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REGISTRO :

PROFESIONALES DE LA
SALUD
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Tratamiento con radioyodo

Parametros_para diagndstico diferencial con cancer de tiroides

IMPACTO ESPERADO EN
SALUD

Incrementar el costo-beneficio de la evaluacion diagnostica del paciente con nédulo tiroideo

Reducir el niimero de pacientes que son sometidos a cirugia por enfermedad tiroidea benigna

Incremento en la practica de biopsia por aspiracion con aguja fina guiada por US en nédulos menores de 15 m y de la biopsia dirigida por palpacion en nédulos
mayores.

Incrementar la deteccion y tratamiento de lesiones malignas de tiroides

Desalentar la utilizacion de la inyeccién con etanol en forma rutinaria

Estandarizar las conductas diagnostico-terapéuticas en las pacientes embarazadas con nédulos tiroideos

Incrementar la utilizacién del sestamibi o tetrosformin-99mTc para el diagndstico de malignidad cuando la biopsia por aspiracion con aguja fina de nédulo sea
indeterminada

Incrementar el tratamiento de los nédulos tiroideos con radioyodo

METODOLOGIA

Definicién el enfoque de la GPC
Elaboracion de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de blsqueda
Revision sistematica de la literatura
Busquedas de bases de datos electrénicas
Busqueda de guias en centros elaboradores o compiladores
Busqueda manual de la literatura
Nimero de Fuentes documentales revisadas: 21
Guias seleccionadas: 2 del periodo 2005 y 2009
Revisiones sistematicas y Metaanalisis: 2
....Estudios de Pruebas Diagnosticas 2
Estudios transversales: 3
....Revisiones Clinicas: 09
Reporte de casos:02
Validacién del protocolo de biisqueda por la Division de Excelencia Clinica de la Coordinacién de Unidades Médicas de Alta Especialidad del Instituto Mexicano
del Seguro Social
Adopcion de guias de practica clinica Internacionales:
Seleccion de las guias que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacion sustentada en evidencia
Construccion de la guia para su validacion
Respuesta a preguntas clinicas por adopcion de guias
Analisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Respuesta a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacion de evidencia y recomendaciones
Emision de evidencias y recomendaciones *

METODO DE VALIDACION

Validacion del protocolo de bisqueda

Método de Validacion de la GPC: Validacion por pares clinicos

Validacién Interna: Instituto Mexicano del Seguro Social/Delegacién o UMAE/Unidad Médica
Prueba de Campo: Instituto Mexicano del Seguro Social/Delegacién o UMAE/Unidad Médica
Revision externa : Academia Mexicana de Ginecologia y obstetricia

CONFLICTO DE INTERES

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés en relacion a la informacion, objetivos y propésitos de la presente
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ACTUALIZACION

REGISTRO FECHA DE ACTUALIZACION a partir del registro 2 a 3 afios

Para mayor informacion sobre los aspectos metodolégicos empleados en la construccion de esta guia, puede contactar al

CENETEC a través del portal: http://www.cenetec.salud.gob.mx/.




Diagnoéstico y Tratamiento del Nodulo Tiroideo

2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GuiA

Preguntas de Diagnostico

{Qué datos de la historia clinica y exploracion fisica son elementales para el diagnéstico de nédulo tiroideo?
{Qué caracteristicas clinicas del paciente con nédulo tiroideo incrementan el riesgo de malignidad?

En pacientes con tiroides normal por palpacion y con bajo riesgo de cancer de tiroides ;Se debe realizar la
deteccion de nédulo tiroideo?

{Qué informacion debe contener el reporte de ultrasonido de pacientes con nodulo de tiroides?

¢Cuales son las indicaciones para realizar biopsia por aspiracion con aguja fina en pacientes con nodulos
tiroideos?

¢Qué seguimiento diagnostico debe darse a los incidentalomas tiroideos?

¢Estan indicadas la resonancia magnética y la tomografia computarizada para la valoracion de rutina de los
pacientes con nodulo tiroideo?

¢En qué casos esta indicado el gammagrama con radionuclidos?

{Qué pruebas de laboratorio deben realizarse a los pacientes con nddulo tiroideo?

¢Son efectivos los marcadores histoquimicos para diferenciar entre cancer y nddulo tiroideo?

Preguntas de Tratamiento

¢Cual es el manejo indicado en pacientes con reporte de BAF positivo?

(Cual es el manejo a seguir en pacientes con reporte de BAF negativo?

¢En qué casos esta indicado el tratamiento quirirgico?

¢Es segura y efectiva la inyeccion percutanea con etanol?

¢En qué casos se indica el tratamiento con radioyodo?

¢Cual debe ser el manejo en pacientes con nédulo tiroideo con reporte de BAF indeterminado?
{Cual debe ser el manejo de pacientes con nodulo tiroideo con reporte de BAF “no diagnéstico?
¢Como deben ser manejadas las pacientes embarazadas con nddulo tiroideo?

¢Cudles son las indicaciones de la ablacion térmica con laser?
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3. AsPecTtos GENERALES
3.1 JusTIFICACION

Los nodulos tiroideos solitarios, y los nodulos dominantes en un contexto de bocio multinodular, son un
problema clinico comun, constituyen la alteracion tiroidea mas frecuente; la mayoria son lesiones benignas,
y su incidencia aumenta con la edad. (Mortensen JD, 1955) La prevalencia de nddulos tiroideos depende
de la poblacion estudiada, y del método de deteccion, numerosos estudios muestran: que existen nodulos
palpables en 2 a 6%, evidenciados por ultrasonido en el 19 a 35%, (Dean Ds, 2008) y hallazgos de
autopsia en el 49 a 57% de la poblacién (Pinchera A, 2007) con un ritmo de nueva aparicién de 0,08%
anual (Rojeski MT, 1985), de los cuales la mitad son nddulos solitarios (Murillo Fernandez P, 2003). La
distribucion por sexos es de 5-6:1, con predominio en el sexo femenino y con una proporcion
practicamente constante tanto en estudios mexicanos, americanos como europeos (Christensen SB, 1984;
Villegas Sanguino A, 2001) Aparecen nuevos nédulos a un ritmo de 0,1% al afio, multiplicindose por 20
en casos de irradiacion de cabeza, cuello o térax (Mazzaferri EL' 1993). Horlocker et al han demostrado
con ultrasonografia de alta resolucién que 50% de los pacientes tienen nddulos tiroideos a los 50 afios. Un
estudio mexicano realizado en mujeres mayores de 18 afos voluntarias, mostré por ultrasonido nodulo

tiroideo inico o multiples en 24.5%.(Muri|lo Fernandez P, 2003)

El objetivo fundamental de la evaluacion de un nédulo tiroideo es identificar y tratar la posibilidad de una
lesion maligna. El estudio especifico y las decisiones terapéuticas deben ser realizados por un especialista.
La indicacion quirdrgica en los pacientes portadores de nddulos tiroideos debe establecida conjuntamente
entre cirujanos y endocrindlogos. Las bases para sentar la indicacion quirdrgica son los factores de riesgo
clinico, datos sonograficos, la BAF y niveles de TSH. Los estudios de Medicina Nuclear posibilitan la
identificacion de nddulos funcionantes, y pueden coadyuvar en la deteccion de nédulos malignos en casos
de duda diagnostica. No obstante, la citologia es de enorme ayuda diagnéstica, la TSH normal o alta, los
criterios clinicos, vy los criterios sonograficos son muy importantes y pueden llevar al cirujano a intervenir,
con independencia de los hallazgos citologicos. Los sintomas compresivos también justifican Ia
intervencion, siendo de utilidad en estos casos la RMN. Las lesiones benignas requieren vigilancia y
seguimiento estricto.

3.2 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La Guia de Practica Clinica “Diagndstico y Tratamiento de Nodulo Tiroideo forma parte de las Guias que
integraran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumentara a través del
Programa de Accion Especifico de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias vy lineas de
accion que considera el Programa Sectorial de Salud 2007-2012.

La finalidad de este Catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.
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Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencion, las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre el
diagndstico y tratamiento del nédulo tiroideo.

Los objetivos de la presente guia son:

Reducir el numero de pacientes que son sometidos a cirugia por enfermedad tiroidea benigna.

Incremento en la practica de biopsia por aspiracion con aguja fina guiada por US en nddulos menores de 15
mm vy de la biopsia dirigida por palpacion en nédulos mayores.

Incrementar la deteccion y tratamiento de lesiones malignas de tiroides.

Estandarizar las conductas diagnostico-terapéuticas en las pacientes embarazadas con nodulos tiroideos

Lo que favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica, contribuyendo de

esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la razén
de ser de los servicios de salud.

3.3 DEFINICION

Noédulo tiroideo es la presencia de una o mas lesiones focales, que sean palpables, o visibles en estudio de
imagen, y que difieren de la estructura del parénquima tiroideo.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas
generalmente de forma numérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de
acuerdo a su fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacion el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacidn, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afio de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado
E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de
UPP, a través de la escala de Braden tiene una 24+
capacidad predictiva superior al juicio clinico (ciB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes la
escala utilizada después del niumero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las
complicaciones en 30% vy el uso general de
antibidticos en 20% en nifios con influenza
confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 6.2.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia
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EviDENCIA

R RECOMENDACION

BuenAa PRACTICA

4.1 DiAGNOSTICO
4.1.1 DiagnOsTIco CLinico

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

Multiples lesiones, tanto malignas como
benignas, pueden causar nédulos tiroideos. El
paciente con nodulo tiroideo debe ser
investigado en relacion a sus antecedentes

familiares de enfermedad tiroidea benigna o 2
maligna (Cancer Medular de Tiroides, AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
Neoplasia Endocrina Multiple tipo 2, Tumores 2006

Papilares Tiroideos familiares, Poliposis Coli,
Enfermedad de Cowden, Sindrome de Gardner
y Complejo de Carney).

La presencia de sintomas tales como tos,
disfagia, disfonia, disnea, y/o dolor e
hipersensibilidad en cuello pueden ser
atribuidos a enfermedad tiroidea; la aparicion
de dolor subito, es frecuentemente asociada a

hemorragia en un nédulo quistico. 4
La presencia de compresion de estructuras ~ AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
vitales como traquea y eséfago, y/o 2006

estructuras vasculares cervicales, ocurre
usualmente solo si un nddulo tiroideo forma
parte de crecimientos tiroideos multinodulares
de grandes dimensiones 6 de caracteristicas
intratoracicas.

10



Se debe investigar la presencia de
enfermedades previas y tratamientos que
involucren la regidn cervical (historia de
radiacion de cabeza y cuello durante Ila
infancia), embarazo reciente. Es importante
precisar la rapidez de aparicion y la velocidad
de crecimiento del nddulo tiroideo. Un
crecimiento lento, pero progresivo, debe llamar
la atencion de probable malignidad, y deberia
ser evaluado a corto plazo. La presencia de
nodulos durante la nifiez y adolescencia debe
alertar al clinico sobre la posibilidad de
malignidad. La probabilidad de malignidad en
los nédulos tiroideos de sujetos jovenes es dos
veces mas alta que en los adultos. El riesgo de
cancer de tiroides se incrementa en pacientes
ancianos y del género masculino.

La presencia de nodularidad en la tiroides
puede ser asociada con hipertiroidismo clinico
o subclinico, y regularmente la presencia de
nodulos auténomos funcionantes son de
naturaleza benigna; pero en el contexto de
bocio multinodular la presencia concomitante
de  nddulos  autonomos  funcionantes
(benignos) y no funcionantes (frios), nos
obliga a estudiar estas lesiones (nddulos frios)
predominantes por la posibilidad de asociarse a
malignidad. Los nddulos tiroideos en el
contexto de Enfermedad de Graves se asocian
a malignidad en el 9% de los casos.

El riesgo de cancer no es mas alto en nédulos
solitarios que en lesiones multinodulares, y
frecuentemente la presencia de
microcarcinomas son carentes de datos clinicos
relevantes durante la evaluacion.

A pesar del bajo valor predictivo de la palpacion
y la alta variabilidad intra e interobservador, la
inspeccion y palpacion cuidadosa de la tiroides,
asi como los compartimientos anterior y lateral
del cuello deberian ser realizados

Sospecha incrementada de malignidad cuando
existe: Historia previa de radiacion de cabeza y
cuello, historia familiar de cancer de tiroides,
edad < 15 afos y >45, género masculino,
nodulo de >4 cm, crecimiento rapido del
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a4
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

q
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

4
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006
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noédulo, noédulo fijo, consistencia firme y dura
del nédulo, margenes, irregulares durante la
palpacion del nédulo, adenomegalias en cuello,
disfonia, disfagia y tos, sugieren alta
probabilidad de malignidad.

Criterios sospechosos de malignidad en nédulo
tiroideo por us (ultrasonido):
hipervascularidad central, bordes irregulares,
microcalcificaciones; lesion focal positiva
localizada incidentalmente por PET
(tomografia por emisidn de positrones).

Criterios de alta sospecha de malignidad:
rapido crecimiento del nédulo, nédulo muy
firme, fijacion del noddulo a estructuras
adyacentes, historia familiar de cancer de
tiroides, paralisis de cuerdas vocales, ganglios
linfaticos regionales aumentados de tamario,
sintomas de invasion sobre estructuras
cervicales.

La mayoria de los nédulos son asintomaticos, y
la ausencia de sintomas no descarta una lesion
maligna.

Se debe siempre obtener una muestra de
biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF)
de nddulos tiroideos solitarios, fijos y duros. El
riesgo de cancer es similar en nédulos solitarios
y lesiones multinodulares.

Se debe recordar la siguiente informacion:
historia familiar de enfermedad tiroidea;
enfermedad ¢ tratamiento previo en region
cervical; crecimiento de masas en cuello;
disfonia, disfagia, disnea; tamano, consistencia
y  localizacion  del  nédulo tiroideo;
hipersensibilidad y dolor en cuello,
adenomegalias  cervicales; sintomas de
hipertiroidismo 6 hipotiroidismo.

Los factores que incrementan la posibilidad de
malignidad son: antecedentes de radiacion de
cabeza y cuello; historia familiar de cancer
medular de tiroides (CMT) 6 MEN2a, edad
<15 anos y >45; género masculino,
crecimiento del noédulo; consistencia dura y
firme; adenomegalias cervicales; nddulo fijo;
disfonia, disfagia, disnea persistentes.

Diagnoéstico y Tratamiento del Nodulo Tiroideo

2A
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Thyroid Carcinoma 2009

2A
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Thyroid Carcinoma 2009

C
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

B
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

C
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

C
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006
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4.1.2 EXAMENES DE LABORATORIO

Evidencia / Recomendacion

Diagnoéstico y Tratamiento del Nodulo Tiroideo

Nivel / Grado

La determinacion de TSH es la prueba inicial
con ensayo de 3° generacion

Las hormonas tiroideas libres y anticuerpos
AcTPO como segundo paso, para confirmar y
definir disfuncion tiroidea si la TSH esta fuera
de los rangos de normalidad.

La utilidad de los anticuerpos antitiroglobulina
es controversial, se reserva solo para aquellos
casos con hallazgos clinicos y ecograficos
sugestivos de tiroiditis cronica linfocitica en
conjunto con AcTPO normal.

La calcitonina es un marcador de cancer
medular tiroideo, su medicion ha sido
recomendada, pero en la practica es
controversial vy deben considerarse los
resultados falsos positivos debidos a fallo renal
o uso de inhibidores de bomba de protones.

Si TSH es normal, no repetir.

La calcitonina debe ser medida si la BAAF o la
historia familiar sugieren Cancer Medular de
Tiroides.

Si TSH es baja (< 0,5 uUl/ml), medir T4 libre y
T3 libre

Si TSH es alta
y antiTPO.

(55,0 uUl/ml), medir T4 libre

4.1.3 ULTRASONOGRAFIA

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

B
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

C
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

La deteccion de nddulo tiroideo con

ultrasonografia en poblaciéon general, en 4

pacientes con tiroides normal por palpacion y AACE,/AME Task Force on Thyroid Nodules
con bajo riesgo de cancer de tiroides no se 2006 '

justifica.
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Son factores de riesgo para malignidad: historia
familiar de Cancer Medular de Tiroides o NEM

Diagndstico y Tratamiento del Nédulo Tiroideo

. Y . . . , 4
2, |rrad|aC|o'n cervical en infancia, a(.:Ienopatla AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
latero cervical sospechosa con riesgo de 2006
metastasis o de un micro carcinoma papilar no
reconocido.
Se debe indicar ultrasonido en los pacientes b .
) .. AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
que tengan factores de riesgo para malignidad
, .o 2006
y/ o nédulo tiroideo.
En pacientes con noddulos tiroideos el
ultrasonido debera reportar lo siguiente:
Posicion, tamaiio, margenes y contenido
Patrén ecogénico
Patron vascular
La especificidad del US de alta resolucion para
cancer va de 85.8% a 95% 4
Cuando identifica bordes irregulares o AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
microlobulados la sensibilidad va de 83 a 85% 2006
y para hipervascularidad central de 80,8%.
La presencia de al menos dos criterios
sonograficos sospechosos identifica lesiones
neoplasicas de la glandula tiroides en 87 a
93% de los casos.
4.1.4 BioPsIA POR ASPIRACION
Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
El resultado de la biopsia por aspiracion con
aguja fina puede ser diagnéstico (adecuado) o
no diagnéstico (inadecuado).
Una muestra se etiqueta como adecuada o 3
diagnostica, si ésta contiene un minimo de 6 AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
grupos de células foliculares bien preservadas, 2006
que contengan un minimo de 10 células cada
grupo.
Las muestras reportadas como no diagnosticas
o inadecuadas, son atribuibles a contenido 3
quistico, contenido hematico o técnica AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
deficiente en la preparacion de las laminillas. 2006

14



Cerca de 70% de las biopsias por aspiracidn
son clasificadas como benignas, 5% malignas,
y 10% sospechosas o indeterminadas, vy
aproximadamente 10 a 20% no diagndsticas o
inadecuadas.

El advenimiento del USG de alta resolucion
incrementa la identificacion de lesiones
tiroideas de conducta indeterminada. Lesiones
clinicamente no aparentes son detectadas por
US en aproximadamente la mitad de las
mujeres que son sometidas a este estudio.

La prevalencia de cancer en estas lesiones
parece ser similar a la reportada en lesiones
palpables. 5.4% a 7.7%

Los incidentalomas tiroideos deben ser
vigilados con ultrasonido cada 6 a 12 meses

Se recomienda realizar BAF guiada por US en
nodulo tiroideo no palpable o menor de 1 cm;
en nodulo tiroideo asociado a ganglio cervical;
en caso biopsia guiada por palpacion no
diagnostica

La biopsia por aspiracion con aguja fina
(BAAF) es el mejor medio para la evaluacién
inicial del nédulo. La sensibilidad, especificidad
y seguridad diagnostica de la BAAF rebasan el
90%.

La BAAF permite clasificar al nddulo como
benigno, indeterminado o como francamente
maligno. Ademas, distingue a los tumores
quisticos, que suelen ser benignos, pero se
debe considerar que, en las lesiones asociadas a
bocio, la sensibilidad es menor por errores de
muestreo.

Un aspirado inadecuado o insuficiente es
indicacion de repetir la BAAF, preferentemente
en forma dirigida con ultrasonografias para
minimizar los errores de muestreo.

Diagndstico y Tratamiento del Nédulo Tiroideo

4
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

2
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

D
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

3
[E: Task Force]
Amedee RG, 2001
Baloch ZW, 2004

a
[E: Task Force]
Gharib H. 1994

C
[E: Task Force]
Gharib H. 1994
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Un diagndstico citolégico definido y benigno,
como bocio coloide o tiroiditis, permite
observar al paciente o tratarlo médicamente,
mientras que el reporte de malignidad indica la
necesidad de intervencion quirurgica.

Por lo tanto en el estudio diagndstico de un
paciente con nodulo tiroideo es esencial la
BAAF se cuente o no con la TSH.

Por otra parte, un aspirado indeterminado,
debido a la presencia de células foliculares o
linfoides, puede significar, entre otras
entidades, adenoma o carcinoma folicular en el
primer caso, y tiroiditis linfocitica o linfoma en
el segundo.

4.1.5 Estubpios POR IMAGEN

Evidencia / Recomendacion

Diagndstico y Tratamiento del Nédulo Tiroideo

4
[E: Task Force]
Ko HM, 2003

C
[E: Task Force]
Ko HM, 2003

4
[E: Task Force]
Stanley MW, 2002

Nivel / Grado

Recordar que la TAC contrastada usualmente
contiene yodo lo cual reduce la captacion
subsecuente del radioyodo.

No se recomienda solicitar de manera rutinaria
la IRMN y TAC. La TAC puede interferir la
posibilidad posterior de tratamiento con
radioyodo.

Solicitar sdlo en bocio intratoracico “sin
sospecha de malignidad” para evaluar tamano
y extension del bocio

a4
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006.

C
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006.
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Diagnoéstico y Tratamiento del Nodulo Tiroideo

4.1.6 MepicinA NUCLEAR

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

El gammagrama tiroideo es la Unica técnica

que permite evaluar la funcion regional tiroidea

y la deteccion de tejido tiroideo funcionante

autosomico. En base a la captacion del

radiontclido los nddulos se clasifican como

hiperfuncionantes (“caliente”) que raramente

son malignos o hipofuncionantes (“frio”) cuyo

riesgo de malignidad alrededor del 5 al 8%. El

valor predictivo del nddulo hipofuncionante

para malignidad es bajo. La especificidad

diagndstica en lesiones pequefias (menores a 1

cm) es baja, ya que la resolucién espacial del

método es de 2cm.

El gammagrama se puede realizar con 3
atil para ver tejido retroesternal, pero tiene alto ~ AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
nivel de radiacion para el primero y alto costo 2006
para el segundo o i (<o 1y que es barato,

disponible en cualquier servicio de medicina

nuclear y permite el examen mas rapido pero

se atrapa y no se organifica, lo que puede dar

imagenes falsas postitivas. Esta indicado en:

Nodulo tiroideo 6 Bocio Mutinodular y TSH

suprimida y BAF no es necesaria.

Bocio Multinodular grande, especialmente con

extension retroesternal.

Tejido tiroideo ectdpico.

Hipertiroidismo subclinico para identificar

tejido hiperfuncionante oculto.

1316 123I

El papel de la centelleografia en el nédulo
tiroideo esta limitado, sobre todo en las
regiones con dietas ricas en yodo, en las que la

- . 3
m.ed|C|or! de los niveles de TSH y el US p'ueden AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
diagnosticar  correctamente los  nddulos 2006

auténomos en la mayoria de los pacientes. El
US tiene las ventajas de una mayor resolucion
y de medir el tamano de las lesiones, lo que no
puede hacer el gammagrama.

17



En las regiones geograficas con deficiencia de
yodo, el gammagrama es util para determinar la
funcionalidad de los ndédulos, ya que en estas
regiones la TSH puede no estar suprimida, atin
en presencia de autonomia, a causa del bajo
porcentaje de sintesis de hormonas por
glandula tiroidea depletada de yodo También
es util en fases tempranas de autonomia, ya
que la cantidad de tejido auténomo es
insuficiente para suprimir la TSH para planear
manejo diagndstico y terapéutico subsecuente.

Centellografia cuantitativa con pertecneciato
es el calculo de la captacion de tecnecio por la
tiroides bajo supresién (Tc-TUs). Esta prueba
es sensible y especifica para el diagndstico y
cuantificacion de la autonomia tiroidea y es un
predictor de hipertiroidismo en el caso de
autonomia eutiroidea. Algunos reportes
sugieren que pacientes con autonomia tiroidea
y TcTUs de 3% o mas deben ser tratados si los
niveles de THS sérica son normales. Aquellos
pacientes con TcTUs entre 2 y 3% deben ser
considerados para tratamiento si tienen alto
riesgo de desarrollar hipertiroidismo y en
pacientes con TcTUs menor a 2% no hay
indicacion de tratamiento con radioyodo.

Dada la posibilidad de malignidad en un nédulo
frio, en Medicina Nuclear se ha buscado algun
radiofarmaco o radiontclido que se concentre
selectivamente dentro de un nédulo tiroideo
maligno y se ha encontrado que el 171, el
oM Tc-SESTAMIBI y el #9™Tc-Tetrofosmina se
concentran en el interior del nddulo cuando es
maligno en imagenes tardias, siempre y cuando
haya diferenciacion. Se han hecho algunos
indices para relacionar la captacion de la
imagen tardia (120 min) sobre la captacion de
la imagen temprana (30 min) de aproximados
1.57+0.32 para lesion maligna vy de
0.32+0.19 cuando se trata de °*"Tc-MIBI.

Se ha intentado demostrar la utilidad de la
linfocentelleografia para valorar el drenaje
linfatico en el nédulo tiroideo frio para la
planeacion de la cirugia y de la radioterapia,
inyectando  nanocoloide intratumoral o
peritumoral.

Diagndstico y Tratamiento del Nédulo Tiroideo

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

1
[E: Task Force]
Rajnish S, 2004
Sherin Wagie RA, 2001

a
[E: Task Force]
Sahin M, et al 2001
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. 1316123, _ 99 -
Gammagrama tiroideo con " ° "l 0~ "TcOq4
determina si el nédulo es captante (caliente) o

Diagndstico y Tratamiento del Nédulo Tiroideo

B
fri i do las lesi :
no (frio), siempre y cuan o 1as fegpnes sean AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
mayores a 1.5 cm. Captacion de "7 se debe
. . 2006
realizar cuando sea necesaria. Se debe llevar a
cabo en las siguientes situaciones:
a) Nédulo tiroideo o Bocio multinodular con
R TSH por debajo de los limites normales B
P ) .. , . AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
sospecha de tejido tiroideo ectopico o bocio 2006
retroesternal
R b) Nédulos tiroideo o Bocio Multinodular, alin C
con niveles de TSH en rangos bajo o normal,en  AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
areas deficientes de yodo. 2006
4.1.7 DiaGNOsTIcO DiFeReNCIAL con CANCER TIROIDEO
Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
Los marcadores histoquimicos tales como el
HBME-1 (human bone marrow endothelial 3
Il ti lonal tin :
ce ?les un anticuerpo monocional que tine AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
positivamente para cancer papilar de tiroides 2006
pero no para tumores foliculares benignos.
La galectina-3 (una clase de lectina
independiente de calcio), la cual actia como 3
del te celular, ha sid tad :
supresor de fa muerte cefiar, N sico reportaco AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
que distingue tumores foliculares benignos de 2006
malignos
Otros marcadores emergentes, como la a
i iroi I h :
p.eromdasa t|r0|d'e?, telomerasa, y otros, han AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
sido usados con éxito variable
2006
Los marcadores histoquimicos tienen alta
sensibilidad 6 especificidad, pero no ambas, en 4
o Pe P! ' AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
el diagnostico de cancer de tiroides. 2006
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Los agentes de contraste utilizados con el
ultrasonido Doppler de alta definiciéon, en el
diagnostico de nddulos tiroideos malignos han
mostrado una utilidad limitada.

Varios laboratorios estan desarrollando
ensayos moleculares para definir resultados
sospechosos (indeterminados) de la BAAF:
HBME-1, galectina-3, anticuerpos anti-
peroxidasa tiroidea; pero estos marcadores no
representan una herramienta regular vy
confiable en el diagndstico de lesiones
tiroideas, ya que carecen de suficiente
exactitud para diferenciar lesiones benignas de
las malignas.

La mayoria de los marcadores muestran alta
sensibilidad 6 especificidad, pero no ambas, por
lo que no son utiles para diagnostico de cancer
de tiroides.

Los agentes de contraste de primera y segunda
generacion proveen datos auxiliares en el
diagnostico de nodulos tiroideos de naturaleza
maligna, ofreciendo una mejoria en la
informacion obtenida con el tradicional
ultrasonido Doppler color y Doppler de alta
definicion. Pero sera necesario mejorar el valor
predictivo de este método que amplifica, con
contraste, la informacion obtenida con la
técnica de imagen de ultrasonido Doppler
color.

4.4 TRATAMIENTO
4.1.8 NépuLo Tiroipeo con BAF PosiTivo

Evidencia / Recomendacion

Diagnoéstico y Tratamiento del Nodulo Tiroideo

q
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

C
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

C
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

D
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

Nivel / Grado

Resultados citoldgicos positivos (consistentes
con lesidon primaria maligna de tiroides), la
intervencion quirurgica es casi siempre
necesaria.

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006
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El manejo clinico inicial del nddulo tiroideo
implica la realizacion de TSH, BAAF del nddulo
tiroideo, y gammagrama tiroideo en caso de
TSH suprimida

Actualmente, si la BAAF (biopsia por
aspiracion con aguja fina) preoperatorio
reporta cancer papilar de tiroides (CPT) se
indica la tiroidectomia total.

La tiroidectomia total debe ser realizada por un
cirujano experto, y los ganglios linfaticos
dentro del compartimiento central del cuello
(nivel 6), deben ser removidos.

La confirmacion histolégica de enfermedad
metastasica a ganglios regionales, debe ser
seguida por diseccidn selectiva (modificada)
del cuello ipsilateral.

Carcinomas avanzados, carcinoma folicular
pobremente diferenciado, tumor de células de
Hurthle, carcinomas medulares deben ser
manejados mas agresivamente

El manejo clinico del nédulo tiroideo debe ser
guiado con los resultados de la evaluacion
ultrasonografica y BAAF de tiroides, ademas de
la medicion de la TSH vy realizacion de
Gammagrama tiroideo en caso de TSH
suprimida.

Revisar los resultados citoldgicos y de la BAAF
de tiroides con el paciente y la familia.
Responder todas las preguntas y dudas
existentes; discutir opciones de tratamiento;
recomendar la reseccion quirdrgica a cargo de
un cirujano de cabeza y cuello experto, y
discutir las complicaciones posibles.

Para la mayoria de los pacientes, especialmente
aquellos con cancer papilar diferenciado de
tiroides>1cm, enfermedad familiar, y evidencia
clinica y ultrasonografica de enfermedad
multifocal, invasion capsular 6 de ganglios
linfaticos, esta indicada la tiroidectomia total,
con reseccion de adenomegalias en el
compartimiento central del cuello.

Diagndstico y Tratamiento del Nédulo Tiroideo

2A
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Thyroid Carcinoma 2009

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

B
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

D
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

C
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006
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4.1.9 NépuLo Tiroipeo con BAF NeGATIVO

Evidencia / Recomendacion

Diagndstico y Tratamiento del Nédulo Tiroideo

Nivel / Grado

La supresion de la TSH en suero (TSH< 0.1
plU/mL) con Levotiroxina, permanece en
controversia para reduccion del tamano del
nodulo tiroideo palpable, prevenir la aparicion
de nuevos nddulos 6 el crecimiento de
pequenos nodulos coexistentes con masas
dominantes.

La terapia supresora de la TSH con
Levotiroxina por mas de 6 meses se asocia con
reduccion mayor de 50% en el volumen del
nddulo tiroideo, (no se ha alcanzado
significancia estadistica)

La terapia de supresion de la TSH con
Levotiroxina inhibe el crecimiento y reduce el
tamano del nddulo tiroideo. Sin embargo, es
incierto el impacto de la terapia sobre
desenlaces que son importantes para los
pacientes, dejando dudas acerca del uso de la
terapia con Levotiroxina.

La terapia con Levotiroxina para la reduccion
del tamanio del nédulo tiroideo, no va dirigida a
la completa reduccion de la TSH.

El hipertiroidismo subclinico inducido con el
tratamiento con Levotiroxina se asocia con
disminucion de la densidad mineral Osea
(osteoporosis) en mujeres premenopausicas, y
3 veces mas probabilidad de fibrilacion
auricular, y predominantemente en ancianos,
incremento de la mortalidad cardiovascular.

El uso de la terapia supresiva con Levotiroxina
pudiera ser considerado, en pacientes
provenientes de areas geograficas con
deficiencia de iodo, pacientes con nodulos
tiroideos pequefios, bocio nodular con ausencia
de autonomia funcional, aunque la eficacia de
esta estrategia terapéutica no es clara, por las
diferentes deficiencias metodologicas
encontradas en los ensayos clinicos y Meta-
analisis evaluados.

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

1
[E: Task Force]
Castro MR,2002

1
[E: Task Force]
Richter B, 2002.

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

2
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

C
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006
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Se debe evitar el uso de Levotiroxina, en bocio
multinodular  con  ndédulos  auténomos
funcionales; en mujeres posmenopausicas vy
personas mayores de 60 anos; pacientes con
enfermedad cardiovascular; pacientes con
osteoporosis 6 enfermedad sistémica.

El tratamiento con Levotiroxina induce
reduccion  clinicamente  significativa  del
volumen del nédulo en solo una minoria de los
pacientes (20%).

La supresion a largo plazo de la TSH puede ser
asociada con  arritmias  cardiacas vy
osteoporosis.

El recrecimiento del nddulo es usualmente
observado después de la suspension de la
terapia con Levotiroxina.

El tratamiento con Levotiroxina nunca debe
ser completamente supresivo. (TSH<O.1

pUl/mL)

4.2 TRATAMIENTO
4.2.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO

Evidencia / Recomendacion

Diagnoéstico y Tratamiento del Nodulo Tiroideo

C
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules

B
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

B
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

C
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

C
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

Nivel / Grado

Si el nédulo crece durante el tratamiento con
levotiroxina, la reaspiracion y cirugia deben
considerarse.

Las indicaciones quirurgicas incluyen: sintomas
locales asociados, hipertiroidismo por un gran
nodulo toxico o por BMN, crecimiento del
noédulo y resultados de la BAAF “sospechosos”
o malignos se recomienda la lobectomia
tiroidea total o casi total con o sin
istmectomia.

En caso de nddulo benigno
lobectomia con istmectomia.

solitario,

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006.

C
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006.
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En nddulos bilaterales, tiroidectomia casi total
En glandula tiroidea con extension subesternal,
reseccion via cervical, rara vez la esternotomia
media es necesaria ademas de lobectomia o
tiroidectomia total.

Con cirujanos expertos, las complicaciones son
raras.

4.2.2 InvECCION PERCUTANEA DE ETANOL

Diagndstico y Tratamiento del Nédulo Tiroideo

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado
Procedimiento  mini-invasivo, guiado por 4

ultrasonido para el manejo no quirirgico del ~ AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
nodulo tiroideo. 2006.

Inyeccion percutanea de etanol guiada por US

es considerada muy efectiva en lesiones 3

quisticas y complejas (mixtas) con predominio
de componente liquido.

Ensayos aleatorizados mostraron que la
inyeccion  percutanea con  etanol es
significativamente superior, comparados con
solo aspiracion, en la reduccion del volumen de
lesiones quisticas

La inyeccion de etanol no esta indicada en el
tratamiento de nodulo tdxico, bocio toxico
multinodular por alta recurrencia, y por existir
otras alternativas de tratamiento eficaces

La inyeccion de etanol puede ser tratamiento
de primera linea para nddulos quisticos
recurrentes una vez que ha sido descartada
lesion maligna

La inyeccion con etanol no esta indicada en
nodulos frios, ya que pueden requerir
tratamientos  repetidos, inducen efectos
adversos (dolor cervical transitorio), puede
complicarse con disfonia atribuible a dano de
nervio laringeo recurrente, y puede pasar
desapercibida una neoplasia maligna

AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006
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La inyeccion con etanol guiada por US solo
debe ser realizada por personal familiarizado
con realizacion de BAF guiada por US, en
nodulo tiroideo quistico recurrente, solo si se
ha descartado malignidad.

No realizar en grandes nédulos y toxicos, con
volumen > 5 ml dado que la tasa de cura es
baja vy la recaida es frecuente.

No realizar en Bocio Multinodular Téxico.

Considerar en pequenios nodulos tiroideos
funcionantes auténomos < 5 ml, con
componente liquido.
Previa a la inyeccion percutanea de etanol
debera descartarse malignidad por BAAF
guiada por ultrasonido

Suspender el procedimiento si hay dolor,
cambios en la voz y tos.

4.2.3 TRATAMIENTO cCON RADIOYODO

Evidencia / Recomendacion

Diagnoéstico y Tratamiento del Nodulo Tiroideo

D
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

B
AACE/AME Task Force on Thyroid
Nodules, 2006.

C
AACE/AME Task Force on Thyroid
Nodules, 2006.

D
AACE/AME Task Force on Thyroid
Nodules, 2006.

Nivel / Grado

El radioyodo esta indicado para el tratamiento
de hipertiroidismo atribuible a adenoma
hiperfuncionante o a bocio nodular toxico,
permite la ablacion de areas que funcionan
autonémicamente vy llevar al paciente al
eutiroidismo. Los nodulos tiroideos autonomos
son mas radioresistentes que el Bocio tdxico
difuso por lo que son necesarias dosis de
radiacion altas para un tratamiento exitoso.

La terapia con radioyodo es exitosa en 85 a
100% de los pacientes con nddulo tiroideo
hiperfuncionante o bocio multinodular téxico.
Después del tratamiento con dosis ablativa, el
volumen de la  tiroides  disminuye
sustancialmente (promedio de 35% a 3 meses
y 45% en 24 meses). El tratamiento es
efectivo y seguro, a pesar de que algunos
investigadores mencionan que dosis altas de
radioyodo inducen cancer, otros tumores
solidos o leucemia. Grandes estudios

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006
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epidemioldgicos no demuestran efectos
estocasticos significativos secundarios a |la
radioterapia.

Después de la ablacion de tejido auténomo, el
80 a 90% de los pacientes quedan eutiroideos,
a causa de una funcion tiroidea residual
normal.  Sin  embargo, puede  haber
hipotiroidismo si la cantidad de tejido normal
es pequena, la funciéon esta disminuida por
coexistir con una tiroiditis autoinmne o por
dafo del tejido normal contiguo. Menos de 1%
desarrollan  hipertiroidismo  inmunogénico
después del tratamiento con radioyodo a causa
de induccion de anticuerpos anti receptores de
TSH.

La terapia con radioyodo es realmente util
cuando los niveles de TSH, exceden 0.5
pUI/mL. La TcTUs puede utilizarse para
evaluar el tratamiento con radioyodo. Si la
tirotoxicosis no es definitivamente curada, el
tratamiento se puede repetir entre los 3 a 6
meses.

La ingestion de drogas con alto contenido de
yodo (amiodarone o una solucién saturada de
yoduro de potasio) y la aplicacién de material
de contraste yodado debe evitarse al menos un
mes antes de la administracion del radioyodo.
También se deben suspender las drogas
antitiroideas, de ser posible, tres semanas
previas y se puede volver a instalar de 3 a 5
dias después del tratamiento. Esto es para
incrementar la efectividad del tratamiento.

El tratamiento radioyodo esta indicado en
bocios pequefios (volumen menor de 100 mL)
sin sospecha de malignidad, en pacientes con
tratamiento quirurgico previo, o con riesgo en
la intervencion quirudrgica, sin embargo no se
considera como tratamiento de primera linea
en pacientes con sintomas compresivos, o con
nodulos grandes que requieran grandes
cantidades de radiacion vy puedan ser
resistentes al tratamiento, o si se desea una
resolucion inmediata al tratamiento.

Las contraindicaciones absolutas al
tratamiento con radioyodo son el embarazo y
la lactancia, por lo que esta indicado realizar
una prueba de embarazo.

4
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006
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El tratamiento con radioyodo es efectivo y
seguro ya que no muestra incremento
significativo de riesgo de cancer o leucemia.

Evitar el uso de material de contraste yodado o
drogas yodadas antes de la administracion de
radioyodo. Suspender las drogas antitiroideas
al menos tres semanas antes del tratamiento y
volver a instituir este tratamiento de 3 a 5 dias
después de la terapia con radioyodo.

El seguimiento del paciente debe incluir la
medicion de niveles de TSH, T, libre y T5 libre.
Un nuevo tratamiento debe ser administrado
dentro de siguientes 3 a 6 meses, si la TSH es
aun menor a 0.1 pUl/mL.

El tratamiento con radioyodo esta indicado en
bocios pequefios (volumen menor a 100 mL),
en aquellos sin sospecha maligna potencial, en
pacientes con una historia de tiroidectomia
previa y en aquellos con riesgo para la
intervencion quirdrgica.

El tratamiento con radioyodo no esta indicado
cuando haya sintomas compresivos, el paciente
tenga nddulos grandes y requiera una dosis alta
de radioyodo y pueda ser resistente a
tratamiento o se requiera la resolucion
inmediata de la tirotoxicosis.

Dar tratamiento con radioyodo en pacientes
ancianos,  especialmente  aquellos  con
enfermedades cardiacas.

El radioyodo esta contraindicado en mujeres
embarazas o lactando. Se debe llevar a cabo
una prueba de embarazo antes de administrar
radioyodo a una mujer en etapa reproductiva.

Diagnoéstico y Tratamiento del Nodulo Tiroideo

B
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

C
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

C
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

B
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006
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4.2.4 MANEJO DE PACIENTES cON NOpuLo TiRoIDEO Y BAF INDETERMINADO

(LESIéN FOLICULAR CELULAR, LESION FOLICULAR ATiPICA, ATIPIA DE SIGNIFICANCIA INDETERMINADA Y NEOPLASIA A

pescARTAR) NCCN
Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

En lesiones con reporte de BAF indeterminada
se evalua nivel de TSH; en pacientes con cifra
normal o elevada, repetir biopsia y considerar
cirugia con base en criterios clinicos,
crecimiento de la lesion o datos sonograficos
de sospecha

En lesiones con reporte de BAF indeterminada,
y medicion de TSH en niveles bajos, se realizara
gammagrama. En nodulo hipocaptante se
repetira la biopsia y se considerara cirugia con
base en criterios clinicos y sonograficos de
sospecha. En lesiones hipercaptantes el riesgo
de malignidad es bajo

Nodulo con reporte de BAF indeterminada
medir TSH.
TSH alta o normal, repetir biopsia y considerar
cirugia con base en criterios clinicos o
sonograficos

BAF indeterminada con TSH baja, realizar
gammagrama; en nodulo hipocaptante repetir
biopsia y considerar cirugia con base en
criterios clinicos de riesgo y sonograficos de
sospecha. En lesiones hipercaptantes el riesgo
de malignidad es bajo

BAF indeterminada con TSH baja y lesion
hipocaptante riesgo bajo de malignidad

2
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Thyroid Carcinoma 2009.

2
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Thyroid Carcinoma 2009.

A
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Thyroid Carcinoma 2009.

A
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Thyroid Carcinoma 2009.

A
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Thyroid Carcinoma 2009.
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Evidencia / Recomendacion

Diagndstico y Tratamiento del Nédulo Tiroideo

4.2.5 MANEJO DE PACIENTES coN NOpuLo TiRoiDEO Y BAF NO DIAGNOSTICO

Nivel / Grado

Esta indicada la BAF guiada por US en nédulos
no palpables, o si la BAF guiada por palpacion
no es diagndstica

La reaspiracion para biopsia suele ser

satisfactoria en 50% de los casos

En BAF guiada por palpacion con resultado no
diagnostico realizar biopsia guiada por
ultrasonido, dirigida a la region periférica de la
lesion

En 5% de casos que se repite la BAF guiada
por US vy resulta no diagndstica esta indicada
cirugia.

4.2.6 NopuLo TIROIDEO DURANTE LA GESTACION

Evidencia / Recomendacion

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

a4
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

D
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

D
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006

Nivel / Grado

El volumen promedio de un noédulo se
incrementa 60 mm” al inicio del embarazo, 65
mm’ en el tercer trimestre y 103 mm’ a las 6
semanas después del parto y a los 3 meses de
seguimiento  postparto aun  permanece
aumentado 73 mm’.

Se desarrollan nuevos noddulos tiroideos
durante el embarazo en 11,3% lo que
incrementa la incidencia de enfermedad
nodular tiroidea y se asocia con incremento en
tamarno de nddulos preexistentes.

No existe evidencia que apoye la efectividad de
la terapia supresiva con levotiroxina para en
reducir el tamano del nddulo o en detener el
crecimiento del mismo durante el embarazo.

4
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006.
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Para un noédulo que crece durante el embarazo,

los estudios de seguimiento incluyen, BAF y

ultrasonido.

Con diagndstico citoldgico de cancer tiroideo

en mujer embarazada durante el ler o 2°
R trimestre del embarazo, se recomienda cirugia

en el 2° trimestre.

Si este diagndstico citologico se hace en el 3er

trimestre, la cirugia se practicara hasta el

postparto inmediato.

En caso de neoplasia folicular posponer cirugia

hasta postparto.

C
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules, 2006.

4.2.7 TRATAMIENTO CON RADIOYODO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El tratamiento con radioyodo para Bocio
nodular toxico esta bien establecido y en bocio
nodular no tdxico se ha reportado su uso en
numerosos estudios de zonas geograficas con
dieta relativamente baja en contenido de yodo.

Los pacientes de estos reportes mostraron una 3

captacion de yodo de 24 hs. elevada o normal ~ AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
alta. En areas geograficas, cuya dieta tiene alto 2006

contenido de yodo, los pacientes con Bocio

multinodular, usualmente tienen baja

captacion de yodo con niveles de TSH
suprimidos o normales bajos.

El uso de pequeias dosis (0.1 mg) de TSH
humana recombinante (rhTSH) en pacientes
con Bocio multinodular con baja captacion,
aumenta la captacion del radioyodo mas de 4
veces dentro de las siguientes 72 hs. Esto
permite una radioterapia suficiente para que la

tiroides disminuya en tamano y la mejoria de 3
sintomas compresivos dentro de los siguientes ~ AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
dos meses. Los pacientes con Bocio 2006

multinodular con alta captacion tienen en
promedio, un 40% de disminucién del tamano
del bocio durante el primer afio y un 60% al
final del segundo ano. Los pacientes con unos
niveles de TSH suprimidos regresan a lo normal
o aumentan entre 3 a 6 meses.

30



Después de la inyeccion de rhTSH, los niveles
de T, libre y Ts; total aumentan,
aproximadamente un 50% de los valores
basales por lo que a los pacientes se les
prescribe  bloqueadores [3-adrenérgicos o
bloqueadores de los canales de calcio para
evitar efectos adversos mediados por
hormonas tiroideas. La dosis estandar de 30
mCi (1110 MBq) de **'I, administrada
oralmente, no ocasionan secuelas importantes,
inmediatas al tratamiento y raramente, se
produce hipertiroidismo inmunogénico
atribuible a la induccion de anticuerpos a
receptores de TSH meses después.

Antes del tratamiento se sugiere realizar US-
BAF para descartar una lesion maligna. La
rhTSH se utiliza, habitualmente, para
seguimiento de pacientes postoperados de
cancer de tiroides para realizar rastreos y
estimulacion de tiroglobulina pero su uso para
aumentar la captacion del radioyodo en el
tratamiento, aun no esta aceptada por la Food
and Drug Administration (FDA) de los Estados
de América. En pacientes ancianos o pacientes
que tienen condiciones concomitantes que
contraindiquen anestesia o una intervencion
quirdrgica.

Se sugiere dar pequenas dosis de rhTSH en
pacientes con Bocio multinodular con
captacion baja, ya que la captacion del
radioyodo aumenta mas de 4 veces dentro de
las siguientes 72 hs. por lo que la radiacion es
suficiente para disminuir el tamano y mejorar
rapidamente los sintomas compresivos.

La disminucion promedio del tamafio del bocio
es del 40% durante el primer afio y el 60% al
final del segundo afo. En pacientes con niveles
de TSH suprimida, el valor de la TSH regresa a
la normalidad o aumenta entre 3 a 6 meses.

Diagnoéstico y Tratamiento del Nodulo Tiroideo

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

3
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006
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Administrar bloqueadores [3-adrenérgicos o de
los canales de calcio para evitar efectos

R adversos mediados por hormonas tiroideas,
cuando se inyecta rhTSH, ya que los niveles de
T, libre y T3 total aumentan aproximadamente
un 50% sobre los valores basales dentro de las
siguientes 72 hs.

Administrar 30 mCi (1110 MBq), oralmente
72 hs. después de la aplicacion de la rhTSH. No
hay secuelas significativas inmediatas a la

administracion de radioyodo y es raro que se 3
presente hipertiroidismo inmunogénico varios  AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
meses después de tratamiento. 2006

Debe realizarse US-FNA antes de tratamiento
para descartar malignidad.

El uso de rhTSH aumenta la captacion del
radioyodo en el tratamiento del Bocio
multinodular pero su uso alin no esta aceptado
en el Bocio nodular, sin embargo deberia
considerarse su uso en el paciente anciano o
tenga una enfermedad concomitante que
contraindique la anestesia o la intervencion
quirdrgica.

4.2.8 ABLACION TERMICA cON LASER

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

Procedimiento propuesto como alternativa a la
ablacion quirdrgica de lesiones tiroideas
benignas que causan sintomas compresivos.
Induce dolor cervical el cual disminuye
rapidamente cuando la energia se suspende.

No hay datos sobre disfonia permanente, dano
a estructuras vitales de cuello, etc

El tratamiento tiene una duracién aproximada

. , . 3
de 30 minutos, despues.dt:'l mismo, se dar] de AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
alta y en caso de persistir el dolor cervical, 2006

pueden controlarse con un curso de 2 dias de
analgésicos orales o corticoesteroides.

Se considera auin un  procedimiento
experimental.
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4.3 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

Procedimiento a realizar solo en casos selectos
(pacientes con alto riesgo quirirgico); en
algunos pacientes se requieren de 1 a 3
sesiones de ablacidn térmica, incluso un
tratamiento sencillo con multiples fibras que
inducen una disminucién casi de 50% en
volumen nodular y mejoria de sintomas locales.

Restringido a centros especializados

4.3.1 CRITERIOS TECNICO MEDICOS DE REFERENCIA
4.3.1.1 REFERENCIA AL SEGUNDO NIVEL DE ATENCION
4.3.1.2 REFERENCIA AL TERCER NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacién

Diagnoéstico y Tratamiento del Nodulo Tiroideo

C
hyroid Nodules, 2006

D
AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules,
2006

Nivel / Grado

VIR

v IR

Hallazgo por palpacion de masa en cuello
(glandula tiroides) por médico en atencién
primaria (Unidad de Medicina Familiar).

Enviar a Hospital de Zona o Regional del
Instituto para estudio de nddulo tiroideo por
Endocrinologia (Segundo Nivel de Atencién).
Se recomienda solicitar ultrasonido de tiroides
para evaluar caracteristicas del nddulo asi
como TSH y T4 libre como parte del protocolo
de estudio.

En base a resultados del protocolo inicial, se
derivara a cirugia de cabeza y cuello para la
evaluacion de la BAF y determinar conducta a
seguir (Tercer Nivel de Atencién).

Buena Practica

Buena Practica
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4.3.2 CRITERIOS TECNICO MEDICOS DE CONTRARREFERENCIA
4.3.2.1 CONTRARREFERENCIA AL SEGUNDO NIVEL DE ATENCION
4.3.2.2 CONTRARREFERENCIA AL PRIMER NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacién

Diagnoéstico y Tratamiento del Nodulo Tiroideo

Nivel / Grado

VIR

v/R

Una vez determinadas las caracteristicas
citopatoldgicas de benignidad del noédulo
tiroideo y resuelto el tratamiento quirdirgico se
derivara a su Hospital de Zona.

El objetivo del abordaje diagnéstico del nodulo
tiroideo en Segundo Nivel es el diagnéstico
diferencial entre los nodulos benignos vy
malignos v, en caso de descartarse neoplasia
(BAF negativa realizada en Cirugia inicamente
por personal experto) se referird a
Endocrinologia , quién  posteriormente
considerara el alta a su UMF.

Se recomienda en Segundo Nivel de Atencion
continuar el tratamiento establecido en Centro
Médico Nacional en los casos de nédulo
tiroideo o BMN que resulten benignos se
valorara funcidn tiroidea a los 2 meses.
Posteriormente, no se administrara
levotiroxina excepto, en los casos de
hipotirodismo.

En caso de Enfermedad de Graves-Basedow, se
determinara su situacion funcional a los 2
meses y la valoracion definitiva se hara a los 6
meses; en caso de eutiroidismo se seguira
control cada 6 meses hasta los 3 anos de la
intervencion.

4.4 \/IGILANCIA Y SEGUIMIENTO

Evidencia / Recomendacion

Buena Practica

Buena Practica

Nivel / Grado

Biopsia benigna sin criterios radioldgicos ni
clinicos de alta sospecha de malignidad,
vigilancia semestral clinica y ultrasonido anual,
y biopsia en caso de crecimiento o cambios
sonograficos. Vigilancia por Endocrinologia 2°
Nivel

A
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Thyroid Carcinoma 2009
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Biopsia benigna y crecimiento del nédulo
tiroideo considerar lobectomia en 2° nivel solo
por cirujano experto, o envio a 3er nivel.

Biopsia con reporte de neoplasia folicular o de
Células de Hurthle con TSH normal o alta,
lobectomia en 2° nivel solo por cirujano
experto, o envio a 3er nivel.

Biopsia con reporte de lesion folicular de
significancia indeterminada con TSH alta o
normal, repetir BAF o considerar cirugia con
base en criterios clinicos o sonograficos

sospechosos. Vigilancia por 2° nivel

Diagnoéstico y Tratamiento del Nodulo Tiroideo

A
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Thyroid Carcinoma 2009

A
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Thyroid Carcinoma 2009

A
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Thyroid Carcinoma 2009

4.5 TIEMPO ESTIMADO DE RECUPERACION Y DIAS DE INCAPACIDAD

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Los pacientes sometidos a BAF no ameritan
incapacidad

Los pacientes sometidos a tratamiento con |
radiactivo, ameritan incapacidad y aislamiento
parcial solo cuando son profesionales en
contacto con poblacién infantil

Los pacientes sometidos a hemitiroidectomia
requiere tiempo estimado de 15 a 20 dias de
recuperacion e incapacidad

Los pacientes que desarrollan sintomas de
hipertiroidismo o dolor intenso se debera
estimar el tiempo de recuperacion e
incapacidad

Buena Practica

Buena Practica

Buena Practica

Buena Practica
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ALGORITMOS
Diagnostico y tratamiento del Nodulo Tiroideo

Gaciente con noédulo tiroideo palpable,>

‘ Determinacion TSH y ‘

ultrasonido
TSH elevada o TSH baja
normal
<«——— Hipofuncionante (frio) |[«—— Centelleografia > Hlp?::;ec::g)ame

¢ USG sospecha

malignidad? Nédulo Simple

¢ A ; -~ v

a) Maligno
Benigno :I) nilf_ice::)cri\afollcular de Biopsia insuficiente o Seguimiento,
9 no diagnostica™** cirugia 6 1131

indeterminada
c)Sospechosa (Neoplasia Folicular
o de células de Hurtle) !

Lesiones quisticas o sélidas,
En caso de lesiéon repetir biopsia guiada por USG
folicular de i

Quistico

significancia
indeterminada con alto
riesgo quirurgico se
puede realizar 2da biopsia no diagnéstica
Gammagrama con
“MTc-MIBI o
Tetrofosmina 2°'Tl

Cirugia
o vigilancia en
nédulos menores
de 1cm

Gammagrama con *™Tc-
MIBI o Tetrofosmina 2°'TI

¢ Crecimiento del
nédulo?

v

A
Cirugia A

¢ Positivo?

Observacion

Valorar riesgo beneficio
de trapia de supresion
con Levotiroxina por sus
efectos adversos
(arritmias, hipertension y
osteoporosis )

Datos sugestivos de malignidad: edad < 15 afios, sexo masculino, paralisis de cuerda vocal, ganglios ipsilaterales, historia familiar
de cancer de tiroides, crecimiento rapido y firmeza del nédulo.

Pacientes sin factores de riesgo para cancer de tiroides y nédulo menor de 1 cm, sin datos clinicos ni de USG de sospecha para
cancer de tiroides, realizar seguimiento (USG).
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5 . DEFINICIONES OPERATIVAS

Diagnoéstico y Tratamiento del Nodulo Tiroideo

Incidentaloma: Es un tumor encontrado de forma casual, en ausencia de sintomatologia especifica al

realizar una exploracion por estudios de gabinete por otras patologias.

BAF: procedimiento por el cual se obtienen células mediante el aspirado o puncién para fines diagnosticos,
esta técnica es segura confiable rapida econémica y presenta minimas complicaciones. Como criterios a
cumplir minimos indispensables para el diagndstico estan la identificacion de al menos 6 grupos de células
foliculares con un minimo de 10 células por grupo. Esta condicion hace necesaria la toma de muestra de

varios sitios de la lesion.

SIGLAS Y ABREVIATURAS

1231 Yodo 123

131IYodo 131

99mTc Tecnecio 99 metaestable

99mTcO4- 16n Pertecnesiato

AcTPO: Anticuerpo antiperoxidasa

BAF Biopsia con aguja fina

CMT cancer medular de tiroides

CPT cancer papilar de tiroides

HBME-1

IRMN: Imagen de resonancia magnética nuclear
MBq megabecquerelios

mCi milicuries

MEN2 enfermedad endocrina multiple

MEN2a enfermedad endocrina multiple 2a

PET tomografia por emision de positrones

rhTSH TSH recombinante humana

T3 triyodotironina

T4 Tiroxina

TAC Tomografia axial computada

TcTUs Centellografia cuantitativa con pertecneciato
TSH Hormona estimulante de la tiroides o tirotrofina
US Ultrasonido

US-BAF Biopsia con aguja guiada por ultrasonido
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6. ANEXOS
6.1 ProTocoLo peE BUsauEba

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas segun el esquema paciente-intervencion-
comparacién-resultado (PICO) sobre diagnéstico y tratamiento del nédulo tiroideo.

Se establecié una secuencia estandarizada para la busqueda de Guias de Practica Clinica (GPC), a partir de
las preguntas clinicas formuladas sobre diagnéstico y tratamiento del nodulo tiroideo en las siguientes
bases de datos: Fisterra, Guidelines Internacional Networks, Practice Guideline, National Guideline
Clearinghouse, New Zealand Clinical Guidelines Group y Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

El grupo de trabajo selecciono las guias de practica clinica con los siguientes criterios:
® Idioma inglés y espaniol
® Metodologia de medicina basada en la evidencia
® Consistencia y claridad en las recomendaciones
® Publicacion reciente
® Libre acceso

Se encontraron 3 guias, de las cuales fueron seleccionadas las siguientes:

AACE/AME Task Force on Thyroid Nodules 2006: American Association of Clinical
Endocrinologists and Associazione Medici Endocrinologi Medical Guidelines for the Diagnosis and
Management of Thyroid Nodules. Consultado abril 2009. Disponible en:
http://www.aace.com/pub/pdf/guidelines/thyroid_nodules.pdf

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Thyroid Carcinoma 2009. Consultado abril 2009.
Disponible en:
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp

De estas guias se tomaron gran parte de las recomendaciones. Para las recomendaciones no incluidas en las
guias de referencia el proceso de blsqueda se llevo a cabo en Pubmed y Cochrane Library Plus utilizando
los términos y palabras claves: thyroid nodules, diagnosis, treatment, management.

La busqueda se limité a revisiones sistematicas, meta-analisis y ensayos clinicos controlados en idioma
inglés y espanol, publicados a partir del 2000.

En caso de controversia de la informacion y resultados reportados en los estudios, las diferencias se
discutieron en consenso y se empleo el formato de juicio razonado para la formulacion de
recomendaciones. Se marcaron con el signo v y recibieron la consideracién de practica recomendada u
opinion basada en la experiencia clinica y alcanzada mediante consenso.
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6.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA RECOMENDACION

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster en
Canada. En palabras de Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la mejor
evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero et
al, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segiin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R et al, 2001) en funcién del rigor cientifico del
disenio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcién de un determinado procedimiento
meédico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se describe la escala de evidencia para las referencias utilizadas en esta guia y de las GPC
utilizadas como referencia para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
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CUADRO I. AACE/AME TASK FORCE ON THYROID NODULES, 2006.

Nivel de Grado de la Descripcidn
evidencia recomendacién
1 Ensayos clinicos aleatorizados, generalizables, con adecuado poder,
Estudios multicéntricos bien controlados, meta-analisis de ensayos clinicos.
Estudios de pruebas diagndsticas
2 Ensayos clinicos aleatorizados con algunas limitaciones, estudios de cohorte bien
conducidos, meta-analisis de estudios de cohorte
3 Ensayos clinicos alelatorizados con defectos metodoldgicos, Estudios
observacionales, reporte de casos, conflicto en la evidencia que soporta la
recomendacion
4 Consenso de expertos, opinion de expertos basada en la experiencia,

conclusiones derivadas de las teorias, cuestiones que no se han probado

Evidencia homogénea de mdltiples ensayos aleatorizados, bien controlados con
suficiente poder estadistico.

Evidencia homogénea de multiples estudios de cohorte bien controlados

2 nivel de conclusion: 1 publicacién que demuestra mas beneficio que riesgo

Evidencia de al menos un ensayo clinico bien disefiado, de cohorte o estudios de
caso-control o meta-analisis

No concluyente nivel 1; 2 nivel de conclusién 2 publicaciones que demuestran
mas beneficio que riesgo

Evidencia basada en la experiencia clinica , estudios descriptivos u opinion de
expertos

No concluyente nivel 1 o 2 de publicaciones; 2 1 nivel de conclusion 3
publicaciones que demuestran mas beneficio que riesgo

No se concluye el riesgo o beneficio demostrado por la evidencia

No calificado

Nivel no concluyente 1,2 o 3 publicaciones que demuestran mas beneficio que
riesgo

Nivel de conclusion 1,2 o 3 publicaciones que demuestran mas beneficio que
riesgo.

Fuente: American Association of Clinical Endocrinologist Ad Hoc Task Force for Standardized Production of Clinical Practice Guideline (modificado)
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6.3 MEDICAMENTOS

CUADRO I. MEDICAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DEL NODULO TIROIDEO

Diagnoéstico y Tratamiento del Nodulo Tiroideo

Clave Principio Dosis Presentacion Tiempo Efectos Interacciones Contraindicaciones
Activo recomendada (periodo de adversos
uso)
0808251201 131l-Yodurode | 30mCi (1110 | Solucidn liquida Una dosis Nausea, vomito, Se sugiere suspender drogas antitiroideas Embarazo y Lactancia con
00 01 (dosis de sodio MBq) aumenta los niveles antes del tratamiento por 3 semanas. la contraindicaciones
100 mCi o 3700 de hormonas y volver a reiniciarlas, si es necesario 3a 5 absolutas
MBq) tiroideas dias después del radioyodo.
Hipotiroidismo
0808251201 La saturacion de la glandula por yodo
00 01 (dosis de estable impide la captacion del radioyodo o
200 mCi o 7400 el hecho de una cantidad de yodo circulante
MBq) al competir con el radioyodo en el
atrapamiento disminuye el éxito de la
('se necesita radioterapia.
licencia para usoy
manejo de
material
radiactivo,
emitida por la
CNSNS)
1007 Tableta Levotiroxina 100 pg 100 tabletas 6-12meses Taquiarrtimias, Antidiabéticos, Derivados cumarinicos, Pacientes ancianos>60

osteoporosis,
ansiedad, temblor.

Colestiramina, colestipol, Farmacos con
aluminio, hierro, carbonato de calcio,
Salicilatos, dicumarol, furosemida,
clofibrato, fenitoina, Propiltiouracilo,
glucocorticoides, beta-simpaticoliticos,
amiodarona y medios de contraste iodados,
Sertralina, cloroquina/proguanil,
Barbituricos

anos, mujeres
posmenopausicas,
cardiopatas.
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