOS DIFERENTES PARAMETROS DEL SISTEMA TNM

EN EL CARCINOMA ADRENOCORTICAL

T - Tamando

Tx  Tumor primario no evaluable

TO  Sin indicios de tumor primario

Tl Tumor que mide < 5 cm en su mayor dimensién, sin invasién fuera de las
glandulas suprarrenales

T2 Tumor que mide > 5 cm, sin invasién fuera de las glandulas suprarrenales

T3  Tumor de cualquier tamafio con invasién local, pero sin invasién de érganos
adyacentes

T4 Tumor de cualquier tamafio con invasién de érganos adyacentes o grandes vasos

N - Afectacién linfdtica

Nx  Ganglios linfaticos regionales no evaluables

NO  Sin mefdstasis en ganglios linfaticos regionales

NT  Metéstasis en ganglios linfdticos regionales

M - Afectacién metastdsica

MO  Sin metdstasis a distancia

M1 Metéstasis a distancia
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TABLA 24.5
ESTADIFICACION DE LOS CARCINOMAS SUPRARRENALES SEGUN

LA CLASIFICACION TNM DEL AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER

Estadio TNM
T N M
I Tl NO MO
Il T2 NO MO
Il T N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
\Y T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Cualquiera Cualquiera M1

Ademas de la estadificacion AJCC, el sistema de estadificacion de la European
Network for the Study of Adrenal Tumors (ENSAT) basado en el TNM tiene una
fuerte implantacion. En esencia es el mismo que el AJCC, pero reserva el estadio [V
solo para tumores con metastasis a distancia. En 2015, la ENSAT propuso recla-
sificar el estadio IV en tres grupos: IVa (afectacion ganglionar regional y metés-
tasis en 2 6rganos), IVb (metastasis en 3 o6rganos) y [Vc (metéstasis en mas de
3 organos).

CRITERIOS DE MALIGNIDAD DEL CARCINOMA
ADRENOCORTICAL

Macroscopicamente, el carcinoma adrenocortical es un tumor muy vascula-
rizado, de consistencia blanda (el adenoma es de consistencia firme) y al corte
presenta una superficie rojiza con zonas de necrosis y/o hemorragia, y es tipica
la invasion de tejidos blandos del espacio retroperitoneal y estructuras adya-
centes.

Microscopicamente, las formas diferenciadas estan com-
La presencia de me- puestas por células que se asemejan a las células normales de
la corteza adrenal, con abundantes mitosis, de caracteristicas
poligonales, de apariencia mondtona, y en general ordenadas
en capas o en trabéculas, con frecuentes focos de necrosis.
Las formas indiferenciadas estan compuestas por células con
importante pleomorfismo, con nticleos bizarros y una falta
de cohesion caracteristica.

tdstasis a distancia o
la invasion de estruc-
turas vecinas son los
tinicos criterios absolu-
tos de malignidad.
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La presencia de metastasis a distancia o la invasion de estructuras vecinas son
los Unicos criterios absolutos de malignidad.

El diagnostico histologico del carcinoma suprarrenal es dificil, pues no hay da-
tos histologicos patognomonicos.

Para su diagnostico se utilizan los criterios histologicos de malignidad de
Weiss (Tabla 24.6). Segun el sistema de Weiss, un tumor de la corteza suprarre-
nal se define como carcinoma cuando presenta al menos tres de estos criterios.
Por todo ello es importante que estos casos sean analizados por un patélogo
experto.

TABLA 24.6
CRITERIOS DE WEISS DE MALIGNIDAD

Criterio histolégico E;:Z:)i:; 4 Criterio de malignidad

1 Alto grado nuclear 12 34

2 indice mitdtico <5 por 50 campos = 6 por 50 campos
de gran aumento de gran aumento

3 Mitosis atipicas No Si

4 Células claras >25% <25%

5 Patrén arquitectural difuso < 33 % del tumor > 33 % del tumor

6 Focos de necrosis confluentes ~ No Si

7 Invasién venosa No Si

8 Invasién sinusoidal No Si

9 Invasién capsular No Si

La inmensa mayoria de los adenomas no cumple ninguna caracteristica de
Weiss y mas del 60 % de los carcinomas adrenocorticales tienen mas de 6 ca-
racteristicas. Debemos recordar que estas caracteristicas no son aplicables con
fiabilidad en tumores pediatricos ni en variedades raras como la mixoide o la
oncocitica.

Desde el punto de vista de la inmunohistoquimica, el Ki-67 es un factor pro-
nostico importante, los niveles altos implican mayor riesgo de recurrencia y
enfermedad diseminada, y pueden ayudar en la toma de decisiones sobre el tra-
tamiento. Asi, un indice Ki-67 superior al 10 % puede diferenciar tumores con
un alto riesgo de recurrencia que son potencialmente candidatos para la terapia
adyuvante.

Otros marcadores como la la vimentina, la sinaptofisina y el MIB-1 se expre-
san mas frecuentemente en estos carcinomas, sin embargo no hay resultados con-
cluyentes.
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TRATAMIENTO DEL CARCINOMA

El carcinoma adreno-
cortical es un tumor de
alto grado de malignidad
Yy una corta expectativa

de vida.

ADRENOCORTICAL

El carcinoma adrenocortical es un tumor de alto grado de
malignidad y una corta expectativa de vida. El objetivo del
tratamiento es obtener un tiempo aceptable de remision y, en
los casos de tumor funcionante, un buen control de los sin-
tomas.

Tratamiento quirdrgico

La cirugia es el tratamiento de eleccion y el mas efectivo. Los pacientes diag-
nosticados en estadios I, II y III tienen indicacion quirtirgica, si bien la reseccion
completa solo se puede lograr en los estadios I, Il y en algunos III.

En el estadio IV con metastasis la cirugia no mejora la supervivencia, excepto
en pacientes jovenes con metastasis unica resecable. La cirugia paliativa citorre-
ductora esta indicada en tumores avanzados con sintomatologia hormonal grave
no controlable con la terapia médica, siempre que la esperanza de vida sea supe-
rior a los 6 meses.

Se aconseja que la cirugia se realice en centros experimentados para evitar re-
secciones incompletas y/o la rotura de la capsula tumoral, ambos son factores de
mal prondstico.

Los pacientes con secrecion anormal de glucocorticoides deben recibir un re-
emplazo exogeno de glucocorticoides durante el perioperatorio para prevenir la
insuficiencia suprarrenal aguda tras la reseccion tumoral. Generalmente se reco-
miendan 100 mg de hidrocortisona intravenosa en la induccion anestésica, se-
guido de entre 100 y 50 mg de hidrocortisona IV cada 8 horas durante 2 dias, y
posteriormente pasar a hidrocortisona oral.

El tratamiento preoperatorio con mitotane puede ser util en caso de enfermedad
metastasica o en el hipercortisolismo grave, aunque la experiencia con este far-
maco en el preoperatorio es escasa.

La via de abordaje quirtrgica debe proporcionar una adecuada exposicion del
tumor que permita su reseccion en bloque, la estadificacion correcta, y un adecua-
do control vascular ante posibles complicaciones intraoperatorias o extensiones
tumorales intravasculares. Por ello, es dificil cumplir estos objetivos por laparos-
copia o por via posterior, excepto en tumores menores de 6-8 cm sin evidencia
preoperatoria de invasion local, y debe limitarse a centros con una experiencia
consolidada en cirugia suprarrenal laparoscopica para cumplir los principios on-
cologicos. La via mas indicada es la laparotomia media o subcostal.

La reseccion completa del tumor constituye el principal factor prondstico para
la supervivencia (Figura 24.1). Con frecuencia implica realizar resecciones am-
plias de 6rganos vecinos; se recomienda la reseccion en bloque cuando hay in-
vasion de tejidos adyacentes. La linfadenectomia locorregional esta indicada
solo ante la presencia de afectacion linfatica; no se recomienda la linfadenecto-
mia profilactica, ya que no mejora el pronostico y aumentan las complicaciones
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posoperatorias. En los casos en los que se presenta trombosis neoplasica debe rea-
lizarse un control precoz del drenaje venoso para evitar embolismos tumorales.

Carcinoma adrenocortical susceptible de resecciéon completa

+

!

— Resecciéon completa RO

Resecciéon R1 o Rx

Riesgo bajo o Riesgo

Intermedio alto
Ki-67 < 10 % Ki-67 > 10 %

v
Tratamiento con
Valorar mitotane Mitotane + radioterapia
tratamiento
. Valorar . .
con mitotane ) Valorar tratamiento adicional
tratamiento
adicional

de imagen

Seguimiento cada 3 meses
Marcadores tumorales y técnicas

+

+

Libre de
enfermedad

Recidiva

+

+

A 4

Reseccién
completa

No resecable | ¢—

Figura 24.1. Algoritmo terapéutico del carcinoma adrenocortical.
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Las reintervenciones raramente estan indicadas, excepto cuando la recidiva
puede ser extirpada totalmente (recidiva local o metastasis tinica), especialmente
si el intervalo libre de enfermedad previo es largo (mas de 12 meses), ya que in-
crementa la supervivencia, permite obtener una mejoria de los sintomas en casos
de tumores funcionales y permite una mayor efectividad de los farmacos adreno-
liticos.

Tratamiento adrenolitico. Mitotane

En el tratamiento posoperatorio los firmacos de accion adrenolitica mejoran y
prolongan la supervivencia. El farmaco de eleccion es el o-p-DDD (mitotane o
Lisodren®), que es un agente citotoxico adrenal que produce inhibicion adrenal
sin destruccion celular, y actia bloqueando la 11-beta-hidroxilasa, con lo cual se
reduce drasticamente la sintesis de cortisol.

Aunque los datos no son concluyentes, sugieren que el mitotane adyuvante
puede retrasar y posiblemente prevenir una recurrencia de la enfermedad. Sobre
estas bases, se ha consensuado que a los pacientes con enfermedad residual po-
tencial (reseccion R1 o Rx) y/o Ki-67 mas del 10 % se les deberia tratar con
mitotane adyuvante (Figura 24.1). No se considera obligatorio en pacientes
con enfermedad en estadio I o II, reseccion RO histologicamente probada, y
Ki-67 expresado en < 10 % de las células neoplasicas. Es decir, en pacientes en
los que se consigue la reseccion tumoral completa el tratamiento adyuvante con
mitotane no esta claramente indicado.

Actualmente se acepta su indicacion en la enfermedad metastasica o localmente
avanzada no resecable. En estos casos la respuesta clinica oscila entre el 13-35 %
de los casos con aumento de la supervivencia, si bien hay mucha variabilidad en
los resultados publicados. No se ha objetivado que la funcionalidad del tumor
influya en el grado de respuesta al mitotane, pudiendo estar esta mas relacionada
con su deposito en la grasa, higado o cerebro.

La limitacion del mitotane es la gran toxicidad, principalmente reacciones gas-
trointestinales, seguidas de las neuroldgicas y cutaneas. Asi, casi el 90 % de los
pacientes presentan nauseas.

No hay consenso sobre cudnto tiempo se debe usar, pero la mayoria de los
especialistas estan de acuerdo en que 2 afios deberia ser el periodo minimo, ya
que la mayor frecuencia de recurrencia de la enfermedad se espera dentro de este
periodo. Sin embargo, su toxicidad hace que no se tolere durante largos periodos.
En la mayoria de los pacientes el mitotane es una terapia que impacta notable-
mente en la calidad de sus vidas. Por lo tanto, la duracion del tratamiento debe
evaluarse individualmente, teniendo en cuenta la relacion coste/beneficio.

En los casos de hipersecrecion hormonal, el mitotane reduce la cortisolemia
y mejora los sintomas derivados de la sobreproduccion hormonal, produciendo
mejoria de la sintomatologia en el 75 % de los casos. Con frecuencia hay que
aumentar la dosis para conseguir estos resultados y con ello la toxicidad. En estos
casos se puede asociar el ketoconazol o la aminoglutetimida, ajustando las dosis
de la combinacién de farmacos de forma individualizada.
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Debido a la actividad adrenolitica del mitotane, todos los
pacientes deben recibir la administracion concomitante de
glucocorticoides para cubrir la insuficiencia suprarrenal que
asocia. También puede ser necesario suplementar minera-
locorticoides, testosterona y tiroxina. El mitotane también
puede inducir un amplio espectro de trastornos hormonales y
metabdlicos, por lo que un especialista experimentado debe
ser el encargado del seguimiento de estos pacientes.

Debido a la latencia del mitotane para alcanzar el rango te-
rapéutico, la monoterapia con este farmaco estd indicada en el

Los pacientes con car-
cinomas irresecables con
baja carga tumoral y pro-
gresion lenta (enfermedad
indolente) deben tratarse
con monoterapia con mi-
totane, combinada o no
con otras opciones locorre-
gionales (radioterapia, etc.).

tratamiento de pacientes con baja carga tumoral y enfermedad
mas indolente. En casos mas agresivos, se recomienda la com-
binacion con otras terapias locorregionales o sistémicas.

Quimioterapia

El carcinoma adrenocortical es muy poco sensible a la quimioterapia, y esta
resistencia parece consecuencia de la expresion del gen MDR.

Los principales protocolos que han obtenido algunas remisiones se han basado
en la utilizacion de combinaciones como la doxorubicina y agentes alquilantes
(cisplatino y etopdsido); como el 5-fluorouracilo, la doxorubicina y el cisplatino;
o como el mitotane con etoposido, doxorubicina y cisplatino. Se ensayan nuevos
agentes como la suramina o el taxol, pero aun con una experiencia muy limitada.

En caso de enfermedad metastasica extensa que progresa rapidamente a pesar
del mitotane, estd indicada la quimioterapia citotoxica. Las tasas de respuesta
varian entre el 7 % y el 54 %, nuevamente con variabilidad en los criterios de
respuesta. La asociacion del mitotane a la quimioterapia parece ser mas activa
que la quimioterapia sola, aunque ningin ensayo aleatorizado lo ha demostrado.

Radioterapia

La radioterapia tiene solo un papel paliativo, especialmente en las metastasis
6seas dolorosas. No se ha demostrado que mejore los resultados en carcinomas
resecados completamente, si bien hay estudios prospectivos en marcha. Por ello,
las indicaciones para la radioterapia adyuvante todavia se estan debatiendo.

La quimioembolizacién arterial y la ablacion por radiofrecuencia pueden ser
beneficiosas en pacientes seleccionados.

FACTORES PRONOSTICOS DEL CARCINOMA
ADRENOCORTICAL

El pronostico es malo, con una supervivencia global a los 5 afios entre el
10-35 % de los pacientes, una supervivencia media entre 20-35 meses, y una mor-
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talidad entre el 65-94 % a los 5 afios. El estadio tumoral es el factor prondstico
mas importante. Asi, la supervivencia actuarial a los 5 afios es del 80-65 % en el
estadio I, del 60-40 % en el estadio II, del 40-20 % en el estadio Il y del 17-0 %
en el estadio IV.

Junto con el estadio tumoral, la reseccion completa, son los dos factores pro-
nésticos mas importantes. La supervivencia del paciente va a depender de la de-
teccion precoz y de la correcta extirpacion quirtrgica del tumor y de las ade-
nopatias regionales. Asi, la supervivencia media para los tumores resecados
completamente oscila entre el 35-45 % a los 5 afios, y entre los no resecados es
inferior al 10 %.

La edad, el recuento mitético, el marcador de proliferacion Ki-67 y el exceso
de glucocorticoides son parametros pronosticos adicionales. Se indica un me-
jor pronodstico en tumores no funcionantes en pacientes menores de 35-40 afios.
Tienen peor pronostico los tumores con indice mitotico mayor de 20 por 50 cam-
pos de alta magnificacion. Respecto al marcador de proliferacion Ki-67, cifras
por encima del 10 % aumentan el riesgo de recidiva y empeoran el prondstico.
Por ultimo, respecto a la funcionalidad, parece que los tumores feminizantes y
los raros productores de aldosterona tienen mejor pronostico que los secretores
de andrégenos y cortisol.

Algunos grupos han propuesto la puntuaciéon GRAS como valoracion del pro-
noéstico —G: grado (4-6 criterios de Weiss y/o Ki-67 > 20 %); R: reseccion incom-
pleta del tumor primario; A: edad (age) mayor o igual a 50 afios; y S: sintomas
relacionados con el tumor o la produccion hormonal—. La combinacion del siste-
ma de estadificacion ENSAT y la puntuacion GRAS parecen presentar una buena
correlacion prondstica en los estadios 111 y IV.

Recientemente se han propuesto nuevos marcadores moleculares de agresivi-
dad y supervivencia, pero su uso en clinica necesita validacion. Asi, las mutacio-
nes SDHB predicen un mal pronostico y la expresion de pS3 (aunque hay varios
estudios que lo discuten) podria predecir también mal prondstico.

SEGUIMIENTO DEL CARCINOMA
Los pacientes con cri- ADRENOCORTICAL

terios de curacién deben

ser seguidos a intervalos
Faltan recomendaciones internacionales sobre el segui-

miento para el carcinoma adrenocortical, lo que condiciona
la variabilidad en las recomendaciones segtn el grupo que
las indique.

Como norma general, tras el tratamiento completo, el segui-
miento debe ser como minimo cada 3 meses, con una explo-
racion fisica, una evaluacion hormonal y una evaluacion ra-

regulares con exdmenes
clinicos, de imagen vy
bioquimicos durante al
menos 10 anos, aunque
faltan  recomendaciones
internacionales.

diologica con TC abdominal y toracica. Después de 2-3 afios
de seguimiento sin recurrencia, se pueden espaciar las revisiones a cada 6 meses o
aumentar gradualmente. El seguimiento debe continuar durante al menos 10 afios.
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INTRODUCCION

a primera suprarrenalectomia fue atribuida a Thornton en el siglo XIX
(1889); sin embargo, el inicio en forma de la cirugia reglada no tuvo lugar
hasta la primera mitad del siglo XX, cuando se describen las técnicas abier-
tas transperitoneales y retroperitoneales, conocidas y vigentes hasta nuestros dias.
En 1992, Gagner desarrolla el abordaje laparoscopico, que se fue consolidando
hasta llegar a ser considerado el gold standard en el momento actual. A partir de
aqui y con el desarrollo de los avances tecnoldgicos y de los procedimientos en
cirugia minimamente invasiva, se han descritos varias vias de abordaje para la
glandula suprarrenal. Estas opciones de abordaje presentan ventajas, desventajas
y contraindicaciones, lo que pone de relieve la necesidad de una estricta eva-
luacion preoperatoria para una planificacion quirtrgica correcta, con el objetivo
final de ofrecer a nuestros pacientes el mayor beneficio posible de cada técnica.

SELECCION DEL ABORDAJE

El cirujano debe trabajar como parte de un equipo multidisciplinar que asegu-
re un manejo bioquimico preoperatorio, la localizacién anatomica, la evaluacion
cardiopulmonar y la optimizacion necesaria previa para cada uno de los pacientes
de manera correcta. Una vez cumplidos estos requisitos, la seleccion del abordaje
quirargico mas apropiado es fundamental para garantizar unos resultados correc-
tos tanto quirdirgicos como oncologicos en los casos necesarios.

La glandula suprarrenal puede abordarse ya sea por cirugia abierta o por ciru-
gia minimamente invasiva, que incluye las plataformas endoscopicas (retroperi-
toneoscopica y laparoscopica) y la robotica. Esta ampliamente demostrado que
los abordajes endoscopicos ofrecen ventajas significativas al compararse con los
abordajes abiertos, como menor estancia hospitalaria, dolor posoperatorio, he-
morragia intraoperatoria y morbimortalidad relacionada en los primeros 30 dias
posquirurgicos, por lo que la suprarrenalectomia endoscdpica se ha convertido
en el gold standard para el tratamiento de la mayoria de los procesos quirtrgicos
suprarrenales (Tabla 25.1).

El abordaje transperitoneal laparoscopico ofrece las ventajas de una vision mas
familiar de la anatomia (es mas facil de ensefar), de la capacidad para examinar
la cavidad peritoneal y de un mayor espacio de trabajo (relevante en tumores de
tamafo considerable). El abordaje retroperitoneoscopico presenta las ventajas de la
ausencia de manipulacion de los 6rganos y visceras intraperitoneales (disminucion
del riesgo de adherencias y lesiones por manipulacion), de ser un abordaje mas di-
recto a la glandula suprarrenal y de evitar el reposicionamiento del paciente durante
la necesidad de suprarrenalectomias bilaterales. Sin embargo, desde el punto de
vista técnico, la suprarrenalectomia retroperitoneoscdpica es un procedimiento mas
exigente, ya que el espacio de trabajo es mas pequefio y la vision de las estructuras
es anatdmicamente menos familiar para los cirujanos no experimentados en este
procedimiento. Ambos abordajes minimamente invasivos se pueden llevar a cabo
utilizando una plataforma robética. Los estudios clinicos que evaliian la plataforma
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robotica para la suprarrenalectomia han demostrado que, en equipos quirurgicos
entrenados, puede ofrecer ventajas similares a la suprarrenalectomia endoscopica
(recordar que es el gold standard), sin embargo, tiene un coste mucho mas alto.

TABLA 25.1
VENTAJAS, DESVENTAJAS Y CONTRAINDICACIONES DE LOS DIFERENTES

ABORDAUJES EN CIRUGIA SUPRARRENAL

Laparoscdpico
transperitoneal

Refroperitoneoscdpico

Abierto

. Exploracién de
foda la cavidad

. Menor dolor

posoperatorio

1. Mejor

exposicion en

adrenalectomia
bilateral, necesidad
de reposicionar al
paciente

. Incremento potencial
en la dificultad
en pacientes con
cirugias previas

abdominal . Mayor conservacién fumores grandes
. Fécil de ensefiar de la estética y localmente
avanzados
. Mayor campo . En caso de
quirlrgico adrenalecfomia
(importante en bilateral, no hay
tumores grandes) necesidad de
reposicionar al
paciente
. Menor tiempo
operatorio
. Menor morbilidad
. Mayor riesgo de . Campo quirdrgico 1. Mayor
eventraciones pequefio morbilidad
. Mayor tiempo . Incremento 2. Mayor tiempo
operatorio potencial en la de recuperacion
En caso de presidn intraocular

en cirugias
prolongadas

Contraindicaciones

. Infolerancia a
neumoperitoneo

. Probabilidad elevada 2.

de malignidad
(relativa)*

. Intolerancia a la

posicion en prono
Probabilidad
elevada de
malignidad
(relativa)*

1. Peformance
status bajo

2. Riesgo
perioperatorio
elevado de
morbimortalidad

*La probabilidad de malignidad se basa en el tamafio de la lesién, manifestaciones clinicas de enfermedad
localmente avanzada, exceso de hormonas sexuales, hallazgos en imagen de enfermedad localmente
avanzada.
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La suprarrenalectomia
endoscépica se ha conver-
tido en el gold standard
para el tratamiento de la
mayoria de los procesos
quiriirgicos suprarrenales.
Los abordajes abiertos se
reservan para las lesiones
grandes vy las claramente
malignas o sospechosas de
malignidad.

Los abordajes abiertos se reservan para las lesiones gran-
des y aquellas claramente malignas o sospechosas de malig-
nidad, principalmente para evitar su rotura durante la mani-
pulacion quirtrgica, ya que esta demostrado que el riesgo de
rotura capsular se incrementa con los abordajes minimamen-
te invasivos. Aunque no hay un umbral de tamafo definido,
los tumores grandes (especialmente aquellos mayores de
10 cm) tienen un mayor riesgo de malignidad. Asimismo,
los tumores localmente avanzados con invasion a dérganos
adyacentes o vasos principales (como invasion a la vena
cava inferior —VCI- u oclusion de la vena renal izquierda) se
abordan con menor riesgo de complicaciones graves con los

abordajes abiertos.

ABORDAJE TRANSPERITONEAL LAPAROSCOPICO

Posicion del paciente y colocacion de trécares

La suprarrenalectomia transperitoneal laparoscopica se puede llevar a cabo me-
diante la via lateral o la via anterior, siendo la primera, la mas utilizada. En la
suprarrenalectomia transperitoneal lateral laparoscopica (STLL), la gravedad se
utiliza para proporcionar retraccion pasiva en los tejidos, lo que ayuda a exponer
los planos avasculares, facilita la diseccion y reduce la manipulacion de estructu-
ras intraabdominales. En este abordaje, el paciente se coloca en decubito lateral
con la suprarrenal ipsilateral hacia arriba (Figura 25.1). Es necesaria una almo-
hadilla a nivel lumbar contralateral para conseguir esta posicion y asegurar al
paciente, asi como protectores acolchonados en todos los puntos de presion, pro-
minencias dseas y areas de posible compresion nerviosa de las extremidades. La
mesa se flexiona 70 grados a nivel del margen costal para maximizar la distancia
entre la cresta iliaca y el reborde costal de la Gltima costilla.

Figura 25.1. Posicién de decibito lateral para la suprarrenalectomia
transabdominal laparoscépica.
(Por cortesia del Dr. J. M. Martos).
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La colocacion de los trocares es similar tanto para la STLL izquierda como
para la derecha (Figura 25.1). El acceso a la cavidad peritoneal se puede llevar a
cabo mediante técnica abierta (trocar de Hasson) como cerrada (aguja de Veress),
incidiendo a 2 c¢m inferior al margen costal a nivel de la linea medioclavicular.
Dependiendo del habito del paciente, se colocan los trocares ya sea subcostalmente
o en una configuracion en forma de “L”, con el trocar lateral colocado a nivel de la
linea axilar media. En la STLL izquierda, se puede realizar con tres trocares (uno
para la Optica y dos trocares de trabajo para el cirujano), pero si es necesario se
puede colocar un cuarto trocar medialmente para que el asistente ayude a retraer
el bazo y el pancreas. En la STLL derecha se requieren cuatro trocares (uno para
la optica, otro para un retractor hepatico y dos puertos de trabajo para el cirujano).

Principios generales

La secuencia general de pasos para las STLL izquierda y derecha es similar:

1. Exploracion laparoscopica de la cavidad abdominal en busqueda de lesiones
y otras patologias.

2. Movilizacion de estructuras adyacentes al espacio retroperitoneal e incision de
la fascia de Gerota. En la STLL derecha, la porcion lateral del 16bulo hepatico
izquierdo se moviliza, seccionando el ligamento triangular a nivel de la VCIL. En
la STLL izquierda, el bazo y el pancreas se movilizan fuera de la fascia de Gerota
y se seccionan las adherencias laterales del bazo. Una vez que estas estructuras
se movilizan, queda expuesta la fascia de Gerota, sobre la que se incide desde el
diafragma hasta el rifién. Esta maniobra expone el plano entre la porciéon medial
de la glandula suprarrenal y las estructuras adyacentes (en la STLL derecha: la
VCly el higado; y en la STLL izquierda: el pancreas, bazo y estdomago).

3. Diseccion de la arcada de arterias suprarrenales (pediculos inferior, medio y
superior). La diseccion se inicia en el borde medial superior de la glandula su-
prarrenal y se progresa hacia el hilio renal, encontrando las arterias renales que
se pueden seccionan con un dispositivo de sellado energético o con cauterio.

4. Ildentificacion y ligadura de la vena suprarrenal. En la STLL derecha, la vena
suprarrenal es tributaria directa de la VCI inferiormente al punto de entrada
al higado. En la STLL izquierda, la vena suprarrenal es tributaria de la vena
renal y se une a la vena frénica inferior izquierda previo a su entrada en la
glandula suprarrenal. La vena suprarrenal puede ser seccionada entre clips o
con dispositivo de sellado energético. En caso de venas tortuosas y de gran
tamafio (como en los pacientes con feocromocitomas de tamafio considera-
ble), se puede utilizar una endograpadora.

5. Separacion de la glandula suprarrenal del polo superior renal. Una vez li-
gada la vena suprarrenal, los bordes medial inferior e inferior de la glandula
suprarrenal se disecan del borde renal. Durante esta diseccion es importante
identificar los vasos renales del polo superior y preservarlos.

6. Liberacion de las adherencias posterolaterales a la pared abdominal restan-
tes. Este paso se puede llevar a cabo con el dispositivo de sellado energético.

7. Extraccion de la pieza quirurgica. La pieza se extrae en bolsa de plastico.
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A pesar de que algunos cirujanos recomiendan ligar la vena suprarrenal como
uno de los primeros pasos y tan pronto como sea posible durante la operacion, pre-
ferimos el enfoque descrito para maximizar la identificacion positiva de la anato-
mia vascular. En particular, en casos de feocromocitoma, la ligadura temprana de
la vena suprarrenal puede provocar congestion y dilatacion proximal de pequeiios
vasos friables, lo que aumenta la propension de sangrado durante la operacion.

Suprarrenalectomia transperitoneal lateral laparoscépica
izquierda

La figura 25.2 resume los principales pasos durante la STLL izquierda. El an-
gulo esplénico del colon se moviliza inferomedialmente para exponer la fascia de
Gerota y el compartimento perirrenal.

Figura 25.2. Fiapas durante la adrenalectomia laparoscépica transabdominal. A'y
B. Movilizacién del dngulo esplénico. Seccién de adherencias laterales del bazo,
movilizacién medial del bazo y pdncreas distal disecando en plano avascular refro-
pancredtico para exponer la fascia de Gerota. C. Diseccién y esqueletizacién de
la vena adrenal izquierda, después de incidir en la fascia de Gerota y disecar la
grasa periadrenal. D. Imagen del sellado.

Una vez movilizado el colon, el bazo y el pancreas distal se rechazan medial-
mente, liberando el ligamento esplenorrenal y disecando el espacio avascular re-
tropancreatico para observar la fascia de Gerota (Figura 25.2A). La medializacion
del bazo debe continuarse hasta visualizar la porcion superior de la curvatura ma-
yor del estdmago. Una vez movilizados en su totalidad el bazo y el pancreas, se in-
cide la fascia de Gerota en el borde superomedial de la glandula suprarrenal desde
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el diafragma hacia el hilio renal. La diferencia entre la grasa peripancreatica (do-
rada) y la grasa perirrenal (palida) se puede usar para confirmar el plano correcto
de diseccion. Se debe tener cuidado de no lesionar el diafragma o el estdbmago con
los dispositivos de energia durante esta parte de la diseccion. En este punto, se
identifica el borde medial de la glandula suprarrenal y se dividien sus uniones ce-
falicas al diafragma y se continua a lo largo del borde medial de la glandula hacia
el hilio renal. Para exponer este plano adecuadamente, la glandula puede retraerse
delicadamente inferolaterlamente y, si es necesario, el asistente puede aplicar con-
tratraccion, retrayendo el bazo y el pancreas usando un instrumento accesorio con
un cuarto trocar (Figura 25.2B). Las arterias pequefias que se encuentran en este
plano se seccionan con un dispositivo de sellado hasta que la vena suprarrenal se
identifica y esqueletoniza en su confluencia con la vena frénica inferior izquierda
(Figura 25.2C). La vena suprarrenal puede ser ligada con clips o con un dispositi-
vo de sellado (Figura 25.2D). Finalmente, se liberan las adherencias posterolate-
rales restantes y su grasa periadrenal circundante. La muestra se extrae intacta con
una bolsa de plastico, después de asegurar la hemostasia.

Suprarrenalectomia transperitoneal lateral laparoscépica
derecha

La figura 25.3 resume los principales pasos durante la STLL derecha. No suele
ser necesaria la realizacién de maniobra de Kocher ni el descenso del angulo
hepatico del colon, aunque habran de realizarse si son precisos para exponer ade-
cuadamente el polo renal superior y la VCI.

Figura 25.3. A. liberacién de ligamento triangular y borde inferior del higado. B. Aperiura
del borde del higado hacia la VCI para exponer y dividir la fascia de Gerota. C. Seccién
de vena en su enfrada en la VCI. D. liberacién de adherencias posterolaterales.
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La STLL se puede rea-
lizar por via lateral (la
mds utilizada) o por via
anterior. Se utiliza la gra-
vedad para proporcionar
retraccion pasiva en los
tejidos, lo que ayuda a ex-
poner los planos avascu-

La diseccion comienza dividiendo el ligamento triangular
derecho del higado, y continuando medialmente aproximada-
mente a 1 cm del borde del higado hacia la VCI para exponer
y dividir la fascia de Gerota (Figura 25.3A). Es importante que
el asistente proporcione una retraccion adecuada del higado en
direccion superomedial mientras el cirujano realiza contraccion
de la glandula suprarrenal y el rifiéon en una direccion infero-
lateral para exponer el plano adecuadamente. La diseccion se
continua meticulosamente a lo largo del borde superomedial de

la glandula suprarrenal hacia el borde lateral de la VCI para mo-
vilizar el borde medial de la glandula suprarrenal y la grasa pe-
riadrenal circundante (Figura 25.3B). A lo largo de este proceso,
multiples arterias pequefias se identificaran y se dividiran con el
dispositivo de sellado. La vena suprarrenal derecha se encuentra
justo debajo de donde la VCI entra al higado. La vena suprarre-
nal derecha es de corta longitud y de pequefio calibre, asimismo
su pared es delgada y tiene alta capacitancia, por lo que se debe tener cuidado en el
momento de su diseccion circunferencial (Figura 25.3C). La movilizacion de la por-
cion de la glandula suprarrenal inferior a la vena puede ser 1til en este proceso. Una
vez que la porcion medial de la glandula suprarrenal y la grasa periadrenal han sido
disecadas, se completa liberando las adherencias posterolaterales (Figura 25.3D).

laves, facilita la diseccién
y reduce la manipulacion
de estructuras intraabdo-
minales.

ABORDAJE RETROPERITONEOSCOPICO

Posicion del paciente

Una vez intubado el paciente y con los accesos venosos colocados, se coloca en
posicién prono modificada, que maximiza la distancia entre el margen costal y la
cresta iliaca. Esta posicion se logra colocando almohadillas debajo de las caderas
y en el pecho. La almohadilla de la cadera debe colocarse en el descanso de la
mesa y un extensor en el pie de cama que debe estar en dngulo para proporcionar
una ligera flexion de las rodillas (Figura 25.4).

Figura 25.4. Posicién en prono para la suprarrenalectomia endoscé-
pica refroperitoneal.
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La posicion 6ptima se logra cuando el espacio entre el

margen costal y la cresta iliaca es plano y paralela al piso. En el abordaje retro-
Todos los puntos de presion deben acolcharse generosamen- peritoneal, la  posicion
te, especialmente en los brazos, rodillas y piernas. correcta de los trécares

es critica para proporcio-
nar un amplio acceso al

Colocacion de trécares : ‘
espacio retroperitoneal vy

La posicion correcta de los trocares es critica para propor- evitar conflictos con la
cionar un amplio acceso al espacio retroperitoneal y evitar cadera.
conflictos con la cadera. Se usan tres trocares (Figura 25.5):
1. Un trocar medial para la Optica: puede ser de 5 o de
10 mm, inmediatamente lateral al musculo paraespinoso y 4 a 5 cm inferior
al angulo costovertebral.
2. Un trocar lateral (de trabajo) de 5 mm: se coloca lo mas lateral posible, a
nivel de la linea axilar media e inmediatamente inferior al margen costal.
3. Un trocar con punta de globo de 10 mm (de trabajo): colocado justo en el
punto medio entre los trocares medial lateral e inmediatamente inferior al
margen costal.

Figura 25.5. Posicién de los frécares de frabajo para
la suprarrenalectomia endoscépica refroperitoneal.

A. Izquierda. B. Derecha.
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A nivel del punto de la entrada donde se colocara el trocar de 10 mm con punta de
globo, se realiza una incision directa hasta el tejido subcutaneo que se diseca hasta
observar la fascia muscular, el espacio pararrenal posterior se incide a través de la fas-
cia toracolumbar y se amplia la abertura con tijeras de Metzenbaum para proporcio-
nar acceso al trocar de 10 mm. La sensacion de superficie lisa de las costillas confir-
ma el acceso al espacio correcto, asimismo, la diseccion roma que se puede hacer con
el dedo despeja medial y lateralmente el espacio para la colocacion de los trocares
medial y lateral. El trocar lateral se coloca directamente en el espacio inmediatamente
inferior al margen costal con el dedo colocado en el espacio previamente disecado
para guiar la colocacion del trocar. El trocar medial se coloca aproximadamente a un
angulo de 30 a 45 grados para que la punta entre en el espacio justo debajo del mar-
gen costal bajo guia directa con el dedo en el espacio retroperitoneal. Finalmente, el
trocar de 10 mm con punta de globo se coloca y se infla en su posicion.

Principios generales y diseccion

Los hitos principales para esta operacion consisten en el musculo paraespinoso
medialmente, el borde del peritoneo lateralmente, el contenido del espacio perirrenal
(rifién, glandula suprarrenal y grasa perirrenal) anteriormente y las costillas posterior-
mente. Una correcta presion de insuflacion (aproximadamente 25 mmHg) proporcio-
na una visualizacion adecuada y ayuda a taponar cualquier pequefio vaso sangrante,
mejorando la vision. Sin embargo, se puede desarrollar hipercapnia y crepitacion que
requieren de periodos breves de desinsuflacion o, segtn la situacion, disminuir la pre-
sion de insuflacion.

Apertura de la fascia de Gerota (fascia renal posterior)

Después de la colocacion de los trocares, se inserta una optica de 30 grados en el
puerto de 10 mm y con un dispositivo de sellado introducido por el puerto lateral, se
divide la fascia de Gerota, abriéndola ampliamente desde el musculo paraespinoso
hasta el peritoneo. El tejido alrededor del puerto medial se despeja mediante disec-
cion, para introducir la Optica por este puerto. El dispositivo de sellado se coloca en
la mano dominante y una pinza atraumatica se coloca en la mano no dominante, para
usar como retractor. Las adherencias posteriores de la grasa perirrenal y perisuprarre-
nal se seccionan (anteriormente) utilizando la gravedad como ayuda, hasta obtener la
imagen del peritoneo lateralmente, el misculo paraespinoso medialmente y el vértice
del retroperitoneo fuera del diafragma superiormente (Figura 25.6).

Separacion del polo superior renal de la glandula suprarrenal

Después de identificar el rifion, el polo superior se moviliza de la grasa perisupra-
rrenal, mediante traccion inferomedial sobre el rifién con la pinza atraumatica. Esta
diseccion se inicia en la superficie anterolateral del rifion y a medida que la diseccion
se lleva de lateral a medial, hacia el hilio renal, el rifidn se rota progresivamente hacia
abajo y medialmente (Figura 25.7).
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Figura 25.6. Adrenaleciomia refroperitoneoscépica izquier-
da: incisién y amplia apertura de la fascia de Gerota desde
el musculo paraespinoso hasta el peritoneo.

Figura 25.7. Durante la adrenalectomia izquierda retroperito-
neoscdpica, la diseccién se inicia en la superficie lateral del
rifén v se prosigue medialmente hasta el hilio renal, rotando
progresivamente al rifidn inferior y medialmente.

Identificacién y visién de la vena suprarrenal

Las adherencias mediales de la glandula suprarrenal se disecan y seccionan hasta
que la capa que contiene la arcada arterial suprarrenal se encuentra. Estos vasos se
disecan y se seccionan con el dispositivo de sellado. En el lado derecho, debe identi-
ficarse la VCI, previa a la diseccion de caudal a cefélica de la glandula a lo largo de
su borde medial, hasta visualizar la vena suprarrenal que se encuentra en la super-
ficie anterior de la glandula, justo por debajo donde la VCI se introduce al higado.

323



[ Guia de Cirugia Endocrina

Una vez disecada circunferencialmente la vena suprarrenal se liga y se secciona en-
tre clips o con el dispositivo de sellado (Figura 25.8). En el lado izquierdo, se diseca
la glandula suprarrenal a lo largo de su borde medial en direccion al hilio renal para
identificar asi la bifurcacion con la vena suprarrenal izquierda La vena suprarrenal
izquierda se secciona entre clips o con el dispositivo de sellado (Figura 25.9).

Figura 25.8. A. Fascia de Gerota. B. Diseccién hacia la VCl para
exponer. C. Diseccion circunferencial de la vena adrenal en su entrada
en la VCI. D. Seccién de vena en su entrada en la VCI.

Figura 25.9. A. fascia de Gerofa. B. Diseccién en la superficie lateral
del rifién v se prosigue medialmente hasta el hilio renal. C. Se expone
la vena suprarrenal y se sella. D. Imagen final.
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Extraccion de la pieza quirdrgica y cierre

Liberamos las adherencias con el musculo paraespinoso y el peritoneo, y se in-
troduce la pieza en una bolsa de plastico endoscopica y se extrae por medio de la
incision para el trocar medio de 10 mm. A continuacion, se reintroduce la dptica
y se revisa la hemostasia cuidadosamente con una presion de insuflacion baja
(10-15 mmHg) para identificar cualquier vaso sangrante. Los sitios de insercion
de los trocares se cierran segun la técnica habitual. Si es precisa la ampliacion de
la incision del puerto de extraccion de la pieza, es necesario cerrar con sutura

absorbible la fascia muscular.

ABORDAJE ABIERTO

El abordaje abierto es necesario en la mayoria de los casos
en los que se sospecha o se conoce que la lesion es malig-
na, por lo que es fundamental cumplir con los principios on-
coldgicos basicos, como evitar cualquier manipulacion que
rompa el tumor o la glandula y se produzca la consiguiente
siembra de células tumorales. En algunos casos, es necesa-
ria la reseccion concomitante de 6rganos adyacentes, tales
como el rifiéon, un segmento hepatico, el colon, el bazo o el
pancreas, y en casos mas extremos puede ser necesaria la re-
construccion de la VCI. Considerando lo anterior, las prue-
bas de imagen preoperatorias son imprescindibles para una
planificacion preoperatoria correcta.

Eleccion de la incision

El abordaje abierto es
necesario en la mayoria
de los casos en los que se
sospecha o se conoce que
la lesion es maligna, por
lo que es fundamental
cumplir con los principios
oncoldgicos bdsicos, como
evitar cualquier manipula-
cién que rompa el tumor o
la glandulay se produzca la
consiguiente siembra de cé
lulas tumorales.

Existen cuatro opciones de incision para la adrenalectomia abierta: laparotomia
media supraumbilical, laparotomia subcostal, incision modificada de Makuuchi
(“J”) e incision toracoabdominal. Deben tenerse en cuenta varios factores al de-

cidir el tipo de incision:

1. Tamaiio del tumor y necesidad de reseccion concomitante (por ejemplo, ne-
frectomia, o hepatectomia anatémica o no), o de reconstruccion vascular.

2. Ubicacion del tumor y la direccion de invasion.

3. Posicion existente del paciente durante la conversion de un procedimiento

minimamente invasivo.

También se puede realizar un abordaje posterior con el paciente en posicion
de prono, mediante una incision curvilinea que va desde la linea paramediana
ipsilateral y que se extiende lateralmente. Este enfoque requiere la extraccion de
la costilla 12 para exponer ampliamente el espacio retroperitoneal. El resto de la
operacion se desarrolla de manera similar a una suprarrenalectomia retroperito-

neal endoscopica.
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Suprarrenalectomia derecha abierta

La incision modificada de Makuuchi derecha o subcostal modificada son las
incisiones preferidas porque proporcionan una exposicion adecuada para una di-
seccion segura. El 16bulo derecho del higado necesita movilizarse completamente
dividiendo el ligamento triangular, mientras se desplaza el higado superomedial-
mente para exponer la VCI infrahepatica y retrohepatica, asi como los vasos cola-
terales retrocavales. Ademas, es necesaria la maniobara de Kocher en su extension
y la movilizacion del angulo hepatico del colon. Para tumores muy grandes, o si
hay evidencia de afectacion hepatica, diafragmatica o trombo tumoral de la VCI,
puede ser necesaria una incision toracoabdominal para completar la diseccion/
reseccion de estructuras. En los casos en los que se planea una hepatectomia de-
recha, otra opcion es realizar una reseccion hepatica usando un abordaje transab-
dominal antes de movilizar el higado derecho, usando la llamada “maniobra col-
gante” (hanging maneuver). Esta maniobra requiere control de flujo extrahepatico
(arteria hepatica derecha y vena porta derecha) seguida de una seccion transversal
del parénquima hepatico hasta el nivel de la VCI y la division de la vena hepatica
derecha. Para los casos donde el tumor invade el higado, pero no el diafragma,
esta técnica evita una toracotomia y el resto del tumor se diseca fuera de la VCl y
la fosa suprarrenal. En los casos de tumores localmente avanzados que afectan a la
VCI, la diseccion de la vena suprarrenal derecha puede ser un desafio. Después de
movilizar el higado, colon, duodeno y pancreas derechos y visualizar en toda su
longitud la VCI, la vena suprarrenal se expone y se evalua ultrasonograficamente
para detectar cualquier trombo tumoral que se extiende hasta la VCI.

Suprarrenalectomia izquierda abierta

Por lo general, esta operacion se realiza a través de una incision subcostal iz-
quierda o una “J” del lado izquierdo. Se puede realizar una laparotomia media
supraumbilical, pero esta incisién puede ser insuficiente para una correcta ex-
posicion. La incision toracoabdominal en las suprarrenalectomias izquierdas se
reservan para tumores muy agresivos y localmente avanzados. Ademas, en casos
de tumores localmente avanzados, con afectacion de la vena renal izquierda, se
requiere una nefrectomia, asi como la extirpacion de cualquier trombo tumoral
que se extienda a la VCI, con su reconstruccion concomitante.

MANEJO POSOPERATORIO

La mayoria de los pacientes posoperados de una suprarrenalectomia minima-
mente invasiva, sin incidentes perioperatorios, pueden ser dados de alta en el po-
soperatorio el dia 1 después de la reanudacion inmediata de la dieta y la movili-
zacion temprana. En el caso de las suprarrenalectomias abiertas, la recuperacion
posoperatoria es mas progresiva y dependiendo de la extension de la reseccion es
necesario vigilar la funcion renal, hepéatica o el desarrollo de trombosis de las re-
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construcciones venosas en el posoperatorio inmediato, por lo que, en ocasiones,
es necesaria una vigilancia intensiva en las primeras 48-72 horas posoperatorias.

Feocromocitoma

Los pacientes deben ser monitorizados para identificar cualquier fluctuacion
hemodinamica o inestabilidad, y tratarla en consecuencia con reanimacion a base
de liquidos con o sin agentes vasoactivos de corta duracion. La mayoria de los
pacientes tienen un posoperatorio sin incidencias y no requieren unidad de cuida-
dos intensivos.

Sindrome/enfermedad de Cushing

Ademas de recibir corticoides intravenosos perioperatorios, estos pacientes
requieren su disminucion gradual durante los meses posteriores a la cirugia.
También se debe vigilar de manera cercana cualquier signo y sintoma de una
crisis addisoniana (insuficiencia suprarrenal aguda).

Hiperaldosteronismo

Los antagonistas del receptor de aldosterona y los suplementos de potasio deben
suspenderse después de la cirugia, mientras que otros medicamentos antihipertensi-
vos pueden reducirse o suspenderse, segun la respuesta. Los niveles séricos de po-
tasio y aldosterona deben verificarse desde el primer dia posoperatorio y los niveles
séricos de potasio deben evaluarse semanalmente durante 4 semanas para evitar hi-
percalemia, ya que su presencia puede indicar deficiencia de mineralocorticoides.

CONTROVERSIAS

La cirugia de la glandula suprarrenal ha evolucionado a medida que se ha con-
solidado la cirugia minimamente invasiva y han tenido lugar los avances tecno-
logicos; sin embargo, existen controversias que siguen en constante evaluacion y
cuya respuesta delineara el futuro de los abordajes en cirugia endocrina y particu-
larmente a nivel de la glandula suprarrenal:

1. El tratamiento por cirugia minimamente invasiva de los tumores malignos

sin afectacion de 6rganos vecinos y segun su tamaio, con series prospectivas
a largo plazo que hasta el momento actual son escasas.

2. El papel de la plataforma robotica una vez descartados los costes que este

abordaje conlleva.

3. El desarrollo de técnicas novedosas como la cirugia por puerto Unico y la

cirugia por orificios naturales que ya estan disponibles y en evaluacion para
otros 6rganos como en la cirugia tiroidea, paratiroidea y de tubo digestivo.
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INTRODUCCION

n 1995 Zollinger y Ellison publicaron la observacion de que un secretago-

go humoral proveniente de un tumor no insulinico del pancreas producia

ulceraciones recurrentes debido a la hipersecrecion gastrica. Por prime-
ra vez se demostraba que una sustancia normalmente originada en el estdmago
podia ser producida fuera del antro gastrico. Tiempo después, Gregory y Tracy
identificaban la gastrina, polipéptido presente en el antro gastrico, en los tumores
ulcerogénicos del pancreas.

Estos descubrimientos abrieron las puertas a la investigacion en el campo de la
endocrinologia gastroenteroldgica. Gracias a la disponibilidad de nuevas técnicas
de citologia, ultramicroscopia, citoquimica e inmunopatologia, se comprobo6 la
existencia de un vasto sistema endocrino distribuido en diversos 6rganos y teji-
dos, compuesto por una variedad de células altamente especializadas, capaces de
sintetizar y excretar hormonas, aminas y polipéptidos fisiologicamente activos.

Estas células endocrinas intestinales se reconocen por la expresion de varios
marcadores generales y citosolicos como la cromogranina A y la sinaptofisina,
aunque es la sintesis de diferentes hormonas lo que identifica los distintos tipos
celulares.

SISTEMA NEUROENDOCRINO DIFUSO

El sistema neuroendocrino difuso (APUD) es un conjunto heterogéneo de célu-
las especializadas, de distinto origen embrioldgico, que integran estructuras fun-
cionales tan diferentes como el pancreas endocrino, la anterohipofisis, la médula
suprarrenal o las glandulas paratiroideas. A pesar de contar solo con un conoci-
miento parcial de su fisiologia, la proximidad neurologica (con frecuencia al sis-
tema neurologico vegetativo) de las células que lo componen convierten a este
sistema en un verdadero “6rgano” que interviene en la regulacion precisa del fun-
cionamiento del organismo.

El concepto del sistema endocrino difuso aparece tras la descripcion de Feyrter
en 1938 de unas células palidas, secretoras de hormonas, diseminadas en tejidos no

endocrinos, particularmente en el tubo digestivo que denomind

helle xellen.

Las células neuroen-
docrinas  diseminadas
por la mucosa del
tracto gastrointestinal
forman el mayor siste-
ma endocrino del or-
ganismo, tanto por su
magnitud como por la
multitud de hormonas
que producen.
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Pearse y colaboradores, en los afios setenta, demostraron que
estas células (neuronas especiales y células endocrinas) son las
encargadas de la produccion de un gran nimero de hormonas.
Segun sus planteamientos, el sistema endocrino del tracto gas-
trointestinal, pancreas y glandulas endocrinas lo constituyen
células pluripotenciales capaces de secretar hormonas bien de-
finidas y otras aminas y polipéptidos con actividad funcional.

Este sistema neuroendocrino difuso al que llamaron APUD
(Amine Precursor Uptake Descarboxilase) de manera coor-
dinada con los sistemas nervioso autdnomo y somatico con-
trola la funcion de las visceras.
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CELULAS APUD

El sistema APUD esta formado por un conjunto de células que poseen caracte-
risticas histoquimicas comunes, capaces de absorber y descarboxilar las aminas y
sus precursores. Se han considerado como de diferenciacion terminal e incapaces
de proliferar, aunque en la actualidad existen datos de que pueden adaptarse en
respuesta a estimulos fisiologicos tejido-especificos. Esta capacidad de adaptacion
se mantendria por la entrada de nuevas células intermedias sensibles a estimu-
los fisioldgicos y capaces de ser transformadas por distintos agentes.

El origen de estas células es controvertido. Pearse en 1966 fue el primero en
introducir aspectos relacionados con su concepto y origen al plantear que todas las
células endocrinas derivaban de un antecesor comin neuroectodérmico y sugeria
que almacenaban aminas y colinesterasa y que estaban programadas neuroendo-
crinamente.

Afirmaciones similares a las de Pearse son referidas por otros investigadores,
entre ellos Le Douarin y Le Liévre, que confirman mediante técnicas de inmu-
nofluorescencia el origen en la cresta neural de dichas células. Fujita propuso una
clasificaciéon mas funcional basada en el concepto de paraneurona, manteniendo
la idea de un origen neural comun. Sin embargo, otros cientificos sefialan que
algunas de estas células podrian tener un origen endodérmico, como las del pan-
creas endocrino e intestino.

Este “sistema endocrino difuso APUD” incluiria las células de Masson del in-
testino, las células cromafines, las células de los islotes pancredticos, las células
parafoliculares del tiroides, las células corticotropas y melanotropas, los mas-
tocitos y las células productoras de gastrina del estomago, englobando en total
15 tipos diferentes de células (Tabla 26.1). En el momento actual estos 15 tipos
celulares se han ampliado hasta 40.

La forma de estas células es triangular, piriforme u oval, apoyada su base sobre
la membrana basal que delimita las formaciones glandulares, y en las del tubo
digestivo su extremo apical puede llegar hasta la luz intestinal con microvellosi-
dades. El nucleo es esférico o escotado, central, situado en un citoplasma claro.
Lo mas significativo es la presencia de granulos secretores intracitoplasmaticos
redondeados que varian en nimero, tamafio y densidad. El citoplasma muestra,
ademas, un aparato de Golgi evidente, al igual que el reticulo endoplasmico rugo-
so moderadamente desarrollado; ademas, presentan numerosos microfilamentos
y microtiibulos, mitocondrias, labiles y densas, asi como polirribosomas libres en
gran proporcion.

Las células del sistema APUD tienen tres caracteristicas:

— Sintetizan polipéptidos con caracter hormonal.

— Captan aminas y las descarboxilan.

— Sus granulos de secrecion se tifien con sales de plata y cromo (argentafines

y cromafines).

Estas células pueden actuar por mecanismos diferentes: neurocrino (interior de
las neuronas), neuroendocrino (via axénica), endocrino (interior de células soma-
ticas), paracrino (al espacio extracelular), epicrino (interior de células somaticas)
o exocrino (al exterior).
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. TABLA 26.1
CELULAS APUD

Células APUD Hormonas
Células ACTH ACTH
Células de MSH MSH
Células B del pancreas Insulina
Células A2 del pancreas Glucagédn
Células C parafoliculares Calcitonina
Células G del pancreas Gastrina
Células enterocromafines gdstricas Gastrina, secretina
Células argirdfilas intestinales CCK
Células endocrinas del pulmén Neumoquinina
Células enterocromafines intestinales Secretina, glucagén
Células NA de la médula adrenal Noradrenérgicas
Células de tipo 1 del glomus carotideo Glomina
Células D Somatostatina
Células A de la médula adrenal Adrenérgicas
Células PP Polipéptido pancredtico
Actualmente se sabe que la célula neuroendocrina no se
En estos momentos, el fundamenta en un origen embriolégico comun, sino en la ca-
concepto de célula neu- pacidad de expresar marcadores comunes (Tabla 26.2). Algu-
roendocrina no se funda- nos de ellos, como la cromogranina A y la proteina interme-
menta en un origen em- dia de filamentos tienen una importante aplicacion clinica, y
briolégico comiin, sino en otras, como las moléculas de adhesion L1 y NCAM, permiten
la capacidad de expresar distinguir distintos fenotipos de naturaleza mas neuroendo-
marcadores comunes. crina, endocrina o neuronal, por lo que puede proponerse un

nuevo concepto de sistema APUD: el de célula neuroendocri-
na productora de péptidos y hormonas.

SISTEMA NEUROENDOCRINO GASTROINTESTINAL

Una de las partes mas coordinadas del sistema neuroinmunoendocrino y que
tiene funciones mas concretas es la relacionada con el aparato digestivo.

De forma colectiva las hormonas gastrointestinales, secretadas por las células
enteroendocrinas, ejercen el control de la motilidad, secrecion, digestion y absor-
cion en el intestino.

334



SISTEMA ENDOCRINO GASTROINTESTINAL s

TABLA 26.2
MARCADORES MOLECULARES DE LAS CELULAS NEUROENDOCRINAS

Constituyentes citoplasmdticos ~ Aminodcido decarboxilasa

Acetilcolinesterasa
Enolasa neuronal especifica

Contenido de grdnulos Hormonas peptidicas
Cromogranina Ay B
Secrefogranina Il
Carboxipeptidasa H

Constituyentes de vesiculas Citocromo B561

secreforas de membrana Transportador de amina
Sinaptofisina
p56/sinaptogamina
Sinaptobrevina/VAMP

SV2 (proteina de la vesicula sindptica)
Transportador vesicular de monoaminas

Constituyentes de membrana Receptores (péptidos o neurotransmisores)
plasmtica Receptores de toxina tetdnica

Moléculas de adhesién NCAM, L1

En estos tltimos afios ha aumentado la identificacion de péptidos que son secre-
tados por las células gastrointestinales. Aunque todo el tracto gastrointestinal y el
pancreas muestran una adecuada compartimentalizacion celular, algunos tipos de
células se encuentran restringidos a segmentos intestinales especificos, como por
ejemplo las células productoras de insulina, que son exclusivas del pancreas, o las
productoras de histamina, restringidas a la mucosa gastrica oxintica.

De forma resumida, las mas importantes son las siguientes (Tabla 26.3):

— Estomago. Contiene cinco tipos de células endocrinas: células situadas en la
mucosa secretora de acido y pepsina (células ECL productoras de histamina,
células P/D1 de grelina), células situadas en el antro (células G de gastrina)
y células situadas en toda la mucosa gastrica (células D de somatostatina y
células EC de serotonina).

— Mucosa intestinal. Al menos se han identificado 10 tipos celulares diferentes
con una distribucién completamente distinta: las células EC productoras de
serotonina y las D de somatostatina se distribuyen por todo el intestino, las
células secretoras de grelina, gastrina, colecistoquinina, motilina, neuroten-
sina, GIP y secretina quedan restringidas al intestino delgado, fundamental-
mente en su tercio proximal, mientras que las células L productoras de GLP1
y PYY predominan en el intestino grueso.

— Pancreas. Se han identificado al menos cuatro tipos celulares: células beta,
alfa, PP y D, que producen insulina, glucagon, polipéptido pancreatico y so-
matostatina, respectivamente.
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) TABLA 26.3
PRINCIPALES CELULAS NEUROENDOCRINAS

DEL TRACTO GASTROINTESTINAL

Llocalizacién de las

células endocrings Célula productora Hormona
Duodeno o yeyuno S Secretina
I Colecistocinina
M Motilina
K Péptico inhibidor gdstrico
D Somatostatina
EC Serotonina
Estémago G Gastrina
D Somatostatina
ECL Histamina
P/D1 Grelina
EC Serotonina
fleon o colon L Enteroglucagdn
L Péptico YY
N Neurotensina
D Somatostatina
Islotes pancredticos Beta Insulina
Alfa Glucagédn
PP Polipéptido pancredtico
D Somatostatina

TUMORES ENDOCRINOS GASTROENTEROPANCREATICOS

Los tumores de los islotes pancreaticos (TNP) y los del sistema endocrino di-
fuso gastrointestinal, definidos en la bibliografia como tumores endocrinos gas-
troenteropancreaticos (TEGEP), forman un grupo de tumores que presentan una
serie de caracteristicas comunes: anatomia patologica similar, suelen ser bien
diferenciados, pueden secretar determinadas aminas y péptidos vasoactivos al
torrente sanguineo y causar sintomas especificos, en cuyo caso se consideran
funcionantes.

A pesar de la amplia distribucion de las células neuroendocrinas en la anatomia
humana, la incidencia de tumores GEP es muy baja y puede cifrarse como térmi-
no medio en 1/1 000 000 de habitantes/afio para el insulinoma, 1/2 000 000 ha-
bitantes/afio para el gastrinoma, 1/10 000 000 habitantes/afio para el vipoma
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o 1/20 000 000 habitantes afio para el glucagonoma. Su baja incidencia hace
suponer que su desarrollo no sigue las mismas vias patogénicas del resto de los
tumores, si bien existen casos puntuales en los que puede suponerse una disre-
gulacion fisiologica que inicie la secuencia hiperplasia-neoplasia.

Su manejo terapéutico es complejo y multidisciplinario

y esta basado en grados de evidencia bajos. Mas del 80 %

de los TEGEP expresan receptores de somatostatina, lo que . Los TEGEP cons
puede utilizarse con fines diagnosticos —gammagrafia con tituyen un - conjunto
octreotido— o terapéuticos —analogos de somatostatina uti- de entidades poco fre-
lizados en el sindrome funcional-. Son tumores muy vascu- cuentes con rasgos bio-
larizados, lo que también tiene implicaciones terapéuticas y légicos comunes, pero
en el diagnostico por imagen. Pueden aparecer agregados en gran variabilidad en
sindromes familiares, entre los que destaca el sindrome de cuanto a su presenta-
las neoplasias endocrinas multiples de tipo 1, de herencia ciéon y caracteristicas
autosomica dominante, con mutacion a nivel del cromosoma clinicas, y de complejo
11q13, que hace suponer una alteracion genética en la que se abordaje diagnéstico y
desconocen los agentes que pueden provocarla. terapéutico.

Segtin el grado de diferenciacion, se distinguen cuatro gru-
pos de acuerdo con la clasificacion de la OMS (Tabla 26.4).
Casi todos estos tumores son tumores bien diferenciados, con indice mitético y pro-
liferativo bajo, y expresan marcadores generales neuroendocrinos (cromogranina A,
sinaptofisina, enolasa neuronal especifica, CAM-5.2 o PGP-9.5, serotonina, etc.).

TABLA 26.4

CLASIFICACION DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (OMS)

1. Tumores endocrinos bien diferenciados:
1.1. De comportamiento benigno

1.2. De comportamiento incierto

2. Carcinoma endocrino bien diferenciado

3. Carcinoma endocrino mal diferenciado

Clinica

Desde el punto de vista clinico todos los tumores GEP siguen unas reglas gene-
rales muy semejantes: pueden o no asociarse a un sindrome clinico especifico de-
bido a hipersecrecion hormonal (un 30 % son no funcionantes); pueden presentar
un comportamiento benigno o maligno, y algunos son esporadicos mientras que
otros se pueden asociar a sindromes hereditarios (Tabla 26.5).
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TABLA 26.5
SINDROMES CLINICOS DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS

GASTROENTEROPANCREATICOS

Tumor Hormona Clinica Diagnéstico

Carcinoide Serotonina Flushing (diarreq, lesiones 5-HIAA en orina
cutdneas, sibilancias y
valvulopatia)

Insulinoma Insulina Hipoglucemia Insulinemia/glucemia,

proinsulina, prueba del
ayuno 24-72 h

Gastrinoma Gastrina Ulcera péptica, diarrea Gastrinemia, prueba de
la secretina
Glucagonoma  Glucagédn Eritema necrdtico migratorio, Hiperglucagonemia
diabetes mellitus, glositis
Somatostinoma  Somatostatina Esteatorrea, diabetes mellitus, ~ Hipersomatostinemia
colelitiasis
Vipoma Péptido Diarrea, hipocloridria, Vipemia
Vasointestinal hipocaliemia
Vasoactivo
Diagnéstico

Para el diagnoéstico de estos tumores es necesaria una perspicacia clinica correcta,
ya que a veces los sintomas son difusos. Asi pues, para el manejo correcto de estos
pacientes debe seguirse un esquema de actuacion que comprende los siguientes pasos:

1. Plantearse el diagndstico de tumor endocrino GEP frente a sintomas y/o sig-
nos clinicos de sospecha.

2. Demostrar una hipersecrecion hormonal auténoma y no frenable.

3. Localizar preoperatoriamente el tumor utilizando de forma secuencial aque-
llas técnicas que aporten la mayor efectividad diagnostica con el menor ries-
go para el paciente.

4. Realizar preoperatoriamente un tratamiento médico racional, no solo para
disefar la tactica quirurgica idonea, sino para llevar al paciente a la interven-
cion en las mejores condiciones posibles.

Enfocar el tratamiento bajo dos aspectos distintos: el trata-

La citugia radical miento del proceso tumoral como tal y la supresion de la hi-
es en la actualidad el persecrecion hormonal. La cirugia radical es en la actualidad
el tnico tratamiento con potencial curativo y debe conside-
rarse en todos los casos, individualizando la decision final en
funcion de su potencial curativo, induccion de secuelas gra-
ves, malignidad o benignidad del tumor y riesgo operatorio
del enfermo. La cirugia de tumor residual y de las metéstasis

tinico tratamiento con
potencial curativo vy
debe considerarse en
todos los casos.
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debe llevarse a cabo siempre que se pueda, incluso iterativamente, para facilitar
el control sintomatico. El control farmacoldgico de los sintomas debidos a hiper-
secrecion hormonal es el segundo pilar terapéutico y tiene gran importancia en
la preparacion preoperatoria y en el tratamiento a largo plazo en pacientes con
enfermedad neoplasica residual endocrinoldgicamente activa.
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INTRODUCCION

os tumores neuroendocrinos (TNE) son un grupo heterogéneo de neopla-
sias poco frecuentes, de crecimiento lento y comportamiento bioldgico im-
predecible. La cirugia es el tinico tratamiento potencialmente curativo en
enfermedad localizada, sin embargo, la mayoria de los pacientes se diagnostican
con metastasis distantes. Como regla general, los TNE en estadio temprano se

En TNE, la cirugia
es el 1inico tratamiento
potencialmente curati-
vo de los TNE loca-
lizados, sin embargo,
la  mayoria  presenta
metdstasis distantes al
diagnéstico. No obstan-
te, la cirugia es una
opcién incluso en pre-
sencia de enfermedad
metastdsica.

asocian con un prondéstico favorable, mientras que la supervi-
vencia de los pacientes con enfermedad metastasica depende
tanto del grado de diferenciacion como de la localizacion del
tumor.

Debido a su baja incidencia, conducta heterogénea y lento
crecimiento, la cirugia es una opcién incluso en enfermedad
metastasica, aunque es dificil estandarizar las indicaciones
para la cirugia y el abordaje mas adecuado. Las opciones
quirargicas varian desde procedimientos conservadores y
minimamente invasivos hasta procedimientos quirirgicos
extensos con resecciones vasculares y multiviscerales. En
este capitulo describimos el tratamiento quirdrgico de los
TNE gastroenteropancreaticos (TNE-GEP), destacando la
necesidad de un tratamiento individualizado dentro de un en-
torno multidisciplinar que permita mejorar la seleccion del
paciente y su evolucién a largo plazo.

EPIDEMIOLOGIA

Los TNE-GEP representan la segunda causa mas frecuente de cancer digesti-

vo. Segln una reciente revision de la base de datos SEER, la incidencia ajustada
por edad ha aumentado de 1,09 casos/100 000 habitantes/afio en 1973 a 6,98 en
2012; las localizaciones con mayor incidencia son el intestino delgado, el recto,
el pancreas, el estdémago y el apéndice. En el momento del diagnostico, el 53 %
de los pacientes con TNE presentan enfermedad localizada, el 20 % enfermedad

locorregional y el 27 % tiene metastasis a distancia.

Uno de los factores
implicados en el au-
mento de la incidencia
de los TNE es su de-
teccion incidental en
pruebas de imagen o
endoscopias realizadas
por otros motivos.
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Aunque probablemente se trate de un fendmeno multifac-
torial, uno de los factores que se han relacionado con este
aumento de incidencia es la deteccion incidental en pruebas
de imagen y endoscopias realizadas por otro motivo. Esto
hace que el diagnostico en estadios iniciales de la enferme-
dad haya aumentado significativamente, lo que por un lado
favorece una mejora en la supervivencia, pero por otro, ha
sido fuente de controversia en lo que respecta a la agresividad
quirdrgica con la que tratar estos tumores.

Si bien hasta el momento no se han identificado factores
de riesgo ambientales relacionados con el desarrollo de los
TNE, se han estudiado ampliamente sus factores genéticos



TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTROENTEROPANCREATICOS — mmmm

y se han encontrado mutaciones en la linea germinal hasta en un 17 % de los pa-
cientes, por lo que, ademads de en el contexto de sindromes hereditarios como la
neoplasia endocrina multiple de tipo 1 (MEN 1) o la enfermedad de von Hippel-
Lindau (VHL), los pacientes con familiares de primer grado afectos podrian tener
un mayor riesgo de desarrollar TNE.

CLASIFICACION Y ESTADIFICACION

En el afio 2017, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé la
5.2 edicion de la Clasificacion de los Tumores del Sistema Endocrino, dentro de
la cual se encuentran los TNE pancreaticos (TNEp). Los TNE bien diferenciados
se dividen en G1, G2 o G3 segun su expresion del indice

Ki-67 y su indice mitético, y se diferencian de los carcino-

mas neuroendocrinos (CNE) en funcién del grado de dife- La clasificacion de
renciacion celular (bien y pobremente diferenciado), apoya- la OMS de 2017 in-
do por la presencia de mutaciones caracteristicas, como las cluye una categoria

de MEN I, DAXX'y ATRX en los TNE y en TP53 o RBI en de TNE G3 (Ki-67
los CNE (Tabla 27.1). Se incluye en esta clasificacion una > 20 %) diferente del
categoria de TNE G3 (Ki-67 > 20 %) diferente del CNEp CNE pobremente di-
pobremente diferenciado en cuanto a prondstico y respuesta
al tratamiento. En 2019 se ha publicado la Clasificacion de
los Tumores del Sistema Digestivo, en la que se ha extendido
esta terminologia a todos los TNE digestivos.

ferenciado en cuanto
a prondstico vy respues-
ta al tratamiento.

TABLA 27.1
CLASIFICACION Y NOMENCLATURA DE LA OMS DE LOS TNE-GEP

Diferenciacién Grado (Imnlci;c:;igc:;l;c;) Ki-67
TNE G1 Bajo <2 <3%
TNE G2  Bien diferenciado  Intermedio 220 320 %
TNE G3 Alto
o G, e

En cuanto a la estadificacion, la Sociedad Europea de TNE (European Neu-
roendocrine Tumor Society, ENETS) propuso en 2006 la primera clasificacion
TNM de los TNE GEP que fue adoptada por el American Joint Committee on
Cancer (AJCC)/Union for International Cancer Control (UICC) en 2010. En el
caso de los TNEp, mientras que el sistema de ENETS es especifico para los TNE,
en ediciones previas del sistema TNM de la AJCC/UICC, la estadificacion de los
TNEp era similar a la del adenocarcinoma de pancreas exocrino. En la octava
edicion de 2017 de la clasificacion de la AJCC/UICC, por primera vez, existe
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un sistema de estadificacion de los TNEp diferente del empleado para los tumo-
res pancreaticos exocrinos. Este sistema de estadificacion no aplica a los CNE de
alto grado pobremente diferenciados, los cuales se estadifican de la misma forma
que el carcinoma de pancreas exocrino.

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

El diagnostico de los TNE-GEP se basa en procedimientos bioquimicos, pato-
logicos, radioldgicos o endoscopicos, dependiendo de la localizacion del tumor
primario, el estadio y la presentacion clinica. Estos procedimientos incluyen:

El diagnéstico de los
TNEGEP se basa en
procedimientos  bioqui-
micos, patoldgicos, Ta-
diolégicos o endoscopi-
cos, dependiendo de la
localizacién del tumor
primario, el estadio y la
presentacion clinica.

— Cromogranina A (CgA) (TNE bien diferenciados) o
enolasa neuronal especifica (ENE) (CNE pobremente
diferenciado).

— Acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en orina (en sin-
drome carcinoide); gastrina =+ test de secretina (gastri-
nomas); ratio insulina/glucosa, proinsulina, péptido C
(insulinomas), glucagoén, VIP y otros, seglin sintomas
clinicos.

— Informe histopatologico: debe incluir la clasificacion de
la OMS y la estadificacion TNM, la tincién inmunohisto-
quimica, incluidos Ki-67 y marcadores neuroendocrinos
generales (CgA, sinaptofisina y ENE). Los marcadores
especificos no son obligatorios y solo deben realizarse si
estan clinicamente indicados (insulina, glucagdn, etc.).

— Pruebas de imagen convencionales: tomografia computarizada (TC) o reso-
nancia magnética (RM) abdominal en TNEp y centrada en abomen y pelvis
para los intestinales; radiografia de torax; TC toracica en tumores G3, pri-
marios de colon o en los que se va a realizar cirugia de metastasis hepaticas

(MH).

— Pruebas de imagen funcionales basadas en la expresion de receptores de
somatostatina: gammagrafia con "In-DTPA-octreotido (octreoscan) o pre-
feriblemente, si estd disponible PET/TC con galio-68 (*Ga-DOTATATE,
8Ga-DOTATOC y #*Ga-DOTANOC) para la estadificacion, deteccion de me-
tastasis ganglionares y dseas, identificacion del tumor primario con mayor

El Ga-PET/TC
presenta mayor sensibi-
lidad v especifidad que
el octreoscan en el diag
néstico y estadificacion
de los TNE, aunque su
disponibilidad  todavia

es limitada.
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sensibilidad y especifidad que octreoscan y valoracion de la
respuesta a radionucleidos.

— Asesoramiento genético en sindromes hereditarios
(MEN 1, VHL, neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) y es-
clerosis tuberosa, entre otros).

Segtn la localizacion del primario, pueden ser necesa-
rios otros procedimientos como endoscopia, ecoendosco-
pia, "F-fluorodeoxyglucosa-(FDG-) PET (tumores G3), y
ecocardiograma (sindrome carcinoide). En la tabla 27.2 se
presenta un resumen de los diferentes procedimientos diag-
nosticos empleados en los TNE-GEP.



TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTROENTEROPANCREATICOS — mmmm

TABLA 27.2
PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN TNE-GEP

Test de Pruebas de imagen/ .
, - 2 Pruebas funcionales
laboratorio técnicas endoscdpicas
CgA sérica  — Gastroscopia con biopsia; - Octreoscan en fipo 2> 2 cmy
. q . 1 0 3 siempre en fipo 3
Estémago Gostrina scoendoscopia en > | cm y fipo ~ Valorar "8FDF-PET si enfermedad
sérica - TC/RM abdominal: en tipo 2 d |
H adstrico > 2 cmy siempre en fipo 3 avanzada con escasa/nula
prigas captacion en octreoscan
CgA sérica . L — Ocfreoscan si sospecha
o ~ Endoscopia + biopsia; Na/M
Si sintomas: ecoendoscopi 2 +/M+
: pia en > 2 cm _
Duodeno  gastring, o ~ Valorar "8FDF-PET si enfermedad
- TC/RM abdominal: si > 2 cm o
GRF, 5HIAA avanzada con escasa/nula
. sospecha N+/M+ "
orina captacion en octreoscan
L — Preferible ¢8Ga-PET/TC; si no
CgA sérica disponibl
i . isponible, ocfreoscan
Gasfrina, — Ecoendoscopia, recomendable, 5 Rtates .
o glucagén, especialmente si se opta por — '8FDF-PET si crecimiento rdpido
dncreas =L vigilancia (PAAF) de tumor conocido G1/G2
. o o enfermedad avanzada con
proinsulina, - TC/RM abdominal: siempre iy
escasa/nula captacién en
PP, VIP
octreoscan
No primario conocido: colonoscopia, - Técnica inicial de estadificacion:
enteroscopia de doble balén, cépsula octreoscan o ¢¢Ga-PET/TC
endoscépica (si no hay obsfruccién (preferible)
intestinal] ~ Valorar "8FDF-PET si alto grado
Yeyuno  CgA sérica Primario y mefdstasis: TC/ RM. (G3)
’ ~ toracoabdominal: defectar lesiones
lieon SHIAA orina abdominales, tordcicas
Gammagrafia ésea: detectar lesiones
bseas
Ecografia transtordcica: sospecha
enfermedad cardiaca
- <1 cm, G1-2 y reseccién RO: - > 2 cm: infiltracién
no procedimientos diagndsticos mesoapéndice o angioinvasién:
CgA sérica posoperatorios octreoscan para descartar
5HIAA orina - 1-2 cm y reseccién RO:TC/ metdstasis
Apéndice i sospecha RM abdominal para descartar
de sindrome  adenopatias o metdstasis distantes
carcinoide  — > 2 cm: infiltracién mesoapéndice o
angioinvasién: TC/RM abdominal
para descartar mefdstasis
CgA: cromogranina A; GRF: factor liberador de hormona del crecimiento; PAAF: puncién-aspiracién con aguja fing;
PET: tomografia por emisién de positrones; PP: polipéptido pancredtico; RM: resonancia magnética; TC: fomografia
computarizada; VIP: péptido infestinal vasoactivo; 5-HIAA: dcido 5-hidroxi-indolacético.

(Continda en la pdgina siguiente)
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TABLA 27.2 (CONT)

PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN TNE-GEP

Test de Pruebas de imagen/ Pruebas funciondles
laboratorio técnicas endoscdpicas
— Octreoscan si >2 cm o
— Colonoscopia sospecha N+/M+ y previo a
- TC/RM abdominal/pélvica: rescate quirirgico

Colon CgA sérica Si G3, > 2 cm o sospecha N+/M+  _ Valorar '6FDF-PET si
y previo a rescate quirlrgico si base  enfermedad avanzada con
de polipectomia afecta escasa/nula captacién en
ocfreoscan

- T2T4: oct i
- T1: RM pélvica o ecoendoscopia ocireoscan s

> 2 cm o sospecha N+/M+
CoA sérica  — 12-T4: colonoscopia; RM pélvica o )
Recto k ecoendoscopia; TC/RM abdominal/ ~ Vo:oror :FdDF'PET ! g
pélvica: si > 1 cm o sospecha N4/~ €Mermedad avanzada con
M+ escasa/nula captacién en

octreoscan

CgA: cromogranina A; GRF: factor liberador de hormona del crecimiento; PAAF: puncién-aspiracién con aguja fina;
PET: tomografia por emisién de positrones; PP: polipéptido pancredtico; RM: resonancia magnética; TC: tomografia
computarizada; VIP: péptido infestinal vasoactivo; 5-HIAA: Geido 5-hidroxi-indolacético.

ABORDAJE TERAPEUTICO SEGUN LOCALIZACION

Tumores neuroendocrinos gdstricos

Los TNE del estomago son raros y constituyen alrededor del 0,1-0,6 % de
todos los canceres gastricos y el 7-8 % de todos los tumores neuroendocrinos
(TNE). Se dividen en tres tipos:

— Tipo 1 (70-80 %): se caracterizan por multiples tumo-
res de pequefo tamafo (Figura 27.1A), asociados con

Los TNE gastricos gastritis cronica atrdfica e hipergastrinemia y de com-
de tipo 1 son habi- portamiento benigno, con aparicion de metastasis loca-
tualmente  muiltiples les o a distancia en menos del 10 % de los casos. Las
y de comportamiento guias ENETS de 2016 proponen reseccion endoscopica
benigno; los tumores mucosa (REM) en tumores < 1 cm G1 y G2 (con Ki-67
< 2 cm sin factores de < 5 %), aunque una opcion razonable seria el segui-

miento, dada su escasa tasa de progresion. En tumores
de entre 1-2 cm, se recomienda REM o diseccion en-
doscopica submucosa (DES) cuando no existen facto-
res de riesgo como presencia de angioinvasion, G2/G3,

riesgo de malignidad
pueden ser tratados de
forma endoscépica.
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infiltracién de muscularis propria o adenopatias regionales. En estos ca-
sos o cuando las lesiones superen los 2 c¢cm, se recomienda la reseccion
quirtrgica. Aunque inicialmente se defendia la antrectomia para eliminar
la fuente de hipergastrinemia, considerada el mecanismo etioldgico subya-
cente, posteriormente se recomendoé la reseccion local ante la ausencia de
beneficio de la antrectomia en diversas series. Sin embargo, recientemente
diversos estudios han observado que la antrectomia laparoscopica dismi-
nuye la recidiva, mejora la supervivencia libre de enfermedad y reduce el
nimero de endoscopias necesarias en el seguimiento. No estan indicadas
las gastrectomias amplias, ya que empeoran la calidad de vida sin aportar
beneficio en términos de supervivencia. Algunos autores proponen el uso
de analogos de somatostatina ante tumores de tipo 1 multiples y de pequefio
tamafio que sean dificiles de resecar o que recidiven, aunque la evidencia
es muy escasa.

— Tipo 2 (5 %): también suelen presentarse como multiples tumores, < 2 cm
y asociados a hipergastrinemia y sindrome de Zollinger-Ellison en el con-
texto de MEN 1. Si bien suele tratarse también de tumores G1-2, pueden
desarrollar metastasis linfaticas con mayor frecuencia.
El tratamiento vendra determinado principalmente por

el del gastrinoma y el manejo de las lesiones gastricas Los TNE gastricos
es superponible al del tipo 1. de tipo 3 presentan
— Tipo 3 (15-20 %): tumores grandes, (inicos y no aso- alto potencial maligno
ciados con hipergastrinemia (Figura 27.1B). Presentan y frecuente aparicion
alto potencial maligno con frecuente aparicion de me- de metdstasis linfdticas
tastasis linfaticas y a distancia. Su tratamiento debe ser y a distancia. Su trata-

igual al del adenocarcinoma géstrico, con gastrectomia
parcial o total y linfadenectomia. La presencia de MH
resecables no supone una contraindicacién para la re-
seccion quirdrgica del primario y las metastasis (Ta-
bla 27.3).

miento debe ser igual
al del adenocarcinoma
gdstrico, con gastrecto-
mia y linfadenectomia.

Figura 27.1. TNE gdstricos. A. Tipo 1: TNE mdltiples, G1 asociados a hipergastrinemia. B. Tipo 3:
TNE gdstrico esporddico, similar al adenocarcinoma.
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TABLA 27.3
RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO QUIRURGICO

EN LOS TNE GASTROINTESTINALES
Llocalizacién Tamario Tratamiento

Estémago Tipo 1-2 <1 cm:REMen G1y G2 (con Ki-67 < 5 %)
1-2 cm sin factores de riesgo*: REM/DES
> 2 cm o con factores de riesgo*: cirugia

Tipo 3 Gastrectomia parcial o fotal y linfadenectomia
Duodeno <lem Reseccién endoscépica

12 cm Reseccién endoscépica vs. reseccidn quirirgica

>2cm Si N+: reseccién quirirgica segmentaria/ DPC

Si M+: tratamiento médico: radionucleidos, andlogos
de somatostatina, quimioterapia, segin Ki-67

Yeyuno-ileon Enfermedad  Reseccién radical de tumor primario (buscar tumores
locorregional  mltiples) con linfadenectomia a lo largo de la arteria
Estadio Hil mesentérica superior
T1-4NO-TMO

Apéndice <1lcem Apendicectomia simple
12 cm Apendicectomia o hemicolectomia derecha si

mdrgenes positivos, localizacién en la base del
apéndice, invasién mesoapéndice > 3 mm, G2,
angioinvasion

>2cm Hemicolectomia derecha con linfadenectomia
Colon <2cm Polipectomia o REM
Reseccién oncoldgica si reseccion incompleta o G3
>2cm Colectomia y linfadenectomia locorregional
oncolégica
Recto <lcm T1: reseccién endoscépica (REM, DES)

T2: reseccion local transanal

12 cm T1 (G1/G2): reseccién local transanal
> T2 (G1-3): reseccién anterior + ETM o AAP

>2cm Sin metdstasis: reseccién anterior baja + ETM o AAP

Con metéstasis: reseccién paliativa, endoprétesis,
quimioterapia, etc.

*Factores de riesgo: presencia de angioinvasién, G2/G3, infiltracién de muscularis propria, adenopatias
regionales, tamafio > 2 cm.

AAP: amputacién abdominoperineal; DES: diseccién endoscdpica submucosa; DPC: duodenopancreatec-
tomia cefdlica; ETM: escisién total de mesorrecto; M+: presencia de metdstasis; N+: ganglios positivos;
REM: reseccién endoscdpica mucosa.
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Tumores neuroendocrinos duodenales

Los TNE duodenales pueden ser esporadicos o asociados a MEN 1 y se pre-
sentan con sindrome funcional (gastrinoma con sindrome de Zollinger-Ellison).
Constituyen el 1-3 % de todos los tumores duodenales primarios, la mayoria son
<2 cm, se limitan a mucosa o submucosa y se localizan en la primera o segunda
porcién del duodeno. Al igual que otros TNE intestinales, las lesiones mayores
de 2 cm se asocian con una conducta mas agresiva, como invasion de la muscula-
ris propria o una localizacion periampular.

Todos los TNE duodenales deben ser extirpados y su tratamiento depende del
tamarfio de la lesion. En lesiones < 1 cm, limitadas a la submucosa y sin metastasis
ganglionares o a distancia estd indicada la reseccion endoscopica. Si la pieza de
reseccion muestra un grado de diferenciacion G2/G3, angioinvasion, infiltracién
de la muscularis propria (T2) o del margen de reseccion, debe realizarse cirugia
con linfadenectomia regional. Los tumores localizados en la region periampular
de cualquier tamafio deben someterse a duodenopancreatectomia cefalica (DPC)
con linfadenectomia. En lesiones mayores de 2 cm debe realizarse reseccion seg-

mentaria o DPC (Tabla 27.3).

Los pacientes con MH resecables, sin metastasis distantes y riesgo quirtrgico
aceptable pueden beneficiarse de reseccion quirdrgica y/o técnicas ablativas.

Tumores neuroendocrinos de yeyuno e ileon

Los TNE de intestino delgado se localizan con mayor fre-
cuencia en el ileon distal y suelen tener un comportamiento
maligno, con metastasis al diagndstico en mas del 70 % de los
pacientes. A diferencia de otras localizaciones, el tamafio no es
un buen predictor de malignidad, ya que incluso TNE menores
de 1 cm pueden tener metastasis a distancia. Son la causa mas
frecuente de sindrome carcinoide, que aparece cuando se han
desarrollado MH.

Tratamiento de la enfermedad localizada

Todos los TNE de intestino delgado deben ser sometidos a
cirugia potencialmente curativa mediante reseccion segmen-
taria del tumor primario y amplia linfadenectomia de ganglios
regionales a lo largo de la arteria mesentérica superior (AMS) y
del mesenterio, incluso en tumores pequeiios y descubiertos de
forma incidental. En la cirugia es habitual encontrar un pequeiio
tumor ileal y grandes metastasis mesentéricas con pronunciada
fibrosis debido a los efectos locales de la serotonina y a los fac-
tores de crecimiento que puede originar obstruccion, isquemia
intestinal ¢ hidronefrosis (Figura 27.2). La fibrosis afecta tam-
bién a corazdn, pulmén y cavidad peritoneal.

Los TNE de yeyuno e
ileon deben ser sometidos
a cirugia oncoldgica (resec-
cién segmentaria del tumor
primario y amplia linfa-
denectomia de  ganglios
regionales a lo largo de la
AMS), incluso en tumores
pequerios y descubiertos de
forma incidental.

Debido a que en un
2030 % de los casos
existen tumores mil-
tiples, debe realizarse
una palpacion bidigi-
tal intraoperatoria sis-
temdtica de todo el in-
testino delgado desde
el ligamento de Treitz
a la vdlvula ileocecal.
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Figura 27.2. Tumor neuroendocrino de infestino delgado donde
se observan miltiples adenopatias locorregionales que originan
refraccién mesentérica y fibrosis.

Debido a que en un 20-30 % de los casos existen tumores multiples y a que
las pruebas de imagen no los detectan, debe realizarse una palpaciéon bidigital
intraoperatoria sistematica de todo el intestino delgado desde el ligamento de
Treitz a la valvula ileocecal. Este abordaje se realizara mediante laparotomia; la
reseccion laparoscdpica no esta recomendada en pacientes con tumores multiples
y gran infiltracion mesentérica y deben valorarse los beneficios potenciales de la
cirugia minimamente invasiva frente a los riesgos de la reseccion tumoral incom-
pleta. Por tltimo, a la hora de intervenir a un paciente con un TNE-GEP se debe
considerar la posibilidad de tratamiento con analogos de somatostatina a largo
plazo, por lo que debe realizarse colecistectomia profilactica en la cirugia inicial,
por el alto riesgo de colelitiasis y de complicaciones derivadas de ella.

Seglin las pruebas de imagen preoperatorias, la enfermedad ganglionar puede cla-
sificarse en estadios de 0 a IV (Figura 27.3). Los pacientes en estadios 0 a III bajo
pueden tratarse mediante una linfadenectomia radical. Clasicamente, la reseccion
intestinal se realizaba “en cufia”, lo que implicaba amplias resecciones intestinales
para resecar tumores de muy pequeiio tamafio. Actualmente, se aboga por amplias
resecciones del mesenterio manteniendo la arcada vascular proxima al intestino, lo
que permite respetar grandes segmentos intestinales. En los estadios III alto se de-
ben extremar las precauciones para no devascularizar el intestino remanente, por lo
que es recomendable realizar un clampaje vascular intermitente para valorar la via-
bilidad vascular. Los pacientes en estadio IV son considerados irresecables.

Tratamiento de la enfermedad metastdsica

Ante la existencia de enfermedad metastasica al diagnostico, un escenario muy
frecuente en estos tumores, se debe considerar la reseccion del tumor primario
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Estadio O: ausencia de ganglios mesenté-
ricos sospechosos de malignidad.

Estadlio I: adenopatias préximas al infes-
tino delgado, sin contacto con la arteria
mesentérica superior (AMS).

Estadlio l: adenopatias en las ramas dis-

‘ / ", \\\ tales de la AMS, préximas a su origen.
7 ‘v“} \ \‘\ - \ Estadio ll: adenopatias en torno al fronco
§ 7 | ‘ .;‘“ - principal de la AMS, sin afectar a la pri-

- - N mera rama yeyunal. En funcién de si exis-
a\ " ‘ Lan“ ’ fen mds o menos de 3-4 ramas yeyunales
’ \ ' “. ‘-\J’ S libres, se divide en estadio lll bajo o alfo,
3 &S\ respectivamente.
Estadlio IV: adenopatias que engloban el

\_/ / . origen de la AMS, afectando a la primera

rama yeyunal.

Figura 27.3. Clasificacién de la enfermedad ganglionar en TNE yeyunoileales.

y las metastasis si estas son resecables. Las MH pueden producir sindrome car-
cinoide, caracterizado por sintomas vasomotores episodicos que deben contro-
larse antes, durante y después de la cirugia con analogos de somatostatina. En
ocasiones, la fibrosis progresiva de las valvulas cardiacas derechas condiciona
su insuficiencia (cardiopatia carcinoide). Antes de la cirugia debe realizarse una
ecocardiografia para descartar enfermedad cardiaca carcinoide y, si es necesaria
su resolucion quirurgica, debe precederse a la cirugia hepatica; se recomienda un
intervalo minimo entre ambas de 3 meses.

En casos de metastasis irresecables y tumor asintomatico, se ha recomendado la
reseccion paliativa del tumor primario y linfadenectomia con el fin de prevenir
la obstruccion intestinal o isquemia, mejorar los sintomas asociados con la se-
crecion hormonal y podria asociarse con un aumento de la supervivencia. No
obstante, esta recomendacion se basa en estudios observacionales retrospectivos,
por lo que se necesitan estudios que proporcionen mayor evidencia sobre el po-
tencial beneficio en términos de supervivencia de la reseccion del tumor primario
en ausencia de sintomas.

Tumores neuroendocrinos apendiculares

Los TNE apendiculares son el tumor mas comun del apéndice ileocecal y su
forma de presentacion mas frecuente es el hallazgo incidental en la pieza de
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apendicectomia (1 de cada 300). En este escenario siempre nos planteamos la
misma cuestion: jes preciso ampliar la reseccion?

En tumores < 1 cm, la apendicectomia simple es generalmente curativa y su-
ficiente si la reseccion es RO con supervivencia a largo plazo casi del 100 %.
Cuando el tumor se encuentra en la base del apéndice o existe invasion del me-
soapéndice > 3 mm, se recomienda ampliar la reseccion, aunque no se ha demos-
trado peor prondstico que con la apendicectomia simple pero si mayor morbili-
dad. En tumores > 2 cm se recomienda hemicolectomia derecha oncolodgica por
el mayor riesgo de metéstasis y recurrencia a largo plazo.

El escenario mas controvertido es el de los tumores de entre 1-2 cm. La apen-
dicectomia simple es curativa en aproximadamente el 90 % de los pacientes con
tumores G1. En general, se recomienda completarla con una hemicolectomia dere-

cha oncologica en tumores con margenes positivos o no claros,

G2, de tamaio > 1,5 cm, invasion del mesoapéndice > 3 mm
En TNE apendiculares o invasion linfovascular. La hemicolectomia derecha debe rea-
estd indicada la hemico- |  lizarse dentro de los 3 meses después de la apendicectomia.
lectomia derecha en tu- El carcinoma de células caliciformes (globet cells) es un
mores con mdrgenes posi- tipo de carcinoma mixto adenoneuroendocrino, diferente a
tivos, G2, > 1,5 cm, con los TNE propiamente dichos. Su prondstico es malo y es muy
invasién del mesoapéndice frecuente la diseminacion peritoneal y a los ovarios. El tra-
> 3 mm o invasion linfo- tamiento de eleccion es hemicolectomia derecha, con salpin-
vascular y debe realizarse gooforectomia bilateral en mujeres, antes de que discurran
dentro de los 3 meses tras 3 meses desde la apendicectomia. Ante carcinomatosis pe-
la apendicectomia. ritoneal avanzada, estaria indicada la cirugia citorreductora
con quimioterapia intraperitoneal.

Tumores neuroendocrinos colorrectales

La incidencia de los TNE colorrectales estd aumentando ante los hallazgos cada
vez mas frecuentes en piezas de polipectomias o en resecciones por carcinoma colo-
rrectal. Las principales localizaciones son el ciego y el recto, que a su vez presentan
un comportamiento diferente: las lesiones primarias de colon normalmente son mas
agresivas, mientras que las de recto suelen tener un comportamiento mas indolente.

La mayoria de los TNE del colon suelen ser mayores de 2 cm, invadir la muscu-

laris propria y presentar adenopatias radiologicamente signi-

ficativas, y deben tratarse de forma similar al adenocarcino-

La mayoria de los tu- ma de colon con colectomia y linfadenectomia locorregional
mores neuroendocrinos oncologica. Los tumores menores de 2 cm pueden tratarse
del colon deben tratarse mediante polipectomia o REM. Si la reseccion es incompleta
de forma similar al ade- o el tumor es G3, se debe completar el tratamiento con una

reseccion oncoldgica.

El manejo de los TNE de recto depende de su tamafio y de
la afectacion de la muscularis propria, por lo que se reco-
mienda ecoendoscopia para determinar la invasion del tumor

nocarcinoma de colon
con colectomia vy linfa-
denectomia  locorregio-
nal oncoldgica.

y la posibilidad de terapia endoscopica:
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— TNE rectal < 1 ecm, GI-G2, sin afectacion de la muscu-

laris propria: se recomienda REM, que en caso de ser
completa no requiere medidas adicionales. En caso de
reseccion incompleta, se puede plantear el tratamien-
to de rescate con DES o mediante cirugia endoscopica
transanal (TEM), aunque no esta claro si esta estrategia
mejora la evolucion a largo plazo.

TNE rectal 1-2 cm, GI-G2: se recomienda excision en-
doscopica o transanal. Debido a que pueden existir me-
tastasis ganglionares hasta en el 66 % de los casos, se

El tratamiento de
los TNE de recto de-
pende del tamato vy
de la afectacion de la
muscularis propria,
por lo que se recomien-
da ecoendoscopia para
valorar  terapia en-
doscépica en tumores

debe realizar ecoendoscopia o RM pélvica para valorar <2em
invasion de la muscularis propria o presencia de adeno-

patias patoldgicas en cuyo caso se llevara a cabo resec-
cion anterior con escision total del mesorrecto o ampu-
tacion abdominoperineal (AAP).

— TNE rectal > 2 cm: es necesario un adecuado estudio de extension para va-
lorar la presencia de adenopatias locorregionales o enfermedad a distancia.
Si la enfermedad esta localizada, el tratamiento es la reseccion anterior baja
o AAP oncolodgica. En presencia de metastasis o tumores G3, la reseccion
del tumor primario no mejora el prondstico y la supervivencia mediana es de
13 meses. Puede emplearse radioterapia paliativa, aunque no existe una clara
evidencia sobre su beneficio.

Tumores neuroendocrinos pancreaticos

Los TNEp se clasifican en funcionantes (TNEp-F) y no funcionantes
(TNEp-NF), segun la existencia o no de un sindrome clinico producido por la
secrecion hormonal de la lesion. Hasta hace dos décadas, la mayoria de los TNEp
eran funcionantes pero las series mas recientes describen que entre el 50-85 % de
los TNEp son no funcionantes. Dentro de los TNEp-F, los insulinomas son los
mas frecuentes y muestran una evolucion generalmente benigna, mientras que
gastrinomas, glucagonomas, somatostatinomas y VIPomas se asocian con con-
ducta clinica agresiva. Aunque la mayoria de los TNEp ocurren de forma espora-
dica, algunos se asocian con sindromes hereditarios como MEN 1, VHL, NF1 y
la esclerosis tuberosa.

Un alto porcentaje de los TNEp-NF se diagnostican de forma incidental, pero
mas de la mitad de los casos presentan enfermedad metastasica al diagnostico, lo
que condiciona en gran medida el pronostico de la enfermedad. El abordaje diag-
nostico terapéutico de los TNEp-F se muestra en la tabla 27.4.

Tratamiento quirurgico

La cirugia es el tratamiento de elecciéon en todos los TNEp-F y en los no
funcionantes G1 y G2 > 2 c¢cm. La técnica quirtrgica sigue los mismos prin-
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TABLA 27 .4

ABORDAJE DIAGNOSTICO TERAPEUTICO DE LOS TNEp FUNCIONANTES

Diagnéstico

TNEp Péptido Sindrome clinico bioauimi Tratamiento
ioquimico
Insulinoma Insulina - Sinfomas de  Ante hipoglucemia - Tumor periférico
hipoglucemia  espontdnea o localizado a mds
en ejercicio provocada (testde  de 2-3 mm del
o ayuno ayuno de 72 horas  CPP: enucleacién
prolongado o test de comida No necesaria
_ Glucemia mixtal): linfadenectomia
< 55 mg/dl - Glucemia — Tumor profundo,
— Recuperacién <55 mg/d| cercano al conducto
de sinfomas — Insulina de Wirsung:
tras = 18 pmol/I reseccién pancredtica
administracién - Péptido C parcial (central, PD o
de glucosa = 0,2 nmol/I incluso DPC)
_ Proinsulina - No hacer resecciones
= 5 pmol/I ciegas
— B-hidroxibutirato
< 2,7 mmol/I
Gastrinoma Ulceras pépticas - Gastrina basal = Tumores duodendles:
(Zollinger- Gastrina atipicas y > 1000 pg/ml duodenotomia
Ellison) recurrentes, (o> 10 veces y enucleacién o
diarreq, reflujo LSN) con pH reseccion local de
gastroesofdgico  gdstrico < 2 pared duodenal
y dolor —Test de y linfadenectomia
abdominal estimulacion periduodenal

con secretina:
elevacion de
gastrina

> 120 pg/ml
respecto basal

— Secrecién écida

géstrica basal
> 15 mEg/h

- Tumores
pancredticos:

* Exofiticos o
periféricos:
enucleacion y
linfadenectomia
periduodenal

¢ Profundos o
invasivos o
préximos al
CPP: DPC o
pancreatectomia
distal con
linfadenectomia
periduodenal

CPP: conducto pancredtico principal; DPC: duodenopancreatectomia cefdlica; LSN: limite superior de lo normal;
PD: pancreatectomia distal; VIP: péptido intestinal vasoactivo.

(Continda en la pdgina siguiente)
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TABLA 27.4 (CONT)

ABORDAJE DIAGNOSTICO TERAPEUTICO DE LOS TNEp FUNCIONANTES

L , .. Diagnéstico .
TNEp Péptido Sindrome clinico | 9" > Tratamiento
bioquimico
VIPoma Diarrea acuosa,  VIP basal - Tumores en pdncreas
(Verner-Morrison)  vjp hipopotasemia > 200 pg/ml distal: PD con
y acidosis esplenectomia y
metabélica con linfadenectomia
deshidratacién - Tumores en cabeza
de pdncreas: DPC
con linfadenectomia
Glucagonoma ~ Glucagdn Diabetes Glucagén basal — Tumores en pdncreas
mellitus, eritema > 500 pg/ml distal: PD con
necrolitico esplenectomia y
migratorio, linfadenectomia
frombosis venosa — Tumores en cabeza
profundg, de pdncreas: DPC
depresién con linfadenectomia
Somatostatinoma  Somatostatina  Diabetes mellitus, Somatostatina - Tumores en pdncreas
colelitiasis, dolor  basal > 30 pg/ml distal: PD con
abdominal, esplenectomia y
diarreq, linfadenectomia
esteatorrea, — Tumores en cabeza
pérdida de peso de pdncreas: DPC
con linfadenectomia
CPP: conducto pancredtico principal; DPC: duodenopancreatectomia cefdlica; LSN: limite superior de lo normal;
PD: pancreatectomia distal; VIP: péptido infestinal vasoactivo.
cipios oncoldgicos que la cirugia por adenocarcinoma de
pancreas y depende del tipo de tumor, tamafo, grado de La cirugia es el tra-
malignidad y su localizacion, si se trata de un tumor {inico tamiento de eleccién en
o multiple o si estd asociado a un sindrome hereditario. En todos los TNEp-F y en
términos generales, se realizarda DPC en tumores localiza- los no funcionantes G1 y
dos en la region periampular y pancreatectomia distal (PD) G2> 2 em.

con esplenectomia para los localizados en el cuerpo y en la
cola del pancreas. Dado su potencial maligno, se aconseja
linfadenectomia en los TNEp-F (excepto insulinoma por su baja agresividad)
y en TNEp-NF > 2 cm y sobre todo G2.

Como alternativa a estas técnicas estandar, pueden emplearse resecciones con-
servadoras de parénquima (enucleacion, pancreatectomia central) en TNEp de
pequefio tamafio que permiten preservar mayor cantidad de tejido pancreatico y
reducen el riesgo de desarrollar insuficiencia pancredtica endocrina y/o exocrina.
La enucleacion esta indicada en tumores G1 < 2 c¢m, subcapsulares, periféricos y
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Las indicaciones de
resecciones pancredticas
conservadoras de parén-
quima deben limitarse a
pequerios insulinomas o
a pacientes seleccionados
con TNEp < 2 em cuan-
do estd contraindicado
un manejo conservador.

alejados del conducto de Wirsung y la pancreatectomia cen-
tral en lesiones localizadas en el cuello del pancreas. Aunque
la mortalidad es similar a la de la pancreatectomia estandar,
estas operaciones se han asociado con un alto riesgo de com-
plicaciones, principalmente fistula pancreatica. Su principal
limitacion es la seguridad oncologica por el riesgo de no ob-
tener un adecuado margen quirurgico y la ausencia de lin-
fadenectomia; se justifica un muestreo ganglionar de forma
rutinaria para mejorar la estadificacion de la enfermedad, es-
pecialmente en presencia de ganglios linfaticos sospechosos.
Por tanto, las indicaciones de las resecciones pancreaticas
conservadoras de parénquima deberian limitarse a pequefios

insulinomas o a pacientes seleccionados con TNEp < 2 cm cuando est4 contra-
indicado un manejo conservador (como en pacientes jovenes o que rechazan el

seguimiento).

Los TNEp se clasifican
en funcionantes o no fun-
cionantes segun la exis-
tencia o no de un sindro-
me clinico producido por
la liberaciéon hormonal.

Pacientes  selecciona-
dos con TNEp bien di-
ferenciados G1, < 2 cm,
asintomdticos y espord-
dicos pueden ser segui-
dos sin cirugia. Debe
plantearse cirugia en
pacientes jévenes, con
sintomas u otros signos
de agresividad local vy
cuando se demuestra
crecimiento en el segui-
miento.

La existencia de enfermedad localmente avanzada, con in-
filtracion de estructuras vasculares o de 6rganos vecinos, po-
dria beneficiarse de una reseccion radical con o sin recons-
truccidn vascular, pero inicamente se debe contemplar ante
tumores G1-G2 sin enfermedad metastasica, en los que se
pueda realizar una reseccion de toda la enfermedad.

El abordaje minimamente invasivo (laparoscépica y robo-
tica) ha ganado cada vez mas importancia en la tltima déca-
da, siempre que garantice principios oncoldgicos, incluyendo
una adecuada linfadenectomia y margenes quirargicos libres.

Cirugia frente a observacién en TNEp
no funcionantes de pequeno tamaio

La incidencia de TNEp asintomaticos menores de 2 cm ha
aumentado un 710 % en los ultimos 20 afios con el amplio
uso de técnicas de imagen de alta calidad. Dado que el diag-
noéstico incidental de TNEp se asocia con excelente pronds-
tico tras cirugia curativa y minimo riesgo de recurrencia y
a que varios estudios han observado que en el seguimiento
de pacientes no operados los tumores no muestran cambios
significativos, se ha propuesto una actitud de wait and see en
pacientes seleccionados con TNEp < 2 cm, asintomaticos, es-
poradicos, G1 y G2 bajo. Para ello, siempre deberia valorarse
el grado del tumor por PAAF o biopsia y llevar a cabo un
seguimiento a los 6 meses del diagndstico y posteriormente
anual para confirmar la estabilidad de la lesion. Debe plan-
tearse cirugia en pacientes con sintomas u otros signos de

agresividad local, cuando se observa crecimiento y probablemente en pacientes
jovenes, por la necesidad de seguimiento a largo plazo.
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La presencia de MH al diagnostico es frecuente en los TNEp-NF. Si la enfer-
medad hepatica es irresecable, se debe contemplar la reseccion del tumor pan-
creatico, ya que podria mejorar la supervivencia al tiempo que trata o previene
sintomas locales producidos por el tumor. Asi, habria que considerar la realiza-
cion de una PD o subtotal ante la presencia de TNEp G1-2 en el cuerpo o cola. La
realizacion de una DPC en tumores localizados en la cabeza no esta recomendada
por la alta tasa de complicaciones posoperatorias de este procedimiento y por
coémo podria condicionar la realizacion de terapias locorregionales sobre la enfer-
medad hepatica, como la embolizacion, debido a la presencia de una anastomosis
bilioentérica.

CIRUGIA EN ENFERMEDAD METASTASICA

Existen varias modalidades de tratamiento en TNE metastasicos que incluyen
analogos de somatostatina, radionucleidos, terapias dirigidas (everolimus y suni-
tinib) y quimioterapia. En este contexto, la cirugia siempre debe incluirse dentro
de un enfoque multimodal con la colaboracion estrecha de un equipo multidisci-
plinar de especialistas.

En cuanto a las MH, constituyen el factor prondstico mas importante de su-
pervivencia. La reseccion quirtrgica es el tratamiento de eleccion, pero so-
lamente un 20 % de los pacientes son candidatos a reseccién, ya que las MH
habitualmente son multiples y bilobares. Un abordaje quirurgico agresivo
complementado con diversas terapias locorregionales como la quimioem-
bolizacién, la radioembolizacion y la termoablacion hepatica permiten con-
seguir supervivencias prolongadas, obtener una buena paliacion de los sin-
tomas y mejorar la calidad de vida de los pacientes. El tratamiento de las
MH no es el objetivo de este capitulo y referimos al lector al capitulo corres-
pondiente de la Guia de cirugia hepdtica de esta serie de Guias Clinicas de la
AEC.

CARCINOMA NEUROENDOCRINO

Los carcinomas neuroendocrinos (CNE) son tumores po-
bremente diferenciados (G3) con comportamiento maligno
y mal prondstico, con supervivencia generalmente inferior a
6 meses desde el diagndstico. Normalmente se les ha tratado
de forma analoga al carcinoma de pulmon de células peque-
flas con quimioterapia sistémica de primera linea con etopo-
sido y cisplatino. Sin embargo, en los casos de enfermedad
localizada, las ultimas guias de ENETS recomiendan el tra-
tamiento quirdrgico seguido de quimiorradioterapia. No obs-
tante, el manejo de estos pacientes debe ser individualizado
y realizado por equipos multidisciplinares con experiencia en
el manejo de los TNE.

En CNE (G3) lo
calizados, las wltimas
guias de ENETS reco-
miendan el tratamien-
to quirirgico seguido
de  quimiorradiotera-
pia. En presencia de
enfermedad  metastd-
sica no se recomienda
la cirugia, ni siquiera
con intencion citorre-
ductora.
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En presencia de enfermedad metastasica, no se recomienda la cirugia, ni si-
quiera con intencion citorreductora o de debulking ni otras estrategias ablativas,
como radiofrecuencia o quimioembolizacion. Algunos estudios han planteado la
cirugia en caso de metastasis metacronicas ante la estabilidad de la enfermedad
tras una primera etapa de tratamiento sistémico.
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