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13 Ablaciéon por
radiofrecuencia para
nodulos tiroideos

de funcionamiento
autéonomo

Jules Aljammal y Juan Pablo Duefias

13.1. Introduccion

Los nédulos tiroideos (N'T) son bastante comunes, con
una prevalencia de hasta el 60 % en la poblacién ge-
neral cuando se utilizan técnicas de imagen.' En 1913,
Henry Plummer fue el primero en describir el bocio
multinodular téxico (TMNG, por sus siglas en inglés)
y distinguirlo de la enfermedad de Graves, y luego, en
1918, Emil Goetsch fue el primero en distinguir el sub-
grupo de nédulos tiroideos con funcionamiento auté-
nomo (AFTN, por sus siglas en inglés) del TMNG.?
Casi el 10 % de todos los NT son AFTN.? Pueden ser
sintomdticos debido a su tamafno, ubicacién o secre-
cién excesiva de hormona tiroidea; aproximadamente
el 75 % de los AFTN tendrdn supresién de TSH.*

A lo largo de los afios, nuestra comprension de los
AFTN ha evolucionado, y nuevos datos sugieren la au-
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sencia de un punto de corte de tamano para predecir la
toxicidad de los N'T, ya que se ha informado que nédu-
los tan pequefios, como 0,8 mL, o incluso mds peque-
fios, pueden presentar toxicidad.’

Esto puede indicar que los diferentes NT tienen di-
ferentes capacidades para secretar en exceso la hormona
tiroidea en relacién con factores internos, lo que hace
que algunos N'T sean mds capaces de producir y liberar
hormona tiroidea que otros, independientemente de
su tamano. Por el contrario, incluso los NT con una
capacidad minima de produccién de hormona tiroidea
pueden llegar a ser significativos a medida que crecen.
Cabe senalar que estos NT pueden progresar gradual-
mente hacia el hipertiroidismo subclinico y el hiperti-
roidismo a una tasa de aproximadamente el 4 % anual,
especialmente en pacientes de edad avanzada, NT con
un didmetro méximo superior a 3 cm y personas que
residen en zonas con deficiencia de yodo.

El AFTN es la tercera causa mds comun de hiper-
tiroidismo, después de la enfermedad de Graves y el
TMNG.” Se emplean diferentes estrategias terapéuticas
para lograr el control bioquimico, incluyendo el uso de
medicamentos antitiroideos, yodo radiactivo (RAIL, por
sus siglas en inglés) o cirugfa.

Los AFTN requieren un tratamiento definitivo; sin
embargo, algunos pacientes pueden no ser candidatos
adecuados para el RAI o la cirugfa, o estas opciones
pueden no ser siempre aceptables para los pacientes.®
Actualmente se dispone de nuevas tecnologias, entre
las que se encuentra la ablacién por radiofrecuencia

guiada por ultrasonido (RFA-US, por sus siglas en in-
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glés), una técnica minimamente invasiva con una efi-
cacia prometedora en estos casos.” En comparacién
con el RAI, la RFA-US se recomienda especialmente
para pacientes jovenes, ya que evita la exposicién a la
radiacién y presenta un menor riesgo de hipotiroidis-
mo. Y lo que es mds importante, los estudios han de-
mostrado que la RFA-US logra una reduccién maxima
del volumen (MVR) comparable y un mayor control

bioquimico.!?

13.2. Indicaciones y antecedentes

Numerosas sociedades cientificas han propuesto direc-
trices y recomendaciones sobre las indicaciones de la
RFA-US para el tratamiento de los NT. De hecho, la
Korean Society of Thyroid Radiology (Sociedad Corea-
na de Radiologfa Tiroidea), KSThR, fue la primera orga-
nizacién en ofrecer recomendaciones iniciales para este
tipo de tratamiento. En la actualidad, existen varias de-
claraciones de diferentes organizaciones.!'!” Algunas de
estas recomendaciones abogan por la ablacién térmica
para los NT tdxicos o pretdxicos, advirtiendo que los
AFTN mads grandes (> 20 mL) pueden presentar una
respuesta reducida.''? La mayorfa de estas gufas sugie-
ren que la RFA-US puede considerarse una alternativa
segura cuando el tratamiento primario (como la ciru-
gfa o el RAI) estd contraindicado.!#1%17:20 Las directrices
europeas,’” en particular, desaconsejan el uso de la RFA-
US como tratamiento de primera linea para los AFTN
grandes y la recomiendan en su lugar para pacientes jé-
venes con AFTN pequenos.

El primer tratamiento exitoso documentado de AFTN
fue realizado por Deandrea et al., quienes describieron
el tratamiento de 22 pacientes con ndédulos tiroideos
hiperfuncionantes y 5 pacientes que alcanzaron un es-
tado eutiroideo.?! Desde esa publicacién, se han publi-
cado un niimero creciente de estudios.

Como parte de la evaluacién previa al procedimien-
to de los NT, se recomienda incluir la evaluacién de los
sintomas, las preocupaciones estéticas, la ecografia, la
gammagrafia para confirmar la presencia de un AFTN
y al menos una citologfa por aspiracién con aguja fina
(ENAC, por sus siglas en inglés) para evaluar la presen-
cia de malignidad, junto con un perfil tiroideo com-
pleto que incluya la evaluacién de los anticuerpos de
Graves. El uso de la RFA-US en este contexto se estd
extendiendo a nivel mundial.??
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13.3. Resultados

13.3.1. Predictores de respuesta

La RFA-US ha demostrado su seguridad y eficacia para
lograr el control bioquimico en el AFTN. Los factores
que pueden predecir el logro de un estado eutiroideo me-
diante este procedimiento incluyen un volumen pequefio
del nédulo antes del tratamiento (< 12 mL)* y el logro
de una reduccién del volumen superior o igual al 80 %.%*
La tasa de normalizacién de la funcién tiroidea es nota-
blemente mayor en los NT pequenos (86 % en compa-
racién con el 45 % en los NT de tamafio mediano).?

Ademds, la capacidad del AFNT para secretar en ex-
ceso hormona tiroidea puede predecir el éxito, ya que
los datos muestran que los NT con hipertiroidismo
subclinico tienen una tasa de éxito mds alta en compa-
racién con los NT con hipertiroidismo manifiesto,?® y
la ablacién completa del AFNT que conduce a la des-
vascularizacién completa es esencial para lograr ese ob-
jetivo.?! (Figura 13.1)

Van der Meeren et al. evaluaron recientemente la can-
tidad de energfa suministrada.”” Su estudio demostré que
se logré la curacién en el 91 % de los pacientes cuando
se suministraron mas de 2,1 kJ/mL durante la RFA, en
contraste con el 44 % cuando se administré una canti-
dad menor de energfa. El estudio también sefial6 que el
tratamiento tenfa tres veces mds probabilidades de tener
éxito cuando se trataba un adenoma tdxico Unico en
comparacién con un bocio multinodular téxico.

13.3.2. Eficacia

Numerosos estudios han descrito una MVR en el AFTN
que oscila entre el 36 % y el 99,5 %, con una resolu-
cién del hipertiroidismo que oscila entre el 23 % y el
94,1 %7?%?% Es probable que esta variabilidad se deba
al tamano inicial del nédulo y a los métodos técnicos
utilizados. Estos estudios han demostrado que es posible
alcanzar un estado eutiroideo a largo plazo (Figura 13.2).

La Figura 13.2 representa la progresién del nédulo
toxico tras el tratamiento con RFA con un seguimiento
a largo plazo.

En ocasiones, es necesario repetir el tratamiento de
los NT téxicos grandes (Figura 13.3). El enlace de vi-
deo asociado muestra la primera RFA-UG del primer
tratamiento de este NT tdxico grande.
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Factores asociados al éxito técnico
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Figura 13.1. Factores asociados al éxito técnico.

La Figura 13.3 representa un adenoma téxico iz-
quierdo que necesita dos tratamientos para lograr una
prueba de funcién tiroidea normal.

La eficacia de la RFA se ha analizado en pocos me-
taandlisis. La primera revision, realizada por Cesareo et
al 29

)

RFA-US para nédulos tiroideos auténomos o toxicos.

abarcd ocho estudios relevantes centrados en la

De ellos, seis estudios tenfan un disefio prospectivo,
mientras que dos eran retrospectivos. Ninguno de los
estudios incluidos eran ensayos clinicos. El niimero to-
tal de FTN incluidos en el andlisis fue de 205, con un
periodo de seguimiento maximo de 24 meses.

Cabe senalar que el 37,5 % de los estudios, princi-
palmente los primeros, emplearon una técnica de elec-
trodo fijo para la RFA, que no es la técnica aceptada
actualmente (es decir, la técnica de disparo mévil). En
los tres estudios que utilizaron la técnica de electrodo
fijo, la tasa mds alta de consecuciéon de una funcién ti-
roidea normal fue del 53,5 %, con una MVR del 77 %
a los 12 meses.

Por otro lado, los estudios que utilizaron la técni-
ca de disparo mévil lograron una normalizacién de la
TSH superior al 80 % y también informaron de una
MVR superior al 80 % a los 12 meses. Estos hallazgos

ponen de relieve el posible impacto de la técnica utili-
zada en el logro del control bioquimico.*

Mis recientemente, Kim et al.? examinaron en su
revisién sistematica un total de 14 estudios, cuatro
de los cuales utilizaban la ablacién con ldser (LA, por
sus siglas en inglés) y diez la RFA. Entre el grupo de
LA, solo un estudio logré un nivel de TSH en mids del
80 % de los casos, y este estudio también logré una
MVR superior al 80 %. Por el contrario, entre los diez
estudios del grupo de RFA, cuatro de ellos lograron
un nivel de TSH normalizado superior al 80 % con
una MVR superior al 70 %. Cabe destacar que los
diez estudios incluidos en el grupo de RFA también
abarcaban los tres estudios que emplearon la técnica
de electrodo fijo, que se describieron y analizaron en el
metaandlisis anterior.

13.3.3. Seguridad

Este procedimiento se considera seguro, y los estudios
retrospectivos indican un menor riesgo de hipotiroidis-

mo.” Esta observacién es vélida tanto para las interven-

1

ciones quirtrgicas®' como para el RAL!? Es importante
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1 Mass1D1 080 em { MassiD3 D80 cm

Maszd Vol 0.5 em?

Figura 13.2. (a) Mujer de 53 afos con nédulo tiroideo téxico izquierdo y fibrilacion auricular, TSI negativo, TRAB antes del
tratamiento con captacion y exploracion localizadas, nivel de TSH 0,17, nivel de FT4 1,01, volumen inicial 1,6 mL (Cortesia de
Jules Aljammal, MD). (b) Seis semanas después de la ablacién. TSH 0,67, FT4 1,0. (c) Seis meses después de la ablacién, TSH
0,67, FT 0,95, 90 % de VR. (d) Un ailo y medio después de la ablacion, TSH 0,67, FT4 0,96, 96 % de VR. (e) Dos afos y medio
después de la ablacion, TSH 0,63, 97,5 % de VR.
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| M B LM
e 0

1 Mass2D1 126em i Mass2 D3 182 cm

# Mass2D2 1I1em Mass2 Vol 185 em’

Figura 13.3. (a) Mujer de 33 afos con nédulo toxico izquierdo, TRAB negativo, actividad localizada en la captacién en la
exploracion de 24 h, captacion del 49 %, TSH 0,007, FT4 1,32, volumen inicial 16,1 mL (Cortesia de Jules Aljammal, MD). (b)
Seguimiento a los tres meses, TSH 0,009, FT4 0,97, 55 % de VR. (c) Seguimiento a los seis meses, TSH 0,07, FT4 1,05, 64 % de
VR, notese el flujo sanguineo persistente en la parte inferior del ndédulo. (d) Seguimiento a las seis semanas tras el segundo
tratamiento con RFA, ocho meses después del primer tratamiento, TSH 3,54, FT4 0,75, 86 % de VR. (e) Seguimiento a los ocho
meses tras la segunda ARF. TSH 2,34, FT4 0,96, 90 % de VR.
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senalar que el riesgo de hipotiroidismo permanente

con el RAI puede alcanzar el 49 % y manifestarse va-

rios afios después del tratamiento.*

Autor/ano
Wang et al.®
2023

Mauri et al.3>
2022

Vu et al.?
2022

Kim et al. [9]
2021

Poblacion/diseino

Aproximadamente 51
pacientes con AFTN confirmada
mediante gammagrafia con
pertecnetato de *™Tc que
mostraban nédulos calientes
con diagnésticos benignos en
dos FNA separadas. Los grupos
se dividieron en no toxicos y
toxicos, seguin el estado de su
funcién tiroidea.

Estudio retrospectivo

Aproximadamente 361
pacientes tratados con ablacién
térmica Unica para una AFTN
Estudio multicéntrico
retrospectivo

Diecisiete pacientes con AFTN
tratados con ARF
Estudio prospectivo

Aproximadamente 411
pacientes con NTA tratados
con ablacion térmica en 391
pacientes en 14 estudios.
Revision sistematica y
metaanalisis
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Las investigaciones sobre la RFA han revelado un

riesgo minimo de complicaciones (2,7 %), que se li-

mita principalmente a cambios temporales en la voz,

Principales estudios sobre la RFA-US para el AFTN

Resultados

Periodo de seguimiento medio
de 18 meses. 31 eran nédulos
no toéxicos y 20 tdxicos antes de
la ablacion

La MVR fue del 96,3 % y del
88,3 % para los respectivos
grupos, mientras que las tasas
de consecucion del estado
eutiroideo fueron del 93,5 %y
del 75 %

No se observaron diferencias
significativas en la eficacia
técnica de la ablacion entre la
RFA (68,2 %) y la MWA (71,4 %)
(p = 1000)

Sin embargo, cabe sefalar que
la RFA fue la técnica de ablacion
elegida en el 86,3 % de los
pacientes incluidos

La MVR fue del 58 % a los 6
meses y del 60 % a los 12 meses
Se suspendi6 el tratamiento
antitiroideo en el 32,5 % de

los pacientes a los 2 meses, en
el 38,9 % a los 6 meses y en

el 41,3 % alos 12 meses. Se
observé una relacién inversa
significativa en la tasa de
pacientes que suspendieron el
tratamiento médico en funcion
del volumen del nédulo

A los 24 meses después del
procedimiento, la MVR fue
del 95,65 %. Los 17 pacientes
recuperaron el estado
eutiroideo

Se logré la normalizacion
delaTSHen el 71,2 % de
los pacientes, y la MVR fue
del 69,4 % en un periodo de
seguimiento medio de 12,8
meses

No hubo diferencias
significativas en la
normalizacién delaTSHo la
MVR segun el volumen de los
nédulos

Conclusiones

La ablacién térmica guiada por
imagen es eficazy segura en el
tratamiento de la AFTN, tanto
no téxica como toxica. Seria util
reconocer la AFTN no tdxica
para su tratamiento

La ablacién térmica guiada por
imagenes ofrece una opcién
terapéutica adicional segura 'y
eficaz en pacientes con AFTN.
Los resultados clinicos son
mas favorables en los AFTN
pequefos

La RFA demostro ser una
opcion segura y eficaz para el
tratamiento de las AFNT

La ablacién térmica es un
método de tratamiento eficaz

y seguro para los pacientes

con AFNT. Ningun paciente
presentd hipotiroidismo ni
complicaciones potencialmente
mortales

(continuacion)



Autor/afo

Hussain et al.?®
2021

Cappelli et al.*®
2020

Cervelli et al.’®
2019

Cesareo et al.”®
2019

Cesareo et al.?
2018

(continuacion)
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Poblacién/diseino

Aproximadamente 24 pacientes
con AFTN con hipertiroidismo
manifiesto o hipertiroidismo
subclinico con sintomas y/o
factores de riesgo de resultados
adversos

Estudio retrospectivo,
unicéntrico

Diecisiete pacientes con AFTN
Retrospectivo

Veintidos pacientes con 25
AFTN tratados con RFA 'y

25 pacientes tratados con
RAI (todos los pacientes
fueron evaluados mediante
gammagrafia tiroidea)
Retrospectivo

Alrededor de 205 AFTN
tratados con RFA. El tiempo de
seguimiento oscil6 entre 6 y 24
meses

Revisidn sistematica y
metaanalisis

Veintinueve pacientes con

AFTN divididos en dos grupos
segun el volumen tiroideo: 15
pacientes (< 12 mL, grupo A) y
14 pacientes (> 12 mL, grupo B);
ensayo prospectivo, unicéntrico,
abierto, de grupos paralelos, de
24 meses de duracién

Resultados

La MVR para los nédulos con

un volumen inicial inferior a

5 mL fue del 75,2 %, mientras
que para los nédulos de més de
20 mL fue del 50,4 %. La prueba
de funcién tiroidea mostré una
mejora significativa, aunque
tres pacientes seguian tomando
metimazol en el dltimo
seguimiento. Segun el volumen
inicial, se logro el estado
eutiroideo en el 100 % de los
pacientes con nédulos menores
de 10 mL, en el 66 % de los
pacientes con nédulos entre
10mLy 20 mL,yen el 25 %

de los pacientes con nédulos
mayores de 20 mL

El volumen medio del nédulo
antes del tratamiento fue de 7,2
La MVR fue del 39,5 %, 65 %
y729%alos 1,6y 12 meses,
respectivamente

Se logré un estado eutiroideo
en el 94,1 % No se observaron
complicaciones importantes

No se encontraron diferencias
estadisticas en la MVR (68,4
frente a 76,4 después de RAl y
RFA, respectivamente)

Se logré la restauracion del
estado eutiroideo en el 72 % de
los pacientes tratados con RAI
y en el 90,9 % de los tratados
con RFA

La tasa de pacientes con
normalizacion de la TSH fue
del 57 %; con la respuesta
6ptima demostrada mediante
gammagrafia fue del 60 %. La
MVR al aiio fue del 79 %

Hubo una mayor MVRy

un aumento de los niveles
deTSH en el grupo A en
comparacién con el grupo B.
La tasa de respondedores a los
24 meses fue del 86 % frente
al 45 % en los grupos Ay B,
respectivamente

RFA-US: ablacion por radiofrecuencia guiada por ultrasonido; MWA: ablacién por microondas

Conclusiones

La MVR tenia una relacién
inversa con el volumen del
nodulo. Es especialmente eficaz
para los AFTN mas pequerios

La RFA-US es un tratamiento
clinicamente eficaz y seguro

en pacientes con nédulos
benignos, sin diferencias entre
las lesiones funcionales y las no
funcionales

La RFA fue eficaz en todos los
pacientes, sin ninguln caso de
hipotiroidismo clinico tras el
tratamiento; el 20 % de los
pacientes tratados con RAI
desarrollaron hipotiroidismo

El volumen basal de los
nodulos se asocid con la tasa de
normalizacion de la TSH

La RFA fue eficaz para lograr el
control bioquimico en pacientes
con AFTN pequenos
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sin que se hayan documentado casos de hipotiroidismo
o hipocalcemia posoperatorios.>® Solo se han encontra-
do unos pocos casos aislados de complicaciones en las
revisiones sistemdticas que abordan este resultado. Una
revisiéon documentd que un paciente experimentd cam-
bios en la voz que se resolvieron en el plazo de un mes,’
mientras que otra revisién informé de un solo caso de
cambio transitorio en la voz y cuatro casos de compli-
caciones menores (de 254 pacientes que se sometieron
a RFA, tres experimentaron edema cervical y uno tuvo
un hematoma transitorio). Estos hallazgos respaldan
colectivamente el perfil de seguridad favorable del pro-
cedimiento de RFA.

La Tabla 13.1 ofrece un resumen de los principales
estudios realizados sobre la REA-US para el tratamiento

de las AFTN.

13.4. Comparacion con tratamientos
alternativos

No existen ensayos aleatorios que comparen la RFA con
otras modalidades, como la cirugfa o el RAI Los estu-
dios que comparan directamente estos tratamientos son
limitados. Cervelli et al.!® evaluaron a 22 pacientes con
25 NT tratados con una sola sesién de RFA utilizando
la técnica de disparo mévil y compararon los resultados
con 25 pacientes que se sometieron a RAI. Las caracte-
risticas de ambos grupos eran similares y no hubo di-
ferencias estadisticamente significativas en la reduccién
del volumen de los NT después del tratamiento. Sin
embargo, la RFA demostré su eficacia en todos los pa-
cientes sin ningdn caso de hipotiroidismo después del
tratamiento, en contraste con el RAI donde 5 de los 25
pacientes desarrollaron hipotiroidismo.

En cuanto a la cirugfa, un estudio de Che et al.’!
compard la cirugia con la RFA en NT benignos, inclui-
dos algunos que presentaban hiperfuncidn, y revelé que
ambas modalidades son eficaces; no obstante, la RFA
se asocié a menos complicaciones, la preservacién de la
funcién tiroidea y una reduccién de los dias de hospi-
talizacién. Cabe destacar que el grupo quirtrgico tuvo
una tasa de hipotiroidismo del 71.5 %, mientras que
el grupo de RFA tuvo una tasa del 0 %. Es importante
senalar que los procedimientos quirdrgicos incluyeron
lobectomia o tiroidectomia total. Esto supone una limi-
tacion, ya que el uso de la lobectomia por si sola propor-

cionarfa una base mds relevante para la comparacién.’?
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Recientemente se llevé a cabo una revisién sistemd-
tica y un metaandlisis comparativo para evaluar las res-
puestas de las terapias con RAI y RFA en el AFTN. El
andlisis incluyé 23 estudios, que comprendian 22 ob-
servacionales y solo un ensayo controlado aleatorio con
una tnica sesién de RAI, con un total de 296 pacientes
sometidos a RFA y 1042 sometidos a RAI. Ninguno
de los estudios comparé directamente ambas moda-
lidades. Los autores concluyeron la superioridad del
RAI mediante comparaciones indirectas.*® Lamenta-
blemente, este metaandlisis no estuvo libre de sesgos de
seleccién y adoleci6 de la misma limitacién que todos
los metaanilisis: ocho de los trece estudios sobre el RAI
tenfan un seguimiento inferior a dos afios y algunos de
ellos definfan el éxito como el logro del hipotiroidismo.
A diferencia de los estudios sobre la RFA, que tenfan
una poblacién significativamente heterogénea y defi-
nian el éxito con la normalizacién e incluian la mitad
de los estudios que no utilizaban la técnica de disparo
movil, no es de extrafar que se cuestione la validez de
este metaandlisis.

13.5. Seguimiento

El objetivo del tratamiento de la AFTN es lograr la re-
solucién clinica de los sintomas del hipertiroidismo y
normalizar las pruebas de funcién tiroidea, para lo cual
es esencial realizar un seguimiento clinico rutinario con
pruebas bioquimicas.

Cuando el tratamiento tiene éxito, se espera la nor-
malizacion de las pruebas de funcién tiroidea en un
plazo de 4 a 6 semanas después del tratamiento con
RFA-US, y la mejora de los sintomas del paciente en las
primeras semanas.

La ecografia cervical en el seguimiento inicial 6 se-
manas después de la ablacién puede ser util para calcu-
lar la reduccién inicial del volumen y predecir el éxito,
y el tratamiento con ATD (siglas en inglés de medi-
camentos antitiroideos), si se inicié antes del procedi-
miento, puede interrumpirse si se logra una reduccién
significativa del volumen y la ausencia completa de flu-
jo vascular. La vigilancia posterior al tratamiento para
detectar el recrecimiento y la recurrencia debe incluir
un seguimiento clinico adecuado y estudios de ima-
gen seriados, realizados a intervalos maximos de 6 me-
ses durante el primer afio y, posiblemente, anualmente
a partir de entonces.
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Se pueden considerar estudios de imagen adicionales
con gammagrafia tiroidea cuando se produce una recaida
del hipertiroidismo, incluyendo pruebas adicionales para
descartar otras etiologfas.

13.6 Conclusiones

La RFA-US es una técnica potencial para tratar los
AFTN vy lograr el control bioquimico. Varios estudios
han informado de un éxito significativo en el logro del
control, con datos que sugieren hasta 3 afios en un esta-
do eutiroideo mantenido.

Actualmente, la cirugfa y/o el RAI se consideran
las opciones de tratamiento de primera linea para los
AFTN. Y la RFA-US se considera un enfoque terapéu-
tico alternativo, especialmente para los pacientes que
tienen contraindicaciones para la cirugia/RAI o cuando
existe una fuerte preferencia por la RFA-US.

En opinién de los autores, los datos acumulados su-
gieren que la RFA-US no es inferior, y potencialmen-
te superior, al RAI para alcanzar un estado eutiroideo.
Esto, combinado con su tasa de complicaciones signifi-
cativamente menor en comparacién con la cirugfa y el
RAL vy el costo reducido en relacién con la cirugia en
algunos sistemas de salud, sugiere un futuro promete-
dor en el que la RFA-US podria considerarse un trata-
miento de primera linea para los AFTN benignos.
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