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Resumen

Introduccion: La patologia nodular tiroidea presenta una alta prevalencia en
la poblacion general que afecta a mds del 50 % de las personas sanas. En su
mayoria los nédulos tiroideos (NT) son de cardcter benigno y asintomatico,
estables en tamafio y no precisan tratamiento. Sin embargo, algunos pueden
crecer de forma progresiva y sin control, llegando a producir dolor, ronquera,
disfagia o disnea, asi como alteraciones de cardcter estético que hacen
necesario su tratamiento. Actualmente, la cirugia se considera el tratamiento
de eleccion, y al igual que otras intervenciones quirtirgicas que requieren
anestesia general no estd exenta de riesgos. Sin embargo, en pacientes de
alto riesgo quirtrgico o en aquellos que rechazan la cirugia se proponen
alternativas menos invasivas como los procedimientos de ablacion térmica
guiados por imagen, cuyo objetivo consiste en reducir el volumen del NT
y mejorar la sintomatologia local y estética. Entre ellos se encuentran la
ablacion por laser (LA) y la ablacion por radiofrecuencia (RF), cuyo balance
beneficio/riesgo, cardcter ambulatorio y rapida recuperacion de los pacientes
parece favorecer su utilizacion.

Objetivos: El objetivo principal de este informe consiste en evaluar de
forma comparada la seguridad y efectividad clinica de la ablacién térmica
por laser y por radiofrecuencia en el tratamiento de los NT benignos sélidos
sintomadticos frente al tratamiento habitual (cirugia convencional o vigilancia
activa).

Métodos: Se realizé una revision de la literatura cientifica sin limitacién
temporal y hasta noviembre de 2018 en repositorios de guias de practica
clinica (G-I-N, National Guideline Clearinghouse, SIGN y Tripdatabase),
bases de datos especializadas en informes de evaluacién y revisiones
sistematicas (HTA, CRD, INAHTA, la Biblioteca Cochrane Plus), bases
de datos generales (Medline, Embase e ISI Wok) y de ensayos clinicos
(ClinicalTrial.gov). Para completar esta fase se realiz6 la revision manual
de la bibliogafia citada en dichos articulos y busquedas adicionales en
metabuscadores y paginas web de organizaciones y/o sociedades cientificas
nacionales e internacionales. Dos revisoras independientes revisaron los
articulos resultantes de la bisqueda automatizada y realizaron la seleccion
de los estudios en base a unos criterios de inclusién y exclusion previamente
establecidos. Toda la informacion fue extraida en tablas de evidencia y
analizada por pares, teniendo en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios
incluidos y la calidad de la evidencia.
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Resultados: La biisqueda bibliografica aporté 506 referencias, de las cuales se
leyeron a texto completo 67 y se seleccionaron para su inclusién 13 articulos
por cumplir los criterios de inclusién previamente establecidos. Para evaluar
la seguridad y efectividad clinica del tratamiento mediante ablacién laser
(LA) se seleccionaron 5 estudios que incluyeron 215 NT procedentes de
210 pacientes. En términos de seguridad, los resultados muestran una baja
tasa de complicaciones mayores (0,95 %) y una tasa moderada (26 %) de
complicaciones menores y efectos secundarios, entre los que destaco el dolor
cervical por calentamiento. El grado de tolerancia expresado por la mayoria
de los pacientes (>90 %) fue bueno, en el 76 % no se desarrollé ninguna
complicaciéon y no se observaron cambios en la funcion de la glandula,
conservando los pacientes su estado eutiroideo. En términos de efectividad,
se indica una reduccion progresiva del volumen del NT préxima al 63 %
(p=0,003) a los 12 meses. E1 30 % de los NT redujo su volumen al menos a
la mitad (=50 %) y en el 15 % se observaron resultados no satisfactorios. En
el caso de la ablacién por radiofrecuencia (RF) se seleccionaron 8 estudios
que describen 1549 NT procedentes de 1427 pacientes. En términos de
seguridad, se muestra una baja tasa de complicaciones (72 %) en su mayoria
de caracter leve, transitorio y reversible (4,6 % ). Las complicaciones mayores
alcanzaron el 2,6 %, de las cuales el 0,3 % fueron de cardcter permanente.
Los efectos adversos representaron el 21 %, entre los que destacaron la
sensacién de calor, las molestias o rigidez en el cuello y el dolor. Cerca
del 93 % de los pacientes no desarrolld ninguna complicaciéon y el grado
de tolerancia al tratamiento fue bueno. Tampoco se observaron cambios
importantes en la funcion tiroidea. En términos de eficacia, se indica una
respuesta gradual al tratamiento, alcanzando al final del primer afio una
reduccion media en el volumen del NT del 97 % (p < 0,0001). E1 76 %
redujo su volumen mas del 50 % y el 11 % desaprecié por completo. En el
3 % se observé un crecimiento superior al 50 %. Ambas modalidades son
altamente dependientes de la experiencia del operador.

Discusion: Dado el cardcter observacional de la mayoria de los estudios
seleccionados, que por su metodologia no son adecuados para confirmar
hipétesis, la fuerza de las recomendaciones se ve limitada y hace necesario
interpretar los resultados con cautela. El seguimiento medio de la mayoria
de los estudios no superd los 12 meses que podria considerarse adecuado
para valorar los resultados a corto plazo. Sin embargo, la evidencia existente
sobre largo plazo es mas limitada.

Conclusiones: La ablacién térmica LA y la ablacién térmica por RF, se
consideran procedimientos eficaces y seguros para el tratamiento de los
NT benignos, sélidos y sintomaticos. Inducen una reduccion significativa
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en el volumen que es progresiva durante el primer afio y se sugiere la
existencia de un crecimiento parcial a partir del tercer afio en algunos
pacientes. Dicha reduccién se asocia con una mejoria clinica importante,
tanto de la sintomatologia cervical como de las alteraciones estéticas.
Ambas modalidades no alteran la funcién tiroidea, presentan un alto
grado de tolerancia y satisfaccion y se consideran altamente dependientes
de la experiencia del operador. Se pueden considerar una alternativa de
tratamiento minimamente invasiva en aquellos pacientes que rehusan la
cirugia o que presentan un alto riesgo quirdrgico y no suponen una limitacién
para posteriores acciones terapéuticas. Sin embargo, son necesarios estudios
multicéntricos de alta calidad y seguimiento, que ayuden a solventar las
incertidumbres existentes, especialmente en la ablaciéon laser donde la
evidencia es mds limitada.
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Summary

Introduction: thyroid nodular pathology has a high prevalence in the general
population, affecting more than 50 % of healthy people. Most thyroid nodules
(TN) are benign and asymptomatic,stable in size and do not require treatment.
However, some may grow progressively and without control, leading to pain,
hoarseness, dysphagia or dyspnea, as well as alterations of an aesthetic nature
that make treatment necessary. Currently, surgery is considered the treatment
of choice, and like other surgical interventions requiring general anaesthesia,
is not without risks. However, in high-risk surgical patients or those who
reject surgery, less invasive alternatives are proposed, such as image-guided
thermal ablation procedures, whose objective is to reduce the volume of
TN and improve local symptomatology and aesthetics. These include laser
ablation (LA) and radiofrequency (RF) ablation, whose benefit/risk balance,
ambulatory nature and rapid patient recovery times seem to favour their use.

Objectives: to assess the safety and clinical effectiveness of thermal laser and
radiofrequency ablation in the treatment of symptomatic benign solid TN
compared to standard treatment (surgery or surveillance).

Methods: a review of the scientific literature was carried out without time
limitation until November 2018 in repositories of clinical practice guidelines
(G-I-N, National Guideline Clearinghouse, SIGN and Tripdatabase),
specialized databases of evaluation reports and systematic reviews (HTA,
CRD, INAHTA, the Cochrane Library Plus), general databases (Medline,
Embase and ISI Wok) and clinical trials (ClinicalTrial.gov). In order to
complete this phase,a manual review of the bibliography cited in these articles
and additional searches of meta-search engines and websites of national and
international scientific organisations and/or societies were carried out. Two
independent reviewers reviewed the articles resulting from the automated
search and selected studies based on previously established inclusion and
exclusion criteria. All of the information was extracted from evidence tables
and analysed in pairs, taking into account the risk of bias of the included
studies and the quality of the evidence.

Results: the bibliographic search provided 506 references, of which 67 were
read in full text, and 13 articles were selected for inclusion because they met
the previously established inclusion criteria. To assess the safety and clinical
effectiveness of laser ablation (LA) treatment, five studies including 215 TN
from 210 patients were selected. In terms of safety, the results show a low
rate of major complications (0.95 %) and a moderate rate (26 %) of minor
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complications and side effects, among which cervical pain caused by heating
stood out. The degree of tolerance expressed by the majority of patients
(>90 %) was good, in 76 % no complications developed, and no changes in
gland function were observed, with the patients retaining their euthyroid state.
In terms of effectiveness, a progressive reduction in TN volume of close to 63 %
(p = 0.003) is indicated at 12 months. Thirty percent of the TNs reduced their
volume by at least half (=50 %), and 15 % had unsatisfactory results. In the
case of radiofrequency ablation (RF), 8 studies describing 1549 NT from 1427
patients were selected. In terms of safety, there is a low rate of complications
(72 %), mostly of a mild, transitory and reversible nature (4.6 %). Major
complications reached 2.6 %, of which 0.3 % were permanent. Adverse effects
accounted for 21 %, including warmth, neck discomfort or stiffness, and pain.
About 93 % of the patients did not develop any complications and the degree
of tolerance to the treatment was good. No significant changes in thyroid
function were observed. In terms of efficacy, a gradual response to treatment
is indicated, reaching an average reduction in TN volume of 97 % (p < 0.0001)
at the end of the first year. A total of 76 % reduced their volume by more
than 50 %, and 11 % disappeared completely. An increase of more than 50 %
was observed in 3 %. Both modalities are highly dependent on the operator’s
experience.

Discussion: due to the observational nature of most of the studies selected,
which because of their methodology are not adequate to confirm hypotheses,
the strength of the recommendations is limited and makes it necessary to
interpret the results with caution. The average follow-up of most of the studies
did not exceed 12 months, which could be considered adequate to assess the
results in the short term. However, existing long-term evidence is more limited.

Conclusions: thermal laser and radiofrequency ablation are considered safe
and effective procedures for the treatment of benign, solid and symptomatic
TNs. They cause a significant volume reduction that is progressive during
the first year and suggest the existence of partial growth from the third year
onwards in some patients. This reduction is associated with an important
clinical improvement, both in cervical symptomatology and aesthetic
alterations. Both modalities do not alter thyroid function, present a high
degree of tolerance and satisfaction, and are considered highly dependent on
the operator’s experience. A minimally invasive treatment alternative may
be considered in patients who refuse surgery or who present a high surgical
risk and do not represent a limitation for subsequent therapeutic actions.
However, there is a need for high quality multi-centre studies and follow-up
to help resolve existing uncertainties, especially in laser ablation where the
evidence is more limited.
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Justificacion

La patologia nodular tiroidea presenta una alta prevalencia en la poblacion
general que afecta aproximadamente al 50 % en personas sanas. En su
mayoria los nédulos tiroideos (NT) son de pequefio tamafo (<1 cm), de
caracter benigno y asintomadtico, suelen ser estables en tamafio y no precisar
tratamiento. Sin embargo, cerca del 5 % son cancerigenos (1, 2). Muchos
nddulos se detectan de forma incidental como parte de un examen fisico
rutinario, que junto a los avances en las técnicas de imagen han provocado
que cada vez sea mas frecuente detectar ndédulos de menor tamaifio, lo
que unido al riesgo de malignidad justifica la necesidad de su evaluacién y
seguimiento.

Ademds, existen nédulos que aumentan progresivamente de tamafio
y llegan a producir sintomas de compresion cervical, sensacién de cuerpo
extrafo, disfagia, problemas respiratorios, alteracion de la traquea, dificultad
para tragar,ronquera o alteraciones estéticas que hacen necesario valorar una
intervencion quirdrgica. Actualmente, las guias y consensos sobre patologia
nodular benigna sintomdtica consideran la cirugia como el tratamiento
estdndar, que al igual que otras intervenciones quirdrgicas que requieren
anestesia general, no estd exenta de riesgos. Se asocia a dafio en las gldndulas
paratiroideas con hipoparatiroidismo transitorio o persistente, disnea, lesion
del nervio recurrente laringeo que provoca cambios en la voz o ronquera,
disfagia, hemorragia, cicatriz queloide o hipotiroidismo permanente, entre
otras complicaciones intra o pos operatorias (1,2).

El uso de procedimientos minimamente invasivos guiados por imagen
podria modificar la historia natural de la enfermedad, ya que reducen el
tamafio del nédulo con la consiguiente mejora de la sintomatologia local.
Comparado con la cirugia convencional, son procedimientos de cardcter
ambulatorio, se asocian a tiempos de recuperacion mds rapidos y menores
complicaciones. Por ello, en las ultimas décadas se utilizan cada vez mds
intervenciones minimamente invasivas entre las que se encuentran la
ablacién por etanol, laser, radiofrecuencia, microondas o ultrasonido
focalizado de alta intensidad, entre otros (3-5). La inyeccién percutanea con
etanol se considera la primera linea de tratamiento de los nédulos quisticos,
pero presenta ciertas limitaciones en los s6lidos para los que existen otras
alternativas que se consideran mas eficaces, como la ablacion térmica laser
(LA) o por radiofrecuencia (RF) (3). Ambos procedimientos inducen una
ablacién térmica del nédulo que produce la vaporizacién de la lesién y la
necrosis coagulativa del drea circundante. Para facilitar la introduccion y
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posicionamiento de las fibras laser o electrodos de radiofrecuencia se utiliza
una guia ecogréfica.

El impacto en el balance riesgo/beneficio, los costes asociados y la
pronta reincorporacion a la vida laboral de los pacientes parece favorecer la
utilizacion de estas técnicas minimamente invasivas.

Este documento, “Tratamiento de nédulos tiroideos benignos mediante
ablacién térmica laser o radiofrecuencia’) se realiza dentro del marco de la
financiacion del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad para el
desarrollo de las actividades del Plan anual de trabajo de la Red Espafola
de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del
SNS. Surge a peticién de la Comision de Prestaciones, Aseguramiento y
Financiaciéon dependiente del Consejo Interterritorial del SNS a propuesta
de la Comunidad Auténoma de Galicia; para valorar su inclusion en cartera
de servicios, proponiendo a la Unidad de Asesoramiento Cientifico-técnico
(avalia-t) su realizacion.
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1 Introduccion

1.1 Descripcion del problema de salud

1.1.1 Problema de salud diana

¢ Cuadl es la enfermedad o problema de salud objetivo del estudio?

El término nédulo tiroideo (NT) hace referencia a cualquier crecimiento
anormal de las células tiroideas que forman un “bulto” o tumor dentro de
la glandula tiroides y que ecograficamente es diferente del parénquima
glandular (1). Segun la clasificacion CIE-10, los trastornos de la glandula
tiroides se desglosan en 8 categorias (E00-E07) y la neoplasia benigna de la
glandula tiroides recibe el codigo D34 (6).

Para la clasificacion de los ndodulos se tienen en cuenta diferentes
aspectos (7):

1. Segin su nimero: pueden ser tGnicos (solitario) o miltiples (bocio
multinodular).

2. Segin su actividad funcional (determinada por gammagrafia):
pueden ser funcionantes o no funcionantes. Los ndédulos no
funcionantes o “frios” no tienen capacidad para retener el yodo ni
para sintetizar hormonas tiroideas. Por el contrario, los funcionantes
o “calientes’;retienen yodo y son capaces de producir hormonas, pero
fuera del control de la hipdfisis, por lo que se denominan auténomos.
Pueden originar hipertiroidismo y muy raramente son malignos.

3. Segln su estructura interna y composiciéon (determinada por
ecografia): pueden ser sélidos, mixtos o completamente quisticos.

¢, Cuales son los factores de riesgo de la enfermedad o problema de salud?

Entre los factores de riesgo asociados a la patologia tiroidea se incluyen
la edad y el sexo. Se indica que el riesgo es unas tres veces superior en las
mujeres, probablemente debido a la influencia hormonal (estrégenos y
progesterona) ya que se sugiere un aumento del tamafio del nédulo con el
numero de embarazos. Aunque se pueden presentar a cualquier edad, su
prevalencia aumenta linealmente con la edad, al igual que con la exposicién
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a radiaciones, principalmente de cabeza y cuello y con la deficiencia de yodo
en la alimentacion. Otros factores de riesgo conocidos son el tabaquismo,
la obesidad, enfermedades metabdlicas (diabetes), factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-1), el consumo de alcohol o la presencia de quistes en
el utero, entre otros (8-12).

¢ Cual es la historia natural de la enfermedad?

La etiologia de la patologia nodular tiroidea no se conoce con exactitud, si
bien, se asocia a diferentes enfermedades como la tiroiditis (entre las que
destaca la enfermedad de Hashimoto), la deficiencia de yodo, la presencia
de adenoma folicular, adenoma de células de Hiirthle o el cancer de tiroides,
entre otros.

La mayoria de los NT son de cardcter benigno, no producen sintomas,
suelen permanecer estables en tamafio e incluso algunos se reducen de
forma espontanea. Sin embargo y por razones desconocidas, otros pueden
crecer de forma progresiva y sin control llegando a producir dolor, ronquera,
problemas para respirar y/o deglutir, desplazamiento de la traquea o
alteraciones estéticas, entre otros (11, 13). Ademas del ritmo de crecimiento
hay que tener en cuenta su actividad funcional ya que algunos nédulos
pueden alterar el funcionamiento de la glandula tiroidea.

Por otra parte, se estima que el 5 % de los NT son malignos (2, 4, 12),
aunque dicho riesgo puede aumentar en grupos especificos como menores
de 20 afios, adultos de més de 70 afios o pacientes con antecedentes de
radiacion en cabeza o cuello en infancia-adolescencia. Otros factores que
favorecen el desarrollo de céncer incluyen un crecimiento nodular rdpido,
antecedentes familiares de cdncer de tiroides o el sexo, siendo mayor el
riesgo entre los hombres (11, 14).

Los resultados de un estudio multicéntrico y prospectivo realizado
sobre mds de 1500 nédulos procedentes de casi 1000 pacientes, mostraron
que el 69 % de los nédulos permanecian estables a 5 afios de seguimiento
y el 18 % redujo su volumen de forma espontdnea 0,5 ml de media. Sin
embargo, el 15,4 % aumenté de tamaiio (>4,9 mm) y el 0,3 % fueron
malignos. Globalmente, el 60 % eran solitarios, mas del 80 % de carécter
s6lido y todos presentaban citologia benigna (15).

¢ Cudles son los sintomas y carga de la enfermedad para el paciente?

Los NT se presentan clinicamente de forma muy heterogénea. La mayoria
son asintomadticos, pero dependiendo de su tamafio y localizacion, pueden
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ejercer presion en las vias respiratorias y en el es6fago y provocar disfagia y
disnea, dolor en cuello, mandibula u oido, cambios en la voz o ronquera en
caso de invadir el nervio que controla las cuerda vocales, asi como bocio o
protuberancia visible en el cuello con alteracion estética. Ademads, algunos
pueden alterar la funcién de la glandula tiroides (9, 16-18), sin olvidar que
entre el 5 % - 20 % puede ser de caracter maligno (2, 12, 19).

¢, Cudles son las consecuencias /cargas de la enfermedad para la sociedad?

En Estados Unidos de América la incidencia anual estimada de NT es
del 0,1 % (2). Asumiendo esta incidencia y para una poblaciéon de més de
46 millones de personas, la Asociacion Espafiola de Céncer de Tiroides
(AECAT) estima que se diagnostiquen en Espafia mas de 46 000 n6édulos
nuevos cada afio en los que es necesario descartar el riesgo de malignidad
(19). Aunque la mayoria no precisa tratamiento y se somete a vigilancia,
entre el 10-15 % (3,20) se convierten en sintomaticos y aunque no ponen en
riesgo la vida de los pacientes requieren tratamiento.

Ademais, hay que tener en cuenta el riesgo de malignidad que oscila
entre el 5 % y el 20 % (2, 4, 12, 19). Segtin los datos de la Red Espaiiola
de Registros de Cancer (REDECAN), el cancer de tiroides se asocia con
una tasa de supervivencia del 87 % a 5 afios y con una tasa de mortalidad
inferior al 1 %. Aunque presenta una incidencia baja, en los dltimos afios se
ha observado una tendencia ascendente, especialmente entre los hombres
(aumento del 20 % en hombres y del 8,5 % en mujeres entre el periodo
2003-2007 y 2014) (21-23).

1.1.2 Manejo actual del problema de salud

Actualmente, jcual es el manejo diagndstico y terapéutico?

La importancia clinica de la patologia nodular tiroidea se relaciona con
descartar su caracter maligno, evaluar su estado funcional y la presencia de
sintomas de compresién y/o dolor.

Con frecuencia los NT se detectan durante un examen fisico rutinario
(palpaciéon del cuello) cuando presentan al menos 1 cm de grosor o
incidentalmente durante un proceso radiolégico del cuello. Una vez
detectado, la evaluacion inicial incluye una detallada anamnesis, examen
fisico y pruebas complementarias para su diagndstico diferencial y descartar
o confirmar su malignidad. Entre las recomendaciones de la guia de la
Asociacion Tiroidea Americana (ATA) del 2015 y la actualizacion de la guia
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de la Asociacién Americana de Endocrinélogos clinicos, Colegio Americano
de Endocrinologia y la Asociacion de Médicos Endocrindlogos Italianos
(AACE/ACE/AME) del 2016 (1, 2), se incluyen:

26

Anamnesis: antecedentes familiares de patologia tiroidea (tanto
benigna como maligna) y otras enfermedades como neoplasia
endocrina multiple tipo 2, poliposis colénica familiar, enfermedad
de Cowden, sindrome de Gardner e historia de radiacién en cabeza
y cuello.

Examen fisico: palpacién del cuello que incluya examen laringeo,
evaluacion del volumen y consistencia de la glandula, revision de
las cuerdas vocales y caracteristicas del nédulo (tamaiio, nimero,
localizacion y consistencia). Exploracion de la presencia de dolor
y de adenopatias cervicales. La palpacion solo permite detectar
nédulos superficiales o de gran tamafio.

Ecografiadelcuello (US):eslapruebadeimagendeeleccion. Permite
detectar nédulos no palpables, ayuda a definir las caracteristicas del
nédulo (tamaio,localizacién,composicion,ecogenicidad, margenes,
presencia de calcificaciones y vascularizacion), el volumen de la
tiroides, evalia tejidos adyacentes y ganglios sospechosos, facilita
el seguimiento de los cambios evolutivos asociados en la glandula,
y sirve de guia en caso de realizar una biopsia por puncién con
aspiracion con aguja fina (PAAF) y en la determinacién de la
presencia de tiroglobulina en el lavado de aguja. La realizacién
de otras pruebas de imagen como la Tomografia Computerizada
(TAC) o la Resonancia Magnética (RMN), se realizan en caso de
sospecha de cancer de tiroides agresivo y en la sospecha de bocio
con crecimiento endotoracico o de compresion de la via aérea.

Pruebas de funcién tiroidea: determinacién del nivel sérico de
TSH. En caso de estar alterada, medida de los niveles séricos de
hormonas tiroideas libres (T4), anticuerpos anti-tiroperoxidasa
(Anti-TPO) o anticuerpos anti-receptores de TSH (TRAD), para
confirmar y evaluar la disfuncion tiroidea y valoracién del nivel de
calcitonina para descartar la posibilidad de carcinoma medular.

Pruebas especificas: estudio citolégico mediante PAAF. Las
recomendaciones generales para realizar una PAAF se basan en
la historia clinica, en las caracteristicas US del NT y el tamafio
(didmetro maximo). Sin embargo, en sus indicaciones existe cierta
heterogeneidad entre las diferentes sociedades cientificas. Una de
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las mas utilizadas en nuestro entorno es la clasificacion 7I-RADS
(Thyroid Imagign, Reporting and Data System) del American College
of Radiology (ACR) (24). Combina 5 caracteristicas ecograficas
(composicion, ecogenicidad, forma, margen y calcificaciones) y
establece 5 niveles de riesgo de malignidad que oscilan entre TR
1 (benigno) y TR 5 (altamente sospechoso de malignidad). Segtn
esta clasificacion, se recomienda realizar una PAAF en los NT de
mayor riesgo: TR Ssiel NT es =21 cm; TR 4sies 21,5cmy TR 3 sies
>2,5 cm. En pacientes con sospecha de hipertiroidismo, se aconseja
realizar un estudio morfofuncional mediante gammagrafia, previo a
la valoracién de la indicacion de PAAF. La gammagrafia determina
si el nédulo es hiperfuncionante (“caliente”), normofuncionante
o no funcionante (“frio”) (14, 25). En caso de confirmar que es
hipercaptante (caliente) no serfa necesario realizar PAAF ya que el
riesgo de malignidad asociado es muy bajo.

Para el abordaje terapéutico de los NT se tienen en cuenta diferentes
aspectos, como la clinica presente, el nivel de TSH, el riesgo de malignidad,
el tamafio del nédulo, las caracteristicas ecogréficas, las preferencias de los
pacientes y los resultados de la PAAF que es el factor mas relevante (25).

En el caso de los NT benignos asintomaéticos, el manejo clinico consiste
inicialmente en el seguimiento ecogréfico. Sin embargo, ante la presencia
de un crecimiento significativo y/o cambios ecogrificos sugerentes de
malignidad y/o la presencia de sintomas compresivos o de caracteristicas
toéxicas no controlables, se recomienda la cirugia como tratamiento de
eleccion. En caso de contraindicacién a la cirugia o rechazo a la misma por
parte del paciente, existen alternativas para evitar el crecimiento del NT a
largo plazo, como la terapia de supresién de TSH con levotiroxina (nédulos
auténomos), para reducir su volumen, como el drenaje mediante puncién
percutdnea o la inyeccion percutanea etanol (indicado en nddulos quisticos)
o para controlar la funcionalidad tiroidea, como el tratamiento con yodo
radioactivo (bocio hiperfuncionante y/o sintomdtico), aumentando en los
dltimos afios la utilizaciéon de técnicas minimamente invasivas guiadas por
imagen (1,2, 11).

1.1.3 Poblacién diana

¢ Cuadl es la poblacion diana?

Pacientes adultos (>18 afos) con patologia nodular tiroidea benigna
de componente sélido, que por su crecimiento progresivo cursa con
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sintomatologia cervical, asi como en aquellos que presentan alto riesgo
quirdrgico o se niegan a la cirugia.

¢ Cuantos pacientes constituyen la poblacion diana?

La patologia nodular tiroidea presenta una alta prevalencia en la poblacion
general que muestra amplias variaciones en funcién del método diagnéstico.
Por palpacién se sitia en torno al 8-10 %, pero para que sea palpable
debe tener mas de 1 cm de grosor. Utilizando técnicas de imagen como la
ecografia se pueden identificar nédulos de hasta 2 mm y en base esta prueba
su prevalencia aumenta hasta 20 %-75 % (4).

Segtin los datos de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricién
(SEEN) se estima que entre el 10 % y el 30 % de la poblacién espanola
presenta un nédulo en la tiroides de los cuales, entre el 10-15 % pueden
necesitar tratamiento (3, 20).

1.2 Descripcion y caracteristicas técnicas de la
tecnologia a estudio

1.2.1 Caracteristicas de la tecnologia

¢ En qué consiste la tecnologia y sus comparadores?

Actualmente, la cirugia se considera el tratamiento de eleccién de los NT
benignos que por su tamafio producen sintomas como dolor, disfagia o
disnea. Existen diferentes alternativas quirtrgicas entre las que se incluyen la
lobectomia, que consiste en la extirpacion de la mitad de la glandula tiroidea
y la tiroidectomia, total o parcial, en la que se elimina todo el tejido tiroideo
o se deja una pequefia cantidad a ambos lados de la glandula. La cirugia
requiere la hospitalizacion del paciente unas 48-72 horas, y en funcién del
tipo puede ser necesario la suplementaciéon con calcio y/o levotiroxina de
forma temporal o permanente.

Los riesgos asociados a la tiroidectomia son similares a los de cualquier
intervencién quirdrgica con anestesia general, como infeccién de la herida,
hematoma, dolor prolongado en la zona quirtirgica o alteraciones en la
cicatrizacion. En general, el riesgo de complicaciones es bajo, oscila entre el
2-10 % y en su mayoria son de caricter transitorio, destacando la paralisis
del nervio recurrente y el hipoparatiroidismo. Ademads, pueden existir
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complicaciones especificas por dafio o extirpacién de tejidos o estructuras
adyacentes, que complicaria la recuperacién como (1, 4,26-31):

— Disfonia: como consecuencia de dafiar el nervio laringeo recurrente
que controla las cuerdas vocales. Produce una afonia transitoria o
un cambio en la voz que desaparece entre las dos y las diez semanas,
pero en algunos casos (<2 %) se lesiona de forma permanente.

— Hipocalcemia o hipoparatiroidismo: consecuencia de dafar las
glandulas paratiroides que regulan el metabolismo del calcio en
sangre y huesos. Durante la cirugia se pueden dafar de forma
temporal o definitiva y requiere tratamiento con calcio oral y
eventualmente vitamina D. Suele aparecer en el 25 % de los casos y
persiste mas de 3 meses en menos del 2 % de los casos intervenidos.

— Hemorragia: es poco frecuente (<1 %) y suele aparecer en las
primeras horas del posoperatorio, pero en casos graves puede
provocar distres respiratorio agudo e incluso la muerte.

Ablacion térmica laser (LA)

Es un procedimiento minimamente invasivo guiado por imagen, que produce
la necrosis coagulativa de las células inducida por un aumento local de la
temperatura. Es decir, se basa en la destruccion del tejido por absorcion
de energia, con el objetivo de reducir el volumen del nédulo y eliminar los
sintomas de compresiéon y dolor en el cuello, para tratar de restaurar las
condiciones fisioldgicas y estéticas del cuello. A partir de una fuente externa,
generalmente un ldser neodimio o diodo, se dirige de forma contralada y
precisa luz colimada, monocromadtica y coherente (32). Esto provoca un
rapido calentamiento de la zona seguido de la necrosis coagulativa en un
80 % por absorcion de la energia. En los meses posteriores se producen
cambios fibréticos en el tejido que rodea la zona de coagulacién y una
reduccion progresiva del volumen del nédulo (3, 4, 33).

El procedimiento se realiza de forma ambulatoria, bajo sedaciéon
consciente, con el paciente en posicion supina y el cuello hiperextendido, al
que se le administra anestesia local en el lugar de entrada y alrededor de la
capsula tiroidea (34, 35). El generador laser transmite la engeria a una fibra
Optica muy flexible de pequefio calibre (300 um), que se inserta a través de
una aguja Chiba de calibre 21 G (0,8 mm) previamente introducida en el
nddulo guiada por una técnica de imagen. Dependiendo de la morfologia
y dimensién del nédulo, se pueden utilizar simultdneamente hasta 4 fibras

TRATAMIENTO DE NODULOS TIROIDEOS BENIGNOS MEDIANTE
ABLACION TERMICA LASER O RADIOFRECUENCIA 29



Opticas. Una vez posicionada la fibra se procede a la iluminacién. En funcién
del sistema laser (diodo o neodimio) se trabaja a diferentes longitudes
de onda (800 o 1064 nm), operando en el rango de 2 a 4 W durante 5 - 15
minutos. Se empieza por la zona mds caudal, de forma estdtica o retirando
por etapas la punta activa de la fibra (técnica pull back) para nédulos de gran
tamaifio, hasta estar a 5 mm de la zona cranial del nédulo. El tratamiento
finaliza cuando se visualiza un 4rea de hiperecogenecidad no homogénea,
consecuencia de la evaporacion del agua celular. El nimero de sesiones y
la duracién del procedimiento dependera del tamafio del nédulo, nimero
de fibras Opticas y de la tolerancia del paciente (34, 36). La guia de imagen
(US) monitoriza en tiempo real la correcta ubicacion de las fibras opticas y
la efectividad de la extension del drea de coagulacion (32), cuya dimension
dependera del ndimero de fibras utilizadas, de la distancia entre ellas (10-18
mm), de la energia liberada por fibra (aproximadamente 1800 J) y del
numero de pull-backs por sesion.

Al finalizar el procedimiento, se administra prednisona intravenosa
(20 mg) y se aplica hielo en el cuello presionando levemente. El paciente
se trasladada a un area de recuperacion y queda en observacién entre 30
minutos y 2 horas. Antes del alta se realiza otra ecografia y al dia siguiente, se
inicia tratamiento oral con prednisona durante 10 dias. Se realizan ecografias
de seguimiento al mes y a los 2,6 y 12 meses (4).

Ablacion térmica por radiofrecuencia (RF)

Es un procedimiento minimamente invasivo guiado por una técnica de
imagen, que para destruir el tejido combina un proceso de dafio térmico
secundario a la friccion y el calor de conduccion. Se transmite una corriente
eléctrica alterna de alta frecuencia (200-1200 kHz) desde un generador hasta
el tejido a través de un electrodo. Las ondas de RF que se transmiten por el
electrodo inducen una rapida vibracion de los iones del tejido. Esto provoca
un aumento de la temperatura por “calor de friccién” (efecto Joule), seguido
de una necrosis coagulativa y dafio irreversible en las proximidades del
electrodo a una temperatura entre 50 °Cy 100 °C (13, 37,38). Temperaturas
superiores a 100 °C producen vaporizacién y carbonizacién provocando un
aumento de la impedancia del tejido, que interrumpe la transferencia de
la corriente eléctrica y reduce la eficacia de la ablacién. Ademds del calor
por friccién, la conduccién de calor procedente del drea tratada produce
necrosis tardia en las zonas mads distantes. Como consecuencia, se origina
un drea predecible de necrosis segin el tamafio y caracteristicas de la punta
activa del electrodo (39). A nivel histoldgico, el tejido tratado muestra cese
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inmediato de la actividad enzimatica mitocondrial y citosdlica, aunque no se
observan signos de necrosis coagulativa hasta pasados varios dias (5).

El procedimiento se realiza de forma ambulatoria, con anestesia
local y sedacion consciente. El paciente se coloca en dectbito supino con
el cuello extendido y se le administra anestesia local en el sitio de entrada
y alrededor de la capsula tiroidea. Dependiendo del dispositivo puede ser
necesario colocar en los muslos del paciente dos almohadillas de conexion
a tierra (por riesgo de quemaduras) que se conectan al generador de RE.
El electrodo se inserta a través del istmo desde la zona medial del nédulo
hacia la lateral (abordaje trans-istmico), con lo que se reduce el riesgo de
dafiar el triangulo de peligro (area que incluye el nervio laringeo recurrente
y/o es6fago). Antes de iniciar la ablacion, el nddulo se divide virtualmente
en pequefias dreas de ablacion que se tratan de una en una desplazando el
electrodo, comenzando desde la porcion mds distal o profunda y finalizando
en la zona mas proximal y superficial (técnica “moving shot”). Durante la
intervencion, se visualiza en todo momento la posicion de la punta activa
del electrodo para evitar dafar estructuras adyacentes del area cervical
(eséfago, traquea, nervio recurrente laringeo, arteria carétida, nervio vago).
La ablacién se inicia a una potencia de 30 W o 50 W dependiendo de la
punta activa del electrodo (1 cm o 1,5 cm respetivamente). Si en los primeros
5-10 segundos no se observa un area hiperecogénica se puede incrementar
la potencia en 10 W hasta un maximo de 100-110 W. En 4reas préximas a los
margenes del nédulo se recomienda mantener la potencia entre 30-40 W. Si
el paciente experimenta dolor intenso, se reduce la potencia o se interrumpe
el procedimiento unos instantes. Una vez que se produce la ablacion, se
mueve el electrodo a la siguiente area y se repite el proceso (40-44). El
procedimiento finaliza cuando todas la dreas de ablacién se trasforman
en zonas ecogénicas transitorias (37). El niimero de sesiones puede variar
en funcién del tamafio y localizacién del nddulo, asi como en el caso de
observar que aumenta de tamafio nuevamente o en caso de no resolver por
completo la sintomatologia o las alteraciones estéticas (40).

Para la realizacion de la técnica se necesitan electrodos especificos,
mads pequeios y delgados que los convencionales para facilitar su control y
reducir el riesgo de dafiar la glandula. Entre ellos se encuentran los electrodos
con enfriamiento interno (internally cooled) y los electrodos multiples
expandibles (multitined o expandable), asi como electrodos monopolares o
bipolares (5, 34, 37, 45).

Al finalizar el procedimiento, se traslada al paciente a un drea de
recuperacion y se mantiene en observacion 1 o 2 horas, aplicando hielo en
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el cuello y presionando levemente. Si el dolor es muy intenso se administra
un analgésico (via oral o intravenosa). Se recomienda realizar seguimiento
US al cabo 1,3, 6 y 12 meses y posteriormente visitas cada 6-12 meses (34).

¢ Cudl es la fase de desarrollo de la tecnologia?

Para el tratamiento de la patologia tiroidea benigna, durante las dltimas
dos décadas se han desarrollado procedimientos minimamente invasivos
guiados por imagen como alternativa a la cirugia. En la en la década de los
90 se introdujo en la practica clinica la ablacién por etanol, que actualmente
se considera el tratamiento de eleccion para los NT benignos quisticos o
con amplio componte liquido, pero no se recomienda su uso en los nédulos
solidos o en el bocio multinodular (1-4, 40). A principios del 2000 comenz6
a utilizarse la ablacion térmica ldser y en el 2006 la ablacidn térmica por RF
(especialmente en Corea e Italia), en el tratamiento de la patologia nodular
tiroidea benigna sintomatica sdlida o predominantemente sélida, con el
objetivo de reducir el volumen del nédulo y los sintomas locales.

Fruto de la innovacion y el desarrollo, en los tltimos afios han surgido
nuevas alternativas como la ablacién por ondas microondas o por ultrasonido
focalizado de alta intensidad. Los datos disponibles sobre estas tltimas son
mas limitados por lo que se consideran en un contexto mas experimental (3,
4,34,35,46).

¢, Cuales son los beneficios y riesgos declarados por el fabricante?
Ablacion térmica laser
Entre las ventajas descritas por la literatura y la industria se incluyen (3, 32):

— Procedimiento minimamente invasivo: utiliza agujas espinales
muy finas (<0,8 mm), no traumaticas, lo que favorece la tolerancia
de los pacientes (dolor local tolerable), reduce el riesgo de
complicaciones (hemorragia o sangrado) y efectos secundarios.
Répida recuperacion, con excelentes resultados estéticos, no deja
cicatrices en el cuello y no requiere anestesia general ya que se
realiza bajo sedacién consciente.

— Monitorizacién del tratamiento en tiempo real: la guia por
ultrasonido permite el posicionamiento en tiempo real de varias
agujas (hasta 4) de manera rapida y segura, reduciendo el tiempo
de intervencién. Esto disminuye el estrés para el paciente y hace
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el tratamiento mds econémico al permitir tratar mayor nimero de
pacientes.

— Versatilidad del tratamiento: el enfoque multifibra y la maniobra
pull-back permite tratar lesiones de un amplio rango de tamafos
(<1 cm con 1 fibra y hasta 5 cm con 4 fibras); permite adaptar el
tratamiento a la forma y posicidon de la lesion y tratar volimenes
especificos en zonas criticas por su proximidad a estructuras vitales,
ya que la dispersion de la energia en el tejido adyacente es minima.
Ademds, el posicionamiento de las agujas se realiza de forma menos
traumatica para la gldndula, con la posibilidad de muiltiples acciones
de reposicionamiento.

— Planificacién del tratamiento: el software de planificacion permite
elegir la opcién de tratamiento mds adecuada y segura para cada
paciente. Predice el drea de coagulacion mediante un modelo
matemadtico que tiene en cuenta, entre otros, las caracteristicas
Opticas (coeficiente de dispersion y absorcion) y térmicas del tejido,
considerando ademads el enfoque multifibra (nimero de fibras
Opticas, posicién y distancia entre ellas, energia y potencia) y el
ndmero de pull-backs.

— Otras: reduccion eficaz del volumen del nédulo y de los sintomas
locales, preserva el resto de la glandula y tejido sano y no altera
la funcién del 6rgano. El volumen de coagulacion es altamente
predecible y reproducible. Produce un efecto localizado sobre
el drea de tratamiento con margenes claramente definidos. Es de
corta duracion (20-30 minutos). Posibilidad de tratar pacientes
marcapasos o con dispositivos electromagnéticos implantados.
No compromete futuras acciones terapéuticas. Comparado con la
cirugia reduce los costes, ya que no requiere hospitalizacion y evita
la necesidad de tratamiento farmacoldgico de tiroides de por vida.

Ablacion térmica por radiofrecuencia

Las ventajas descritas por la literatura y la industria son similares a las
mencionadas anteriormente:

— Comparado con la cirugia es un procedimiento menos invasivo
y doloroso. El abordaje trans-istmico reduce el riesgo de
complicaciones y efectos secundarios, ya que minimiza la exposicién
del tridngulo de peligro y el drea de coagulacién es predecible.

TRATAMIENTO DE NODULOS TIROIDEOS BENIGNOS MEDIANTE
ABLACION TERMICA LASER O RADIOFRECUENCIA 33



Favorece una rédpida recuperaciéon, con excelentes resultados
estéticos ya que no deja cicatrices en el cuello. Destruye de la lesion
“in situ” que induce la reduccién del volumen del nddulo, preserva
el resto de la gldndula y tejido sano y no altera la funcién de la
glandula. En la mayoria de los casos el procedimiento se realiza en
una sola sesién y no compromete futuras acciones terapéuticas. No
requiere anestesia general ni ingreso hospitalario (37, 47-49).

Las limitaciones de ambas técnicas de ablacion son similares, entre las
que destacan la persistencia de la lesién en la tiroides, aunque de menor
tamafio. A diferencia de la cirugia, la ablacion no produce la exéresis
completa del nédulo, su objetivo es reducir su tamafio. Ademds, antes del
tratamiento es necesario un cuidadoso estudio citoldgico (por lo menos
2 PAAF), requiere seguimiento con ultrasonido (US) de profesionales
altamente cualificados y con amplia experiencia. En nédulos de gran tamafio
son necesarias varias sesiones, lo cual reduce su coste-eficacia, y se estima
que en el 5-10 % de los casos se produce un crecimiento parcial a los 3 afios
(3). Por otra parte, dado que durante la intervencion se destruye el tejido, no
existe espécimen para su andlisis anatomopatoldgico.

1.2.2 Regulacion: licencias y autorizaciones

¢ Cual es el estado de las licencias de comercializacion de la tecnologia
y sus indicaciones aprobadas?

Las actuales indicaciones recomendadas por las sociedades cientificas,
consensos de expertos y guias de practica clinica sobre la utilizacién de la
ablacion térmica en el tratamiento de la patologia tiroidea benigna consisten
en el tratamiento de un ndédulo sélido o predominantemente sélido que
produce sintomas de compresién o deformaciones estéticas. Su principal
objetivo consiste en reducir el volumen del nédulo, aliviar los sintomas sin
necesidad de cirugia y mejorar la apariencia estética preservando la funcién
de la glandula (2, 40, 49-51).

Ablacion térmica laser

Segtn la literatura su indicacién mds importante es el control del crecimiento
o la reduccién del volumen de un nédulo benigno “frio” o no funcionante,
en pacientes que presentan sintomas de compresion local en el cuello y/o
alteraciones de caricter estético, pacientes de alto riesgo quirtdrgico o que
se niegan a la intervencion (3, 34). No se recomienda su uso en nédulos
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auténomos salvo que existan contraindicaciones para el tratamiento con
radioyodo (3).

Aunque existen diferentes dispositivos en el mercado, el mas utilizado
es EcholaserX4®. Se trata de un sistema de termoablacién desarrollado
por la industria Elesta (Italia) para el tratamiento de lesiones benignas o
malignas en diferentes tejidos blandos: cuello, higado y préstata. Hoy en
dia, se investiga su aplicaciéon en mama, pulmén y pancreas (32). Dispone
de declaracién de conformidad de marcado CE (Conformité Européenne)
dentro de la categoria de ldser médico para uso terapéutico y quirdrgico
(clase IIb) para la ablacion térmica percutdnea de las lesiones en el cuello
(ModiLite™). Estd especialmente indicado en el tratamiento de nédulos
benignos sélidos o mixtos con escaso componente liquido (maximo 20 %)
que producen sintomas de compresion local debido al crecimiento de un
nédulo benigno solitario o dentro del contexto de un bocio multinodular, as{
como en aquellos pacientes con contraindicaciones quirtirgicas con anestesia
general o que rechazan someterse a una cirugia.

Aungque se centra en el tratamiento de NT benignos para la contraccion
tisular y el alivio de los sintomas mediante un proceso de citoreducciéon
inducida por lédser, también se puede utilizar en lesiones malignas del
cuello, como los ganglios linfaticos metastasicos para su ablacién completa.
Actualmente no se comercializa en Estados Unidos.

Entre las contraindicaciones de la técnica se incluyen la incapacidad de
visualizar el area de tratamiento por razones anatémicas (localizacién de la
lesién en una zona no accesible por la guia de imagen),asi como el tratamiento
de pacientes que presentan serias comorbilidades o coagulopatia, alergia a
la anestesia local, que reciben tratamiento con anticoagulantes o presentan
lesiones no caracterizadas citoldgica, histoldgica o funcionalmente (32).

Ablacion térmica por radiofrecuencia

Las indicaciones propuestas por la literatura y sociedades cientificas como
la Sociedad Coreana de Radiologia de Tiroides son el tratamiento de NT
benignos sélidos o predominantemente sélidos, que producen molestias o
dolor en el cuello, disfagia, sensacion de cuerpo extrafio o tos, problemas
estéticos o tirotoxicosis en el caso de nddulos auténomos (37 40, 50). De
forma mas concreta, el 1 consenso italiano del 2015 (49) recomienda su uso
en los siguientes casos:
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— Noédulos tiroideos benignos no funcionantes <20 ml con sintomas
tempranos de molestias que aumentan significativamente con el
tiempo.

— Nodulos tiroideos benignos no funcionantes grandes (volumen >20
ml) en pacientes con sintomas locales o cosméticos y que declinan
la cirugia o estd contraindicada.

— Nodulos tiroideos funcionantes auténomamente “calientes” ya
sean toxicos o pre toxicos cuando la cirugia estéd contraindicada y el
radioyodo no es eficaz.

— Terapia paliativa en canceres tiroideos recurrentes cuando la cirugia
estd contraindicada y el radioyodo no es eficaz.

Se debe tener especial precaucién en mujeres embarazadas y en
pacientes con problemas cardiacos o paralisis contralateral de las cuerdas
vocales (37).

Entre los diferentes dispositivos que existen en el mercado, los mds
utilizados por los estudios incluidos en esta revisién fueron Cool-tip™ RF
System (Valleylab; Colorado), RITA RF system (Medical Inc; California)
y VIVA RF System (Starmed, Corea). Disponen de declaracién de
conformidad CE y de autorizacién de la Food and Drug Administration
(FDA) para la coagulacién y ablacién percutanea intraoperatoria de tejidos
blandos, y son clasificados como dispositivos de clase 2 (47).

1.2.3 Utilizacién

¢ Cual es nivel de utilizacion de la tecnologia®?

Ambos métodos se utilizan ampliamente a nivel internacional,
especialmente en Italia y Corea. En Italia, segin los articulos publicados
parece existir mayor tendencia a utilizar la ablacién LA, mientras que en
Corea se decantan por la RE.

A nivel nacional la ablacion por RF se realiza, segiin informacion
proporcionada por la casa comercial y notas de prensa, en diferentes
hospitales publicos de la Comunidad de Madrid como el Hospital Puerta
del Hierro, Hospital General Universitario Gregorio Maranén (2015)
y Hospital Clinico de San Carlos, de Sevilla: Hospital Virgen del Rocio y
Hospital Universitario Virgen Macarena (2017) y de Barcelona: Hospital
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Clinic de Barcelona y Hospital General de Catalunya (2015), asi como en
el Complejo Hospitalario de Toledo (2016), el Hospital Universitario de la
Ribera de la Comunidad Valenciana (2016), Hospital Universitario Central
de Asturias (2017), Hospital Universitario San Cecilio de Granada (2015)
o la Clinica Universidad de Navarra. La ablacion por ldser se realiza en un
centro privado de La Corufa y no se realiza en ningtin centro publico del
SNS.

1.2.4 Requerimientos de la técnica

¢ Quién administra y en qué contexto y nivel de la practica clinica se
utiliza la nueva tecnologia?

Ambas técnicas se realizan a nivel ambulatorio, con el paciente bajo sedacion
consciente y/o anestesia local. Antes de realizar la intervencién, ademads de
la evaluacion clinica y ecografica habitual, se recomienda repetir la PAAF
para confirmar la no malignidad del nédulo y determinar el nivel basal de
hormonas tiroideas, calcitonina y tiroglobulina, entre otros (2, 51).

En la literatura se recomienda que el procedimiento lo realicen
2 operadores, radidlogos intervencionistas o endocrinos, ambos con
experiencia en técnicas guiadas por imagen y entrenamiento adecuados
(52). El éxito del procedimiento es altamente dependiente de la experiencia
del operador, por lo que sugieren la necesidad de una curva de aprendizaje
de al menos 50 casos (53).

¢ Qué tipo de instalaciones especiales y suministros son necesarios
para el uso de la tecnologia”?

De forma general, para la realizaciéon de ambas técnicas se requiere un
generador de energia (laser o radiofrecuencia), aplicadores (fibras laser o
electrodos), asi como agujas de puncién Chiba y un equipo de US. En ambos
casos, aunque no se requiere la presencia de anestesista, en la literatura se
recomienda que se realice en un centro que cuente con una unidad quirtrgica,
de anestesista y/o de endocrinologia, asi como contar con un desfibrilador en
la unidad donde se realiza la intervencion (34, 35, 52, 54).

Las instalaciones y el equipamiento necesario comun y especifico para
la realizacién de cada técnica se resumen a continuacion en la siguiente
tabla 1:
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Tabla 1: Instalaciones y equipamiento necesario

Requerimientos especificos

Laser (LA) Radiofrecuencia (RF)

Generador de radiofrecuencia.

— Unidad laser: Neodimium Ytrium
Aluminium Garnet (Nd: YAG laser) o diodo.

— Laser kit: incluye fibras opticas, la
aguja Chiba, el conector estandar y un Otro material desechable: agujas.

dispositivo guta. — Almohadillas adhesivas.

Electrodos (monopoloar o bipolar,
expandible, enfriamiento interno)

Requerimientos comunes

— 1 sala de procedimientos ambulatorios.

1 sala de observacion en el Hospital de Dia o de Dia quirdrgico.

Anestesia local (lidocaina o xilocaina) con o sin sedacion leve (fentanilo o imidazolam).
Equipo de US.

— Un desfibrilador en la unidad donde se realiza la intervencion.

Otros materiales desechables como gasas, apositos y otros fungibles.

Fuente: elaboracion propia.

1.2.5 Financiacion de la tecnologia

¢ Cuadl es el nivel de cobertura de la tecnologia?

A nivel nacional, la ablacién por RF se realiza en diferentes centros ptblicos
del SNS de Asturias, Barcelona, Granada, Madrid, Toledo, Sevilla o Valencia.
La ablacion LA se realiza en un centro privado de Galicia, pero en ningtin
centro publico (informacién proporcionada por la casa comercial y notas de
prensa).
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2 Alcance y objetivo

2.1 Alcance

Este informe de evaluacién tratard de responder a las siguientes preguntas
de investigacion:

1. ;Cual es la seguridad y efectividad clinica de la ablacién térmica
laser en el tratamiento de los nédulos tiroideos benignos comparado
con el tratamiento habitual?

2. (Cual es la seguridad y efectividad clinica de la ablacién térmica con
radiofrecuencia en el tratamiento de los nédulos tiroideos benignos
comparado con el tratamiento habitual?

En este documento de abordaran los siguientes subgrupos de pacientes:

— Poblacién adulta (>18 afios) con diagnéstico confirmado de nédulo
tiroideo benigno sintomatico y con un componente sélido =60 %.

— Se considera patologia nodular sintomatica a aquellos nédulos que
por su tamaiio producen sintomatologia compresiva local (disfagia,
disnea o dolor, entre otros) o que por su actividad funcional
producen sintomas relacionados con hipo o hipertiroidismo.

— También se considerara la ablacién de aquellos nédulos tiroideos
que por su crecimiento progresivo originan problemas estéticos.

— Se evaluara la utilizacién de ambas técnicas de ablaciéon como
primera linea de tratamiento en aquellos pacientes en los que la
cirugia estd contraindicada o el paciente no la acepta.

No se evaluard la efectividad frente a otro tipo de técnicas de
ablacion térmicas utilizadas en el tratamiento de los NT benignos sdlidos
sintomdticos. Tampoco serdn objeto de este informe, el tratamiento de la
patologia nodular benigna sintomadtica de los nédulos con un componente
s6lido <60 %, asi como, la patologia nodular no benigna (neoplasias
foliculares o el cancer de tiroides). También serdn objeto de exclusion, el
uso de las técnicas de ablacion LA o RF en pacientes que han recibido
tratamiento previo (ablacidn con radioyodo o irradiacion cervical).
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A continuacion (tabla 2) se describe la pregunta de investigacion en
formato PICOD (Patient-Intervention-Comparision-Outcome-Design):

Tabla 2: Pregunta de investigacion (PICOD)

Descripcion Alcance

Adultos (>18 afios) con diagnéstico confirmado de nédulo tiroideo

A benigno solido sintomatico (componente solido =60 %).

~ Ablacion térmica laser (LA).

Intervencion L ) )
~ Ablacion térmica por radiofrecuencia (RF).
Comparacion Cirugfa convencional o no tratamiento (seguimiento/vigilancia activa)
~ Eficacia/efectividad: ablacion completa, cambio en el volumen del
nédulo, mejoria de la sintomatologia cervical, calidad de vida.
Resultados

~ Seguridad: complicaciones y efectos adversos directamente
relacionados con la intervencion.

Revisiones sistematicas y metanalisis, ensayos clinicos aleatorizados,
Disefio de estudios estudios cuasi-experimentales, estudios de cohortes, estudios de
casos y controles y series de casos de caracter prospectivo.

Fuente: elaboracion propia.

2.2 Objetivo

Evaluar la seguridad y efectividad clinica de las técnicas de ablacién térmica
laser y radiofrecuencia en el tratamiento de los nédulos tiroideos benignos
solidos sintomdticos comparado con la cirugia convencional o la vigilancia
activa.
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3 Meétodo

3.1 Metodologia de elaboracion del informe

Este informe de evaluacién se ha realizado siguiendo la metodologia
propuesta en la Guia para la elaboracion y adaptacion de informes rdpidos
de evaluacion de tecnologias sanitarias desarrollada dentro de la linea de
procesos metodoldgicos de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias y Prestaciones Sanitarias del SNS (RedETS) (55).

3.1.1 Ciriterios de seleccion de estudios

La seleccion de los estudios potencialmente relevantes fue realizada por
dos investigadoras de manera independiente, conforme a los criterios de
inclusion y exclusion establecidos previamente en el protocolo del estudio
y en base a la pregunta de investigacion PICOD (pacientes, intervenciones,
comparaciones, resultados y disefio del estudio), resolviendo por consenso
los posibles desacuerdos (tabla 3).

También fueron objeto de exclusion aquellos estudios que evaluaron de
forma combinada la ablacion de NT benignos sintomaéticos sélidos, quisticos
y/o mixtos que no presentasen los resultados de manera desagregada
o que utilizasen modalidades de ablacién térmica diferentes al LA o RFE.
Unicamente se evalu su uso como primera linea de tratamiento en aquellos
pacientes en los que la cirugia estd contraindicada o el paciente no la acepta.
En el caso de publicaciones duplicadas, se incluy6 la versién mas actual o
exhaustiva.
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Tabla 3. Criterios de seleccion de los estudios

Aspecto
considerado

Criterio de Inclusién

Criterio de Exclusion

Caracteristicas
de los pacientes

Tipo de

intervencion

Comparacion

Variables de
resultado

Disefio del
estudio

Tipo de
publicacién

Idioma

Pacientes adultos (<18 afos) con
diagnéstico confirmado de nédulo
tiroideo benigno sélido sintomatico.

— Ablacion térmica laser (LA).
— Ablacion térmica por
radiofrecuencia (RF).

Cirugia o no tratamiento (seguimiento
/ vigilancia activa)

— Eficacia/efectividad: reduccién del
volumen del nédulo, mejoria de
los sintomas cervicales, calidad
de vida.

— Seguridad: complicaciones y
efectos adversos directamente
relacionados con la intervencion.

Revisiones sistematicas, meta-
analisis, guias de practica clinica
(GPC), ensayos clinicos aleatorizados
y controlados (ECA), estudios
cuasi-experimentales, estudios con
grupo de comparacion (cohortes,
casos y controles) y series de casos
de caracter prospectivo.

Articulos originales de investigacion
e informes de evaluacion de
tecnologias sanitarias.

Inglés, espafiol, francés, portugués
e italiano.

Patologia nodular benigna
sintomatica de componente
solido <60 %. Patologia nodular
asintomatica, neoplasias
foliculares o cancer de tiroides.
Tratamiento previo con radioyodo
o irradiacién cervical previa.

Otras técnicas de ablacion
térmicas minimamente invasivas
(HIFU, MWA, EA, etc.).

Otros

Otros

Estudios de caracter
retrospectivo, de un solo caso
y revisiones narrativas. Estudios
con seguimiento <12 meses.

Comunicaciones a congresos,
cartas al director, editoriales y
articulos de opinion.

Otros

Fuente: elaboracién propia.

3.1.2 Estrategia de busqueda bibliografica

Con el objetivo de responder a la pregunta de investigacion, se disefié una
estrategia de busqueda especifica de la literatura cientifica sin limitacién
temporal, en las principales bases de datos biomédicas (tabla 4). Dicha

busqueda se realiz6 en abril de 2018, efectuando actualizaciones mensuales
hasta noviembre de 2018, para localizar posibles publicaciones recientes y

relevantes.
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Tabla 4. Bases de datos de literatura biomédica

Bases de datos Tipos

- G-I-N
Especificas de Guias de - National Guideline Clearinghouse
Practica Clinica — SIGN

— Tripdatabase

— Cochrane Library
Especificas de informes - Bases de datos del National Health Service Centre for Review
de evaluacion de and Dissemination: HTA (Health Technology Assessment),
tecnologias sanitarias y DARE (Database of Reviews of Effectiveness) y NHSEED (NHS
revisiones sistematicas Economic Evaluation Database).

— INAHTA

— MEDLINE (PubMed)
Generales — EMBASE (Ovid)
— Web of Science

Especiﬁcas de — Clinical Trials (EE. UU.)
repositorios de ensayos - International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
clinicos en marcha — EU Clinical Trials Register

Fuente: elaboracion propia

Las estrategias de busqueda para cada base de datos se detallan en
el anexo A e incluyeron diferentes combinaciones de términos libres como

CEINT3

“radiofrequency’] “laser’] “nodules” o “thyroid’} entre otros.

De modo adicional, este proceso se completd realizando una bisqueda
especifica en metabuscadores, como Google académico, asi como en paginas
web oficiales de organizaciones y/o sociedades cientificas nacionales
e internacionales para recuperar informacién relevante sobre el tema.
También se realiz6 una biisqueda manual a partir de la bibliografia citada
en los estudios seleccionados para localizar informacion no recuperada en la
busqueda automatizada.

El resultado de las busquedas se volcd en un gestor de referencias
bibliograficas (EndNote X.8) con el fin de eliminar los duplicados y facilitar
la gestion documental. Tras la lectura de los resimenes de los articulos
resultantes, se realizé la seleccion de estudios mediante los criterios de
inclusién y exclusion establecidos previamente.

3.1.3 Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

El proceso de extraccion de datos se realiz6 por pares, de manera
independiente y ciega por dos investigadoras, siguiendo una metodologia
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sistematica, y a través de formularios especificos que incluyeron informacién
general y especifica de cada estudio, asi como las variables y resultados
mas relevantes. Estos datos se volcaron en tablas de evidencia disefiadas
especificamente para este informe y que se incluyen en el apartado de
anexos.

Se descart6 la posibilidad de realizar una sintesis cuantitativa y meta-
nélisis debido a la heterogeneidad de los estudios, presentando en caso de
estar disponibles los datos agregados publicados por los estudios.

3.1.4 Valoracién de la evidencia

La evaluacion del riesgo de sesgo se realizo siguiendo las recomendaciones
de la “Guia para la elaboraciéon y adaptaciéon de informes rapidos de
evaluacion de tecnologias sanitarias desarrollada dentro de la linea de
trabajos metodolégicos de RedETS”: mediante la herramienta AMSTAR
en el caso de revisiones sistemadticas, la herramienta Rob2.0 para los estudios
de intervenciones no aleatorios y la escala de identificacion de sesgos en
series de casos disefiada por el Institute of Health Economics (IHE) (anexo
B) (55).

Finalmente, la evaluacion de la calidad de la evidencia de los estudios se
realiz6 siguiendo la clasificacion Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN 50), que se detalla en el anexo C.
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4 Resultados

4.1 Descripcion de la evidencia disponible
4.1.1 Resultados de la busqueda

La busqueda bibliografica aportd 506 referencias una vez eliminadas las
duplicadas. Tras realizar la lectura critica de los resimenes resultantes, se
seleccionaron 67 para su lectura a texto completo, de los que finalmente
13 cumplieron los criterios de inclusion establecidos previamente y fueron
incluidos en esta revision (figura 1). Ademas, se recuperaron 12 estudios de
investigacién en marcha cuyas principales caracteristicas se resumen en el
apartado 4.4.

Se realizé la lectura critica de los estudios seleccionados, la revision
manual de la bibliografia citada en los mismos, y la extracciéon y sintesis
de los resultados. En los anexos B y C se incluyen la valoracién de riesgo
de sesgo y la calidad del nivel de evidencia de los estudios incluidos. En el
anexo D se muestran los resultados mds relevantes en tablas de evidencia y
en el anexo E las causas de exclusion de los estudios.

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de estudios
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a texto completo

54 eliminados:

- seguimiento <12 meses.
- no especificar % componente sélido
S — o ser <60%.
| E— L \

Busqueda manual: 1
Actualizacion busqueda: 0

- pacientes tratados previamente
- revisiones narrativas, no sistematicas
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13 ESTUDIOS INCLUIDOS:
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Finalmente, la actualizacion de la bisqueda automatizada no aport6
nuevas referencias de interés, siendo 13 el total de estudios incluidos en este
trabajo: 5 centrados en la ablacion térmica LA (56-60) y 8 en la ablacion
térmica RF (17,53, 61-66).

4.1.2 Descripcion de la calidad y caracteristicas generales de los
estudios seleccionados y pacientes incluidos

Para evaluar la efectividad clinica de ambas modalidades de ablacion, se
localizaron 5 revisiones sistematicas de calidad alta, que coincidieron
parcialmente con los objetivos de este informe y se utilizaron para localizar
estudios primarios y/o aportar datos agregados (14, 42, 67-69). Dichos
estudios también fueron localizados en la busqueda automatizada.

Ablacion térmica laser (LA)

No se recuperé ningtin ECA o estudio que comparase la eficacia de la
ablacién LA frente a la cirugia. Los resultados proceden de un estudio
multicéntrico, aleatorio y no cegado (57) que comparo la eficacia de ablacién
LA frente al seguimiento (no tratamiento, vigilancia activa) y, de 4 estudios
de cardcter observacional (56, 58-60) que evaluaron la eficacia y seguridad
de la intervencion. Destacar el estudio de Oddo et al (56) por ser el tnico
que, ademds evalud la calidad de vida. La valoracién global de la calidad del
estudio comparativo fue de bajo riesgo de sesgo segun la herramienta Rob
2.0 y la puntuacién media obtenida por los estudios observacionales fue de
14,5 sobre 18 segun la escala del IHE (Institute of Health Economics).

Globalmente se describen 215 ndédulos procedentes de 210 pacientes.
Por su diseflo y tamafio muestral destacé el estudio de Papini et al (57),
en el que 101 pacientes fueron asignados de forma aleatoria al grupo
de intervencidon (ablacion LA) y 99 a seguimiento. Entre los estudios
observacionales destacé el estudio de Dossing et al (58) por su tamafo
muestral, que incluyé 78 pacientes, oscilando el resto entre 5 y 14. Ademés,
indicar que en la mayoria de los estudios el nimero de nédulos coincidié
con el nimero de pacientes, excepto en dos (59, 60) en los que fue superior.

La edad media de los pacientes incluidos fue de 53,8 + 9,4 afios,
representando las mujeres el 84,2 %. Se incluyeron pacientes eutiroideos,
con presencia de sintomas de compresion cervical y/o alteraciones estéticas
que justificaban su intervencién o de alto riesgo quirtrgico. Los criterios
diagndsticos fueron similares entre los estudios. La seleccion de los pacientes
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se baso en el hallazgo ecografico de un nédulo solitario sélido, de naturaleza
benigna confirmada por dos PAAF. En el caso de presentar un bocio
multinodular, tnicamente se trat6 el nédulo dominante. El volumen medio
de los nédulos tratados fue de 12,5 + 4,5 ml.

Los cambios en la sintomatologia cervical (presencia/ausencia de
compresion, disfagia, disnea, disfonia) y los signos estéticos se evaluaron a
través de una escala visual analdgica (VAS) (56,58,59) cuya puntuacion oscild
entre 0 (ausencia de sintomas o malestar) y 10 (mayor grado de sintomas y
malestar), excepto dos estudios que utilizaron cuestionarios no validados (57,
60). Ademas, Oddo et al (56) analizaron los cambios en los signos cosméticos
con una escala especifica ThyPRO (Thyroid-specific Patient Reported
Outcome). Consiste en una escala validada para la enfermedad tiroidea, que
incluye 13 escalas de respuesta multiple que analizan cémo la presencia de
diferentes sintomas (compresion, alteraciones estéticas, hipertiroidismo e
hipotiroidismo) impactan en diversos aspectos de la calidad de vida.

Las principales caracteristicas de los estudios y pacientes incluidos, asi
como de los protocolos de tratamiento se resumen en las tablas 5y 6.

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes tratados con ablacién laser

Estudio  Periodo N Sexo Eﬂ:d:ggs Volumen basal ci:’lr::;emsaizn cﬁ:‘;%:;::s
Afio Pais (paciod) (M)  '(Z=OF (m) ME «DE o o
2:1";(56) POIA20TS yap1a 2112 ?58312? 19+ 14 NI NI
) S e w SULE st wpmon
g&sfi(’;_)%) &?ffé?g: 78/78 4774 46(@3-71) 8,2 04.8(74/78) 58,9 (46/78)
gggg(sg) ?ﬂrqu‘,a 12/15 48 47"(‘22031;’05 11,97 £878  100(12/12) 58 (7/12)
33832220) i 57 05 6?6'2217>'3 11,14 + 4,99 NI NI

Total 309/314 49/260 5?;1%2;'4 12,5+ 45 : :

Fuente: elaboracion propia. LA: laser; Seg: seguimiento; NI: no indica, M: media o mediana, DE: desviacién estandar,
pac: paciente, nod: nédulo, H: hombre, M: muijer.
*: 101 pacientes (101 nédulos) fueron tratados con LA y 99 pacientes (99 nédulos) sometidos a seguimiento.

Todas las intervenciones se realizaron de forma ambulatoria bajo
sedacién consciente, con anestesia local y guia ecogréfica. Se emitié una
irradiaciéon de forma continua utilizando diferentes longitudes de onda
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(800-1064 nm) en funcion del sistema laser utilizado (diodo,neodimio YAG),
operando en el rango de 2 a 5 W. En su mayoria utilizaron agujas de calibre
21 G, excepto Dossing que utilizé el calibre 18 G y una sola fibra laser por
paciente (58). El resto de estudios insertaron entre 2 y 4 fibras por paciente
dependiendo del tamafio del nédulo. La intervencion se realizé en una tnica
sesion, ajustando el nimero de emisiones y energia liberada al volumen del
nédulo (58, 59), excepto Spiezia et al (60) que tratd los ndédulos en 2 o 3
sesiones. La duracion media del procedimiento oscilé entre 10 y 30 minutos.

Al finalizar el procedimiento se realizé un vendaje compresivo y se
aplicé hielo en el cuello. Se trasladé al paciente a un drea de recuperacion y se
mantuvo en observaciéon durante una o dos horas. Se prescribié tratamiento
con corticoides y protector gastrico durante una semana.

Tabla 6. Caracteristicas generales de los protocolos de tratamiento de
ablacion laser

Estudio  Tipo N.° Dispositivo Eonomed Calibre  Potencia Energia Duracion
= - . e nda 5 y )
Ano estudio sesiones laser () aguja (W) media (J) (min)

. 21G
Oddo Serie casos . .
2018 (56) (IHE: 13/18) 1 diodo 1064 , (max 4 2-4 4459 + 1525 16+£2
fibras/pac)
Papini Comparativo 21 G
201’) 4(57) Aleatorio 1 Nd-YAG 1064 (2 fibras 3 3600-7200 315
(Rob: bajo) laser/pac)
Dossing  Serie casos B
2011 (58) (HE: 15/18) NI diodo 820 (1 fibra laser/  1,5-3 2100 15
pac)
Cakir Serie casos ’ 2725,93 +
2006 (59) (HE:14/18) dliegte g zie b oag666 ~ 0*8
Spiezia  Serie casos 2ie
2003 (60) (IHE: 16/18) 2-3 Nd-YAG 1064 _(hasta 3 4-5 NI NI
fibras/pac)

Fuente: elaboracion propia. Nd-YAG: laser neodimio YAG; NI: no indica, IHE: Institute of Health Economics, pac:
pacientes, max: maximo, min: minutos.

Respecto a la procedencia de los estudios, tres se realizaron en Italia
(56,57,60),uno en Dinamarca (58) y otro en Turquia (59). La mayoria fueron
experiencias en un tnico centro, a excepcion del estudio de Papini et al (57)
en el que participaron 4 centros italianos. No se observé solapamiento entre
los pacientes, ya que se realizaron en diferentes centros y por equipos de
investigacion distintos.
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Finalmente, con respecto a la declaracién de conflicto de interés, solo
dos de los cinco estudios incluidos declararon la ausencia de conflicto (57,58)
y ninguno hizo referencia a las fuentes de financiacién (56-60).

Ablacion térmica por radiofrecuencia (RF)

Se incluyeron los resultados de dos estudios comparativos, uno de asignacion
aleatoria (66) que compard la eficacia y seguridad de la ablacion RF frente al
seguimiento, y otro de asignacion no aleatoria (64), que comparé la eficacia
y seguridad de la ablacién térmica RF versus microondas (64). Ademas, se
incluyeron 6 estudios observacionales (17, 53, 61-63, 65) que se centraron en
analizar la eficacia y seguridad de la técnica, entre los que destacaron dos
estudios (62, 65) que ademds evaluaron la calidad de vida. La valoracion
global de la calidad de los estudios comparativos fue de bajo riesgo de sesgo
segun la herramienta Rob 2.0 y la puntuacién media obtenida por los estudios
observacionales fue de 16 sobre 18 segtn la escala del IHE (Institute of Health
Economics).

Globalmente se describen 1549 nddulos procedentes de 1427 pacientes,
entre los que destaco el estudio de Faggiano et al (66), en el que se
asignaron de forma aleatoria 20 pacientes al grupo RF y otros 20 al grupo de
seguimiento, y el estudio de Cheng et al (64) por su tamafio muestral (649
pacientes). Indicar, que en practicamente todos los estudios, el nimero de
nédulos coincidié con el nimero de pacientes, excepto en dos en los que fue
superior (62, 64).

Los criterios de seleccion de los pacientes fueron bastante homogéneos
entre los estudios. Se incluyeron pacientes adultos de 57 afios de edad media
(rango 46-72), en su mayoria mujeres (78,2 % del total), con presencia de
un nédulo sdlido sintomético de naturaleza benigna, confirmada por dos
PAAF, perfil tiroideo normal y contraindicacién o rechazo a la cirugia. Con
respecto a las caracteristicas de los NT, el 575 % fueron auténomos y el
42,5 % no funcionantes, siendo el volumen basal de 15,5 + 5,6 ml. En el caso
de presentar bocio multinodular, inicamente se tratd el nddulo dominante.

Para valorar la sintomatologia relacionada con el ndédulo, cinco
estudios utilizaron la escala VAS (53, 61,62, 64,65) y uno (63) la clasificacion
de efectos adversos de la Society of Interventional Radiology (SIR) cuya
puntuacion oscila entre 1y 4, siendo 1 (ausencia), 2 (medio intermitente), 3
(medio continuo) y 4 (moderado).

Para graduar los problemas de cardcter estético, la mayoria de los
estudios (53, 61-63, 67) utilizaron una escala cuya puntuacion oscil6 entre

TRATAMIENTO DE NODULOS TIROIDEOS BENIGNOS MEDIANTE
ABLACION TERMICA LASER O RADIOFRECUENCIA 49



1-4, siendo “1” la presencia de una masa no palpable, “2” una masa palpable
que no produce problema estético, “3” presencia de problema estético solo
al deglutir y “4” problema estético facilmente detectable.

Finalmente, dos estudios (17, 66) utilizaron una escala propia validada
en un estudio previo (70), en la que puntuaban de forma independiente la
presion cervical, la dificultad para deglutir y las alteraciones estéticas como
“0” ausencia, “1” moderado y “2” grave. La suma individual de cada criterio
generaba una puntuacion final que oscilaba entre 0-6.

Las principales caracteristicas de los estudios y pacientes incluidos, asi
como de los protocolos de tratamiento se resumen en las tablas 7y 8.

Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes tratados con ablacién RF

Estudio Periodo N 56 Edad afnos Volumen Pu’ntuacién Puntua_cién
Afio Pais (pac/nod) (H/M) M = DE nédulo basal sintomas estética

(rango)  M=DE(ml)  M=DE M = DE
ggfg‘;ﬁ’) POI20IS  sampe 1118 5141x165  116%75 (\;ASS:JLO1—117O) 1'%3] ot
2D<())1b; ;gz) iﬁlﬁriﬁow 27 | @22 | e2aize 13{? -1i019?’9 (\/A?S:i 0?1 0 (0’\-‘1%)
| TN o g Snge B2 asus arace
o ﬁg) 20122015 g0 10220 69,120  17,12239 2'(2?;&1)1 3@%’7’&?7
| OBy o O el Qe e
g;deo(es) ﬁ;:: 0 sz es ?gefsg)l 2(27-%&15)4 (vASs g 0?1 0 L
;gfgié'g)’ ﬁ;::-zm 40/40"  9/31 ;2:563%,31 2231 ggjﬁéi?% gezzsév%i%% NI

(31-86) (propia: 0-6)
SRS g g Ags WEA st
Total 1427/1549 311/1116 56’82_*7%57 15,49 + 5,59 :

Fuente: elaboracién propia. RF: radiofrecuencia; Seg: seguimiento. NI: no indica. VAS: escala visual analégica; SIR:
Society of Intervencional Radiology, H: hombre, M: mujer, pac: paciente, nod: nédulo, M: media o mediana, DE:
desviacion estandar.
*: estudio comparativo ablacion RF versus microndas. En la tabla solo se muestran los datos de la cohorte sometida a LA.
+: 20 pacientes (20 nédulos) fueron tratados con RF y 20 pacientes (20 nédulos) sometidos a seguimiento.
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Tabla 8. Caracteristicas generales de los protocolos de tratamiento de ablacion RF

Estudio Tipo N.° Técnica Generador Tipo electrodo Potencia Duracion
Ano estudio sesiones RF P w) (min)
. Acceso ) 177G

Cesareo Serie casos P RF Cool-Tip .

2018 (61) (HE: 17/18) 1 tranglstmlco Mgt monopole}r (15 cm longitud) 60 NI
Moving shot punta activa de 1 cm

Dobnig Serie casos 1 ﬁgﬁiiz?mico RF System :ngor?ohp?éfa”:ﬂ g%%e%r(:gﬁ;mﬁmed) NI 39,8 + 15,3

AV LENGE! Moving shot e punta activa de 7-15 mm 1)
- gglg Zgggp; 18 G Internal cooled

Jung Serie casos 1 A - T —— (Well-Point Taewoong; Viva STARmed; Big-Tip 59,7 + 17,2 9,3+5,5

2018 (53) (HE: 16/18) Y ——— M-1004 RgF RF Medical; Cool-tip Radionics) monopolar (20-120) (1-30)

9 Medical punta activa de 0,7-2 cm
. . Acceso 18 G Internal cooled (RF AMICA_PROBE)
Bernardi Serie casos L )
2017 (63) (HE: 17/18) 1 transistmico NI monopolar (10 cm longitud) NI NI
' Moving shot punta activa de 7-15 mm
Cheng (N30mr)arat|yo 1 Accelso . FEGEE 18G /ntelrna/1coo/ec|1 (\/|\{a STARmed) 50,8 + 9.8 322 +3096
2017 (64) o al eatgrlo translstmlco Viva monopolar (10 cm longitud) (25-60) (1-31)
(Rob: bajo) Moving shot punta activa de 1 cm

Oudo  Swscas | (S promen [90Mernacooes S

2016 (65) (IHE: 14/18) . Viva . (40-50) (2,45-15)
Moving shot punta activa de 1 cm

. Comparativo ’
Zggg'(aerg)) Aleatorio 1 NI g/nt\ /I\747ed/ca/ 14 G Expandible NI 5-7
(Rob: bajo) b (StarBurst Talon)
monopolar (10 cm longitud)
.. . 1(62/94) Expandible hasta 4 cm
Spiezia Serie casos :
2009 (17) (IHE: 16/18) (23 g%i)él) NI NI 1-8 agujas con 4 puntas NI 5-7

Fuente: elaboracion propia. IHE: Institute of Health Economics, RF: radiofrecuencia; Seg: seguimiento. NI: no indica.



Al igual que en la ablacién térmica LA, todas las intervenciones
se realizaron de manera ambulatoria, con anestesia local y/o sedacién
consciente y guia ecografica. Antes de la intervencién, se administré
un antiinflamatorio, en caso necesario se realiz6 una aspiracién del
componente quistico, y en el caso de nddulos auténomos se prescribid
tratamiento antitiroideo.

En todos los estudios se utilizé el acceso trans-istmico y la técnica
moving shot. Seis estudios emplearon electrodos monopolares, de
calibre 18 G (53, 62-65) y 17 G (61) con una tnica punta activa y los dos
restantes, electrodos monopolares expandibles de calibre 14 G (17, 66). A
excepcion de un estudio (17), los nédulos se trataron en una tnica sesion,
ajustando el nimero de inserciones al volumen del nédulo. Durante el
procedimiento, se solicitd al paciente que hablase en determinadas
ocasiones, interrumpiendo de inmediato el procedimiento si se detectaban
cambios en su voz. La duracion media del procedimiento oscil6 entre 1-30
minutos (14,8 + 6,9 min) con los electrodos de una tnica punta activa y
entre 5-7 minutos en el caso de los expandibles.

Al finalizar el procedimiento se realiz6 un vendaje compresivo,
se aplico frio local en la zona y se mantuvo al paciente en observacion
entre 0,5 y 2 horas. Se prescribié tratamiento con corticoides (9 dias
aproximadamente) y/o antiinflamatorios y en caso necesario, protector
gastrico.

El 75 % de los estudios incluidos se realizaron en Europa,
especialmente en Italia (17, 61-63, 65, 66). Uno se realizé en China (64) y
en otro participaron centros de referencia de Italia y Corea (53).

Finalmente, todos los estudios excepto uno (53) declararon la
ausencia de conflicto de interés y solo dos hicieron mencién de las fuentes
de financiacion (64, 66).

4.2 Seguridad

Para facilitar la comparaciéon entre los estudios se ha utilizado la
clasificacion SIR. Se consideré complicacion mayor a cualquier evento
que produce una morbilidad o discapacidad importante que aumenta el
nivel de cuidados del paciente, produce su ingreso o aumenta su estancia
hospitalaria. Incluye situaciones en las que es necesario realizar una
transfusion o drenaje, secuelas de cardcter permanente o la muerte. El
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resto de complicaciones se consideraron menores, ¢ incluyeron aquellas
que no requieren tratamiento y/o se resolvieron de forma espontanea. Por
otra parte, se consider6 efecto secundario a cualquier consecuencia no
deseada que, aunque sucede con frecuencia, en raras ocasiones produce
una morbilidad importante (71, 72).

Ablacion térmica laser (LA)

En términos de seguridad, los estudios mostraron resultados similares.
De forma global, el 76,6 % de los pacientes no desarroll6 ninguna
complicacién y la tasa de complicaciones y efectos secundarios fue del
27 % (57/210) en su mayoria de caracter leve. Unicamente se registraron
dos complicaciones mayores (<1 %): una paralisis de las cuerdas vocales
(57) y un caso de disfonia (60). Ambas fueron de caricter transitorio y
se resolvieron en 24 horas de forma espontdnea. El resto de estudios no
registraron complicaciones mayores, intra o post operatorias como rotura
del nédulo, hemorragia, sintomas vagales con bradicardia, quemadura,
infeccién o tirotoxicosis. Tampoco se observaron cambios en la funcion de
la glandula tiroidea. Todos los pacientes conservaron su estado eutiroideo,
siendo la tolerancia al tratamiento expresada por la mayoria de los
pacientes, buena.

Durante la intervencion, el dolor cervical por calentamiento fue el
efecto adverso mas frecuente que afectd al 20 % de los pacientes. En su
mayoria fue de cardcter moderado y por norma general cesaba al finalizar
o interrumpir la irradiacién. El dolor y las molestias cervicales persistieron
durante la primera semana y se resolvieron de forma espontanea (56)
o con la administracién de analgésicos (paracetamol) (57-60). Con
menor frecuencia, se registraron casos de febricula al dia siguiente de la
intervencion (<2 %), edema (1,5 %) y hematoma (0,5 %) (56, 57).

En la tabla 9 se resumen las principales complicaciones descritas por
los estudios incluidos.

La tolerancia al tratamiento, definida como el grado de dolor o
molestias experimentadas por los pacientes tras la ablacion, se analizé
a través de la escala VAS cuya puntuacion oscilé entre 0 (sin sintomas/
molestias) y 10 (mayor grado de sintomas o molestias). Para los estudios en
los que los datos estuvieron disponibles (57,58, 60), el grado de tolerancia
expresado por la mayoria de los pacientes fue bueno. La puntuacion basal
mostré un grado moderado-alto de molestias que en cada evaluacién de
seguimiento mejor6 de forma significativa en todos los pacientes (56-58).
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Tabla 9. Complicaciones y efectos secundarios de la ablacion laser

Efectos Oddo Papini Dossing Cakir Spiezia
adversos 2018 (56) 2014 (57) 2011 (58) 2006 (59) 2003 (60)
Tolerancia al ) Buena B ) B
tratamiento (92 %)

complicaciones %0 o 67 67 4
(%) p (7/14) (92/101) (52/78) (8/12) (2/5)

Complicaciones Mayores (0,95 %) (n = 2)

Paralisis cuerdas 1(1/101)

vocales (%) - Hasta 24 0 0 -
horas
20 (1/5)
Disfonia (%) - - - 0 Hasta 24
horas
Efectos Secundarios (26 %) (n = 55)
21 (3/14) 33 (26/78) 33 (4/12)
0
Sl Hasta 7 dias S Hasta 4 dias Hasta 7 dias s

Molestias cuello 26 (4/14)

(%) Hasta 7 dias

Febricula (%) - 4 (4/101) - - -
21 (3/14

Edema (%) Haste(z 7 di?as ) ) i ’

Hematoma (%) HaTst(; /71 ?j)ias i 0 0 ’

Fuente: elaboracién propia

Ablacion térmica por radiofrecuencia (RF)

En términos de seguridad, los estudios mostraron resultados similares.
Proceden de 7 estudios que incluyeron 1378 pacientes. Cerca del 93 % de
los pacientes no desarrollé ninguna complicacion, siendo la tolerancia al
tratamiento buena. No se observaron cambios importantes en la funcion
tiroidea.

La tasa global de complicaciones fue del 72 % y en su mayoria de
cardcter leve, transitorio y reversible. Unicamente se registraron tres
complicaciones irreversibles (0,2 %): hipertiroidismo permanente (n = 1),
infeccion que preciso cirugia (n = 1) e hipotiroidismo permanente (n=1) (53,
62). El resto de complicaciones mayores fueron reversibles y consistieron en
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cambios transitorios en la voz (2,2 %), que se resolvieron con tratamiento
farmacoldgico en 2-3 meses y dos roturas del nédulo (0,14 %), que se
resolvieron con cirugia y/o tratamiento antibidtico y/o drenaje (62, 64). No
se registré ningtn fallecimiento, pardlisis de las cuerdas vocales, cambios
permanentes en la voz o lesién en el nervio laringeo. Ademds, en cinco
estudios no se registré ninguna complicaciéon mayor (17,61, 63, 65, 66).

El 4,6 % de las complicaciones fueron de tipo menor, en su mayoria
intraoperatorias (3,1 % intravs 1,5 % pos). Durante la ablacién,la intolerancia
al dolor que hizo necesario interrumpir el tratamiento y/o administrar mds
anestesia fue la mas frecuente (2 %), seguida de la hemorragia local en
el lugar de insercion del electrodo o hematoma (0,9 %) y la hipotensién
(0,14 %) (62, 64). A nivel posoperatorio destacé la formacién de hematoma
que tardé entre 2-14 dias en desaparecer y los cambios transitorios en la voz.
Con menor frecuencia, se registraron casos de hipertiroidismo transitorio,
quemaduras de primer grado o infeccion (53, 62, 63). En cuatro estudios no
se observaron complicaciones menores intra o posoperatoria (17,63, 65, 66).

Los efectos adversos representaron el 21 %. Durante la intervencion,
destaco la sensacion de calor (100 %) (17, 66), las molestias o rigidez en el
cuello (88 %) (65), seguidas por el dolor (38 %) (65) y la hemorragia en
el lugar de insercién del electrodo (13 %) (65). Con menor frecuencia se
informaron casos de edema (3 %), hematoma (1,4 %) y diarrea (0,3 %) (62,
65). Estos sintomas no necesitaron tratamiento y se resolvieron de forma
espontdnea durante el primer mes. Al dia siguiente de la intervencién algunos
pacientes presentaron febricula (n = 21), cansancio (n = 2), tos (n = 2),
taquicardia (n = 1) o dolor de cabeza (n = 1) que también se resolvieron
de forma espontdnea en 2-3 dias. Una semana después de la ablacién se
registraron casos de disfagia (n = 9), nduseas y vomitos (n = 1) e hinchazén
en el cuello (n=1).

En la siguiente tabla se resumen las principales complicaciones y
efectos secundarios descritos por los estudios incluidos (tabla 10):
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Tabla 10. Complicaciones y efectos secundarios de la ablacion RF

Efectos Dobning Jung Bernardi Cheng Oddo Faggiano  Spiezia
adversos 2018 (62) 2018 (53) 2017 (63) 2017 (64) 2016 (73) 2012(66) 2009 (17)
Tolerar.10|a g Buena Buena Muy Buena NI Buena Buena Buena
tratamiento
é:;e’:;':c‘i’snes 85,2 94,9 96,6 93,2 100 100 100
(%) P (236/277)  (262/276) (29/30) (605/649) (32/32) (20/20) (94/94)
Complicaciones Mayores (2,6 %): Intraoperatorias: 0 %; Postoperatorias: 2,6 % (n = 36)
Cambios voz 0,7 (2/277) (23’/2[719)
transitorios >1 Hasta 2,5 NI NI NI NI NI
Hasta 3
mes meses
meses
Rotura nédulo NI NI NI 0,31 (2/649) NI NI NI
R (3 (1/277) NI NI NI NI NI NI
permanente
il NI 0,36 (1/276) NI NI NI NI NI
permanente
Infeccion 0,3 (1/277) NI NI NI NI NI NI
TOTAL
Intraoperatorio 0 % 0 % 0 % 0 % 0 % 0 % 0 %
Postoperatorio 1,4 % 0,4 % 0% 4,8 % 0% 0% 0%
Complicaciones Menores (4,6 %): Intraoperatorias: 3,1 % (n = 43); Postoperatorias: 1,5 % (n = 21)
Cambios voz 1(8/277) 0,72 3,3 (1/30)
transitorios <1 Hasta 1 (2/276)* Hasta 1 NI NI NI NI
mes mes Hasta 1 dia mes
N 0,7 (2/277)
B cio 10 N N NI N NI NI
transitorio
meses
0,3 (1/277) 3,6 (10/276)
Hematoma Hasta 14 Hasta 2 NI NI NI NI NI
dias dias
. 0,36 (1/276)
(?‘:,e"r‘:gc‘,’)ra piel NI Hasta 7 NI NI NI NI NI
9 dias
Infeccion BT
o Hasta 21 NI NI NI NI NI NI
(antibiético) .
dias
TOTAL
Intraoperatorio 10,8 % (30) 0% 0% 2% (13) 0 % 0 % 0 %
Postoperatorio 2,5 % 4,7 % 3,3 % 0% 0% 0% 0%
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Efectos secundarios (21 %): Intraoperatorias: 12 % (n = 164); Postoperatorias: 9 % (n = 124)

3,08
0,7 (2/277) 3,3 (1/30) y 9 (3/32)
Dolor Hasta 2 NI Hasta 14 zafene Hasta 1 NI Jenifeee
) ) Hasta 3 24 horas
dias dias . mes
dias
1,85
1,4 (4/277) y
Febricula Hasta 14 NI NI (2] NI NI ol
) Hasta 3 36 horas
dias .
dias
4,3 (12/277) 9
’ (8/32)
Hematoma Hasta 21 NI NI NI NI NI
. Hasta 1
dias
mes
3,6 (10/276) 3(1/32)
Edema NI Hasta 2 NI NI Hasta 1 NI NI
dias mes
3,2 (9/277)
Difagia Hasta 7 NI NI NI NI NI NI
dias
. 1,4 (4/277) 28 (9/32)
hile s Hasta 1 NI NI NI Hasta 1 NI NI
Rigidez cuello
mes mes
P 0,36 (1/276)
oIS NI Hasta 7 NI 0 NI NI NI
Nauseas )
dias
0,7 (2/277)
Cansancio Hasta 3 NI NI NI NI NI NI
dias
Tos NI 0,72 (2/276) NI 0 NI NI NI
0,3 (1/277)
Taquicardia Hasta 3 NI NI NI NI NI NI
dias
0,3 (1/277)
Hinchazon cuello  Hasta 17 NI NI NI NI NI NI
dias
0,3 (1/277)
Dolor cabeza Hasta 3 NI NI NI NI NI NI
dias
TOTAL
Intraoperatorio 1,7 % 0 % 0 % 0 % 62,5 % 100 % 100 %
Postoperatorio 13 % 4,7 % 3,3 % 4,93 % 50 % 0% 21,7 %

Fuente: elaboracion propia. NI: no informa.

*: el estudio la clasific6 como complicacién mayor. La recuperacion del paciente se realizé en 1 dia y en base a este criterio y siguiendo la
clasificacion SIR (Society of Intervencional Radiology) la consideramos complicacién menor.

+: el estudio lo consideré efecto secundario, pero fue tratado con corticoides y se resolvié en 1 mes, por lo que clasificamos como complicacion
menor.
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La tolerancia al tratamiento se analizé en todos los estudios, a través
de la escala VAS excepto en tres (17 63, 66). De forma general, el grado
de tolerancia expresado por practicamente todos los pacientes fue bueno y
durante el seguimiento, ninguno tuvo que ser hospitalizado. La puntuacion
basal mostré un grado de molestias moderado que en todos los casos fue
mejorando en cada visita de seguimiento (17,53, 61-66).

4.3 Efectividad clinica de la tecnologia

4.3.1 Mortalidad

Ninguno de los estudios incluidos en esta revision evalud especificamente
el efecto de la ablacién térmica laser (LA) o radiofrecuencia (RF) en la
mortalidad.

Como se comenté en el apartado de seguridad,la mayoria de los eventos
asociados a ambas modalidades de ablacién se clasificaron como efectos
secundarios que se resolvieron de forma espontdnea. Las complicaciones
mayores asociadas fueron escasas (LA: <1 % y RF: 2,6 %, respectivamente)
y de caracter transitorio. Ademads, ninguno de los estudios incluidos registro
el fallecimiento de pacientes.

4.3.2 Morbilidad

La eficacia de ambas técnicas de ablacion térmica se evalué mediante el
andlisis de dos variables: el porcentaje de reduccion del volumen del nédulo
y la mejoria clinica, que incluye los cambios en la sintomatologia cervical y
en los signos estéticos.

¢, Como afecta la tecnologia a la progresion de la enfermedad?
Ablacion térmica laser (LA)

Los resultados provienen de 5 estudios que incluyeron en total 215 nédulos
procedentes de 210 pacientes (56-60). De forma general, los resultados de
los estudios fueron concordantes. Indican una reduccién progresiva del
volumen del nédulo durante el primer afilo que se asocia con una evolucién
favorable de la sintomatologia cervical y estética, y un crecimiento parcial
del nédulo a partir del tercer afio en algunos pacientes.

De forma general, el volumen basal medio de los NT tratados fue de
12,5 £ 4,5 ml y tras una sesion de ablacién se redujo a 4,61 + 3,0 ml (tabla 11),
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es decir, se produjo una reduccién media del 63,34 % (p = 0,003). En términos
de eficacia, el tnico estudio comparativo indic6é que la ablaciéon LA redujo
de forma significativa del volumen del nédulo. Comparado con el tamafo
basal, el ldser redujo de media el volumen del nédulo un 58 % (p < 0,001)
a los 36 meses, mientras que en la cohorte sometida solo a seguimiento
o vigilancia activa se observé un crecimiento medio progresivo del 25 %
(p = 0,04) (57). El resto de estudios mostraron resultados concordantes
(56, 58-60). Esta reduccion fue progresiva en el tiempo hasta los 12 meses y
parecio estabilizarse a los 24 y 36 meses (56, 57, 59, 60). A mas largo plazo,
muestran una reduccién del 50 % a los 5 afios (58). E130,7 % de los nédulos
alcanzaron una reduccién de su volumen =50 % durante el primer afio
(56, 58, 60) (datos procedentes del 46 % de los pacientes) y en el 13,5 % la
reduccion fue inferior al 20 % ( datos procedentes del 44 %) (56, 58). A los
3 afios, el 32 % de los nddulos redujo su volumen como minimo un 50 % y
en el 3 % la reduccion fue inferior al 20 % (datos procedentes del 47 % de
los pacientes) (57).

Se observaron resultados no satisfactorios en el 14,8 % (32/179)
pacientes, definidos como el crecimiento del nédulo o la persistencia y/o
empeoramiento de los sintomas de compresion cervical. Estos resultados
proceden de dos estudios que representaron el 83 % del total de pacientes
(57,58).Enel 2,3 % se observo un crecimiento parcial del nédulo a los 3 afios
(aumento >20 % con respecto al primer afio) (57) y el 12,5 % restante, se
sometio a cirugfa tras la ablacion: el 2,7 % a los 6 meses y €1 9,7 % a partir
del primer afio (mediana 38 meses) (58).

En la tabla 11 se resumen los principales resultados de eficacia y en
el Anexo D se muestra la evoluciéon de los cambios en el volumen de los
nédulos en cada visita de seguimiento.

Con respecto a los cambios en la sintomatologia cervical los estudios
mostraron resultados concordantes (tabla 12). El estudio comparativo (57)
indicé que a los 3 afios, los sintomas cervicales mejoraron o desaparecieron
en el 30 % de los pacientes (p = 0,002), mientras que en la cohorte
sometida a seguimiento empeoré en el 20,4 %. Globalmente, el resto de
estudios indicaron que el 95,5 % de los pacientes presentaban sintomas
de compresion antes de la ablacién, 12 meses después, la sintomatologia
habia mejorado o desaparecido en el 80 % (58, 59). Dos estudios (56, 60)
expresaron los resultados como el cambio en la puntuacién obtenida en las
escalas de valoracién. En ambos estudios la puntuacién basal se redujo de
forma significativa en todos los pacientes desde la primera semana, y de
forma progresiva hasta el final del estudio.
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Tabla 11. Ablacion laser: cambio en el volumen del nédulo a los 12 meses

Oddo 6 14,2

2018 (56) (19 © & ® 2 24 (12/14) ©/14)

Papini  LA:107(101) ) [A:-59  LA:22 LA:59  LA67.3 6,9

2014*(57) S99 (99) S 425 S 42 S-+25  (68/101)  (7/101)

Dossing 65,4 34,6

2011 (58 88 82 - &2 - &7 51/78)  (27/78)

Cakir

soos(s9 1502 1197 &7 221 2,32 81,5 . :

Spiezia 40

. 76) 11,14 499 373 1,47 66,5 e -
63,34

TOTAL  215(210) 12,5+ 4,5 461430 e . :

Fuente: elaboracion propia.
*: resultados a 3 anos. LA: ablacion laser; S: seguimiento; nod: nédulo; +: aumento.

En términos estéticos se informa que a los 3 afios, la evidencia de signos
se redujo en el 55 % de los pacientes (71,3 % LA vs 15,8 % seguimiento,
p = 0,001) (57). El resto de estudios mostraron una mejora de los signos
estéticos en el 42 % de los pacientes a los 12 meses (58,8 % LA vs 16,6 %
seguimiento), a excepcion de un estudio (56) que no observé cambios
significativos tras la intervencion.

Tabla 12. Ablacion laser: cambios en la sintomatologia cervical y estética a
los 12 meses

Papini LA: 37,6 LA: 7,9 LA: 29,7 LA: 71,3 LA: 15,8t LA: 55,4

oot 57 (6101 8/38) (30/38) (72/101) (16/72) (56/72)
S: 39 (38/99) S:- S0 S:- S-- Si-

2D;’1$fi(’;.)%) 04,8 (74/78) 154 (12/74) 79,5 (62/74) 58,9 (46/78) 16,7 (13/46) 42,3 (33/46)

Cakir

o008 (s9) 100(1212) 166212 833(10/12) 583(/12)  166(27)  416(57)

Ig}'::'ses 95,5(86/90) 15,5 (14/86) 80 (72/86) 58,8 (53/90) 16,6 (15/53) 42,2 (38/53)

Fuente: elaboracion propia
*: resultados a 36 meses. t: diferencias estadisticamente significativas. LA: laser; S: seguimiento.

60 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Ablacion térmica por radiofrecuencia

Los resultados proceden de 8 estudios que incluyeron 1436 ndédulos de
1407 pacientes (17, 53, 61-66). Globalmente, todos los estudios indican una
respuesta gradual al tratamiento, alcanzando durante el primer afio una
reducciéon media en el volumen del NT del 67 % (p = 0,00004) inducida por
la RF a lo largo del tiempo.

En términos de eficacia, el estudio comparativo (66) mostré una
reducciéon media del volumen del 86 % a los 12 meses (p < 0,0001)
comparado con la cohorte sometida a seguimiento en la que permanecio
estable (p > 0,05). El resto de estudios mostraron resultados similares e
informaron de una reduccién media del 64 % a los 12 meses (tabla 13) (17,
53, 61-65). Esta reduccién fue progresiva durante el primer afio y parecio
estabilizarse durante el segundo afio (17,53, 61, 65). A mas largo plazo (3-5
anos) el volumen continué disminuyendo en menor medida (53, 65). E1 76 %
de los nédulos redujo su volumen mas del 50 % durante el primer afo (53,
63, 64), alcanzando una reduccién superior al 70 % el 16 % de ellos (62) y el
11,3 % de los nédulos desaparecieron por completo (64).

Se observaron resultados no satisfactorios en el 3,1 % de los nédulos
(n =48) (64), en los que se descubrié un crecimiento superior al 50 % con
respecto a su volumen previo de la dltima visita de seguimiento (>12 meses).
En todos ellos, el crecimiento se produjo en la porcion periférica no tratada
que era adyacente a estructuras sensibles como el nervio laringeo recurrente.

En la siguiente tabla 13 se resumen los principales resultados de eficacia
y en el Anexo E, la evolucion de los cambios en el volumen de los nédulos
en cada visita de seguimiento.

Tabla 13. Ablacion RF: cambios en el volumen del nédulo a los 12 meses

Volumen 12 meses

Estudio Volumen Basal (ml) (ml) Reduccién Reducglon
~ N nod (pac) . >50 %
(ano) volumen (%) d
media Desv  media  Desv (nod)
Cesareo
2018 (61) 29 (29) 11,5 7,5 3,4 32 75+ 10 NI
Dobnig " sot
2018 62) °0¢ (¢77) 14,1 16,5 3,9 7.7 794128 1cieg)
Jung 978
2018 (53) <2700 14,2 13,2 32 47 808137 o0
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Bernardi 100

2017 (63) 30 (30) 17,12 2,39 4,29 0,61 74,78 £ 3,01 (30/30)

Cheng 80,2

2017 (64) 687* (649) 7,22 6,76 0,87 1,88 89,6 + 20 (551/687)

Oddo o

2016 (65) 32 (32) 22 14 16 10 27 +22 NI

Faggiano RF:20(20) RF: 133 RF: 1,8 RF: 1,8 RF: 0,3 RF: 86,4 NI

2012 (66) Seg:20(20) Seg:11,2 Seg:1,5 Seg:11,8 Seg:1,5  Seg: +54

Spiezia

2009 (17) 94 (94) 24,5 2,1 7,5 1,2 78,6 +2.0 NI

TOTAL 1549 (1427) 15,49 + 5,59 5,12 + 4,80 Bos NI
e e (p = 0,00004)

Fuente: elaboracion propia. RF: radiofrecuencia; Seg: seguimiento; -: reduccion; +: aumento. NI: no informa.
‘nédulos solidos. t: reduccion >70 %. t: datos procedentes de 22 pacientes.

Con respecto a los cambios en la sintomatologia cervical, los
resultados de los estudios fueron en su mayoria coincidentes (tabla 14). El
estudio comparativo (66) indicé que a los 12 meses, los sintomas cervicales
mejoraron de forma significativa en todos los pacientes tratados con RF y
empeoraron en el grupo control. Globalmente, el resto de estudios (17,53, 61,
63-65), informaron de reducciones significativas en las puntuaciones de las
escalas con respecto al estado inicial.

En el estudio de Dobnig et al (62), el 53 % y 40 % de los pacientes
inicialmente presentaban sintomas de cardcter moderado, VAS =3 y >4
respectivamente. A los 12 meses, el 3 % mantenia sintomas VAS =3y el 0 %
VAS =4. Destacar el estudio de Oddo et al (65), en el que inicialmente la
sintomatologia mejord durante los 6 primeros meses y entre los 12 y los 36
meses empeord progresivamente, alcanzando una puntuacién media similar
a la basal. Indica que antes de la intervencion, el 72 % de los pacientes
presentaba sintomas cervicales, y al final del estudio la sintomatologia mejord
en el 53 %, empeord en el 9 % y permaneci6 estable en el 9 % restante (65).

En términos de preocupacidon estética se muestran resultados
contradictorios (tabla 14). Un estudio (65) utilizando la escala estética de
ThyPRO, no observé cambios significativos a los 3 afios. El resto de estudios
presentaron resultados coincidentes e informaron de mejoras significativas
y progresivas en el tiempo (53, 62-64). A los 12 meses, la evidencia de signos
estéticos se redujo en un 55 % (68 % basal vs 71 % a 12 meses) (62). El resto
de estudios indicaron el cambio de la puntuacion obtenida en la respectiva
escala de valoracion. Antes de la ablacién, todas las puntuaciones eran
compatibles con la presencia de ndédulos visibles al deglutir o problemas
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estéticos facilmente identificables (VAS: 2-3 y SIR: 3-4). A los 12 meses, se
redujeron de forma significativa (VAS y SIR: 1-2) indicando la presencia de
una masa que ya no es palpable, o que si los es pero que no causa problemas
estéticos (53, 63, 64).

Tabla 14: Ablacion RF: cambios en la sintomatologia cervical y estética a los
12 meses

Sintomas locales Signos estéticos

Basal 12 meses Basal 12 meses
Cesareo 2018 (61) VAS: 1,3+ 1,7 VAS: 0,6 + 0,8 1,2+1,1 0,3+0,5
Dobnig 2018* (62) ﬁg i gg:? VOASSffC')B 62,8 7.1
Jung 2018 (53) VAS: 2,5+ 1,8 VAS: 0,4 + 0,6 3,7+ 0,6 1,9+0,9
Bernardi 2017 (63) SIR: 2,03 + 0,11 1,07 £ 0,05 3,08 + 0,07 1,74 £0,12
Cheng 2017 (64) VAS: 0,44 + 1,03 0,03 £ 0,16 2,27 £ 1,02 1,59 + 0,50
Oddo 2016t (65) VAS: 3+ 3 3+4 T{giﬁ% Tﬂ’iﬁ%
Faggiano 2012 RF: 3,4 + 0,3 RF: 0,6 + 0,1 NI NI
(66) SHGICERN (IS S:4,1+02
Spiezia 2009 (17) 34+02 0,3 + 0,008 NI NI

Fuente: elaboracion propia. RF: radiofrecuencia; S: seguimiento; VAS: escala visual analdgica; SIR: Society of
Intervencional Radiology.
* Los resultados del estudio estan expresados como porcentaje de pacientes. + Resultados a 36 meses.

¢ Esta la morbilidad relacionada con la dosis y frecuencia de utilizacion
de la tecnologia?

En términos de eficacia, la evidencia analizada muestra resultados
contradictorios con respecto a la existencia de una correlacién directa
entre la energia depositada por ml de tejido nodular y el volumen de tejido
eliminado.

Con respecto a la ablacién térmica LA, pocos estudios han demostrado
la existencia de esta correlacién (59, 74). Tampoco se ha demostrado una
correlacion significativa entre el tamafo inicial del nédulo y el grado de
reduccion tras la ablacidn, aunque parece que existe una tendencia a obtener
mayor efecto en nédulos de <10 ml (58). Este mismo grupo de investigacion
tampoco encontro correlacion entre la duracion media del tratamiento y la
reduccion del volumen del nédulo (58). Entre los factores relacionados con
la reduccién del volumen asociados a la ablacién RF, los estudios remarcan

TRATAMIENTO DE NODULOS TIROIDEOS BENIGNOS MEDIANTE
ABLACION TERMICA LASER O RADIOFRECUENCIA 63



la solidez inicial del nédulo, la energia administrada y el tamafio inicial del
nédulo (17,53,61,62,75), aunque otros autores (63,65) no encontraron dicha
correlacion.

En términos de seguridad, tampoco se observa la existencia de una
relacion entre el nimero de sesiones o energia administrada y grado o
frecuencia de complicaciones. En el caso de la ablacién LA, no se observaron
diferencias en el perfil de seguridad entre el tratamiento de los NT en una
Unica sesion o en 2-3 (57,60). En el caso de al RF todos los estudios trataron
los NT en una sola sesién y con una potencia similar.

¢ Varia la morbilidad en funcion de la habilidad o experiencia de los
usuarios de la tecnologia o niveles de organizacion sanitaria en la
que se emplee?

Los estudios indican que para obtener resultados clinicamente satisfactorios
y con escasas complicaciones de cardcter leve, uno de los aspectos mas
criticos es la precisiéon en la colocacién de los aplicadores (fibras y/o
electrodos) (2), por lo que recomiendan y remarcan la importancia de que el
procedimiento lo realicen inicamente profesionales con amplia experiencia
en técnicas de ablacion guiados con imagen (40, 56-58). Diversos autores
consideran que una de sus limitaciones es que se trata de un procedimiento
altamente dependiente del operador (58,69,76,77) y resaltan la importancia
del expertise y habilidad de los profesionales. Ademas, se sugiere una curva
de aprendizaje de al menos 50 casos para realizar el procedimiento con
minimas complicaciones (53).

En 5 de los 12 estudios incluidos en esta revisién (53, 56, 63-65) se
especifica que las intervenciones fueron realizadas por profesionales con
formacién y experiencia previa en técnicas de ablacion guiadas por imagen,
incluyendo la ablacién térmica LA y RF y PAF, que oscil6 entre los 3 y los 10
anos. En un estudio multicéntrico (57) en el que participaron técnicos bien
entrenados procedentes de 4 centros, se observo un coeficiente de variacion
intercentros del 13,5 %, oscilando la reduccién media del volumen del
nédulo en cada centro al final del estudio (3 afios) entre el 65 % y el 56 %.

4.3.3 Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)

¢ Cual es el efecto de la tecnologia en la calidad de vida®?

Con respecto a la ablacion térmica LA, tnicamente se recuperd un estudio
que evaluo6 de forma especifica la calidad de vida, que se midi6 antes de la
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intervencién (estado basal) y a los 3, 6 y 12 meses (56). El estudio incluy6
14 pacientes y utiliz6 un cuestionario validado para la enfermedad tiroidea
(ThyPRO) que incluia 13 escalas de respuesta miiltiple [no (0), ligero (1),
moderado (2), grave (3) y muy grave (4)] que abarcaban los siguientes
aspectos: sintomas de bocio, hipertiroidismo, hipotiroidismo y oculares,
cansancio, problemas cognitivos, ansiedad, depresion, susceptibilidad
emocional, impacto en la vida social, en la vida diaria, en la vida sexual
y alteraciones estéticas. Ademds, aplicaron una escala adicional que
denominaron “puntuacion general’, en la que preguntaban si en las tltimas
4 semanas la enfermedad tiroidea habia tenido algin efecto negativo en su
calidad de vida.

Elestudio mostré una mejora progresiva y estadisticamente significativa
Unicamente en la escala “sintomas de bocio” a partir el primer mes y en
la escala “puntuacién general” a partir del sexto mes. A nivel individual, el
resto de escalas mejord sus puntuaciones pero no de forma significativa.

El mismo equipo de investigacion (65) aplicé las mismas escalas
ThyPRO vy “puntuacién general” para evaluar la calidad de vida en una
cohorte de 32 pacientes tratados con RF. Ademds, los pacientes se dividieron
en dos grupos en funcién del volumen de reduccién obtenido: reduccion
>30 % (grupo 1) y reduccién <30 % (grupo 2). Cada grupo respondié a
los cuestionarios antes de la intervencién y al mes, 3, 6, 12, 24 y 36 meses,
tratando de analizar si las puntuaciones variaban en aquellos pacientes en
los que la RF habia sido mas eficaz.

De forma global, ninguna de las 13 escalas de ThyPRO se modific6 de
forma significativa comparado con el estado basal y tampoco se obtuvieron
cambios importantes entre los pacientes que redujeron el volumen del NT
>30 % (grupo 1) y los que lo redujeron <30 % (grupo 2). Sin embargo, a
la pregunta de la escala “puntuacién general’; jen las tltimas 4 semanas la
enfermedad tiroidea ha tenido algin efecto negativo en su calidad de vida?,
se encontraron mejorias significativas en todos los pacientes a partir del
tercer mes que persistieron en el tiempo.

4.3.4 Satisfaccion y aceptabilidad del paciente

¢, Cual es la aceptabilidad y satisfaccion del paciente con la tecnologia®?

Ninguno de los estudios incluidos analiz6 de forma especifica la aceptabilidad
y/o el grado de satisfaccion. Sin embargo, y en base a los resultados de las
escalas de valoracion de los cambios en la sintomatologia cervical, estética
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y calidad de vida, se puede asumir un elevado grado de satisfaccién, que
unido al hecho de que se trata de un procedimiento menos invasivo que la
reseccion quirurgica, que ofrece una rdapida recuperacion y evita el ingreso
hospitalario, se estima una buena aceptabilidad por parte de los pacientes.

En todos los estudios analizados y para ambas técnicas de ablacion, se
observaron mejoras significativas en la evolucién de los sintomas cervicales,
alteraciones estéticas y calidad de vida. Asi por ejemplo, en la ablacion
térmica por RF un estudio (62) informa de una reduccién absoluta en el
porcentaje de pacientes con sintomatologia importante (VAS=4) del 38,2 %
al 0 %, asi como de una reduccién en el nimero de nddulos visibles del
62,8 % al 75 % en un afio, y en otro estudio (17) los sintomas mejoraron en
todos sus pacientes y desaparecieron completamente en el 88 % (83/94). En
el caso de la ablacién térmica LA, se indica una reduccién o desaparicion
de la sintomatologia a los 12 meses en el 80 % de los casos tratados (58, 59).

El grado de tolerancia al tratamiento expresado por los pacientes fue
muy bueno. En algunas investigaciones se les preguntaba directamente
a los pacientes si repetirian el tratamiento en funcién del grado de dolor
experimentado. Aproximadamente, el 76 % de los pacientes tratados con
LA yel 93 % de los RF no present6 ningiin tipo de complicacién y muchos
de ellos aceptarian repetir el tratamiento en caso necesario. La infiltracion
de la anestesia local alrededor del nddulo permitié que en muchos pacientes
la ablacion se realizase con minimas molestias y sin dolor (17,62, 63, 65, 66).
Unicamente, en 40 pacientes tratados con RF fue necesario interrumpir la
intervencion por la intolerancia al dolor (62, 65). Ningin procedimiento
laser tuvo que ser interrumpido por este motivo.

En base a estos resultados, consideramos que el grado de satisfaccion
con los resultados obtenidos y la aceptabilidad por parte de la mayoria de
los pacientes es bueno/elevado.

4.4 Estudios en marcha

Se localizaron 12 de estudios en marcha en la base de datos Clinical Trials,
de los cuales 2 cumplieron los criterios de inclusién y exclusiéon de este
informe. Ambos estudios se desarrollan en Europa, estan activos y en fase
de reclutamiento de pacientes, estando prevista su finalizacién en enero de
2019. Uno de ellos compara la eficacia y seguridad entre ambas modalidades
de ablacién en el tratamiento de los NT benignos, y el otro se centra en
el tratamiento de nddulos benignos y enfermedad recurrente mediante
ablacion por RF.
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Las principales caracteristicas de estos estudios se resumen en la
siguiente tabla 15:

Tabla 15. Caracteristicas de los ensayos en marcha

Estudio

Caracteristicas

Italia
(Ene 2016-Ene 2019)
Activo: reclutando

Aleatorizado, no
enmascarado,
asignacion paralela.

NTC 02714946

Alemania

(Nov 2017-Ene 2019)
Activo: reclutando
Estudio de
intervencion, no
enmascarado,
asignacion unica
NTC 03395925

Titulo: Prospective Randomized Comparative Study of the Effectiveness
and Safety of Ultrasound-quided Laser and Radiofrequency Ablation for
the Treatment of Benign Thyroid Nodules.

Objetivos: (1) evaluar si LA o RF produce una reduccion >50 % en el
volumen del NT después de 6 meses y 1 afio de seguimiento, (2) evaluar
cambios en la funcion tiroidea autoinmune después de LA y RF y (3)
evaluar las diferencias entre LA y RF en términos de complicaciones,
efectos adversos y tolerabilidad.

N: 60 (adultos entre 18-65 anos, nédulo sélido, volumen 10-90 ml)
Criterios exclusion: lesiones hiperfuncionantes, embarazo.
Intervencion: no indica dispositivo.

Sponsor: Campus Bio-Medico University.

Titulo: Evaluation of the Thyroid Volume After Radiofrequency Ablation of
Thyroid Nodules and Recurrent Thyroid.

Objetivos: reduccion del volumen de la tiroides tras la ablacion por RF a
las 24h, 3 meses, 6 meses y 1 afo.

N: 40 ( >18 aflos, nédulo tiroideo benigno)

Criterios exclusion: nédulos malignos, embarazo, marcapasos a me-
nos de 4 cm del nédulo, dispositivos de estimulacién nerviosa, fiebre alta,
protesis en el oido interno.

Intervencioén: dispositivo Celon Pro Surge
Sponsor: Olympus Surgical Technologies Europe.

Fuente: elaboracion propia
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5 Consideraciones de
implementacion

5.1 Aspectos econémicos

¢ Cudles son los costes estimados de la tecnologia y de los recursos
necesarios para su implementacion?

Los datos econdémicos recuperados tras el andlisis de la evidencia fueron
limitados. En el caso de la ablaciéon térmica RF se localizé un estudio de
coste-efectividad de cardcter retrospectivo, en el que se compararon los
costes de la RF con la tiroidectomia parcial en el tratamiento de los nédulos
benignos (78). Los costes se analizaron desde la perspectiva social en el
contexto de China. Para el uso de recursos y costes se tuvieron en cuenta
los costes directos e indirectos, un horizonte temporal de 6 meses y un coste
efectividad incremental (ICER) de 50 000 USD/QALY (Délar Estados
Unidos/afios de vida ajustados por calidad). Los costes medios directos
asociados a la RF se estimaron en 2740 USD por paciente y en 1872 USD/
paciente para la cirugia. El uso de la RF se asoci6 con un coste extra de
868 USD por paciente, debido al precio del dispositivo que en este trabajo
consideraron un sistema de RF bipolar (Celon AG Medical; 2047 USD).
La estancia hospitalaria fue significativamente menor en la RF (2,6 vs 5,3,
p < 0,001), con lo que sus costes indirectos fueron menores que los de la
tiroidectomia. Globalmente, el coste medio total de la RF fue mayor que
el de la cirugia (2800 vs 1900 USD, p < 0,001). Durante un periodo de 6
meses y en términos de afios de vida ajustados por calidad, la RF fue mas
efectiva que la tiroidectomia (0,01 QALY/paciente) pero mas costosa (823
USD/paciente). La probabilidad de que la RF fuese coste efectiva para un
ICER <50 000 USD/QALY fue del 15 %, aunque se incrementaria hasta el
36,6 % o el 88,4 % si el precio del dispositivo se redujese un 10 % o un 30 %
respectivamente.

Bernardi et al (41) teniendo en cuenta los costes preintervencién que
inclufan la consulta de radiologia, otorrino y anestesia, los test de laboratorio
y prueba US y, los costes del procedimiento (equipo, fungible, personal y en
su caso hospitalizacién) estiman que una sesién de RF de unos 45 minutos
de duracién supondria unos 1661 € y una tiroidectomia parcial supondria
unos 4550 €, teniendo en cuenta una ocupacién de quiréfanos de unos 80
minutos y una estancia hospitalaria de 2,3 dias. Sin embargo, otros autores
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indican que, aunque la ablacién RF reduce de forma significativa el tiempo de
hospitalizacion (6,6 vs 2,1, p < 0,001) e induce una recuperacién mas rapida,
no encuentran diferencias estadisticamente significativas en relacién a los
costes. En este trabajo se tuvieron en cuenta los costes de la hospitalizacion,
de los test analiticos y de las intervenciones (cirugia: 2556,95 + 171,88 USD
vs RF:2648,74 + 369,88 USD) (79).

Ademis,selocalizaron otros datos econdmicos como los proporcionados
por Garib et al (35) y Longo et al (52). En el caso de la ablacién LA, el coste
de un equipo de US con un generador ldser incorporado rondaria los 87 000
€ (120000 USD) y un equipo diodo o ldser Nd:YAG independiente oscilaria
entre 10 800 — 14 500 € (15 000 USD y 20 000 USD). El coste del material
fungible dependera del numero de fibras utilizadas siendo aproximadamente
de unos 350 € por sesion (1 fibra), 700 €/sesion con 2 fibras, 1 050 €/sesion
(3 fibras) y 1 400 €/sesion (4 fibras). Por otra parte, el coste de un generador
de RF serfa aproximadamente de 18 000 € (25 000 USD) y los electrodos
cerca de 540 € por sesion (750 USD/sesion). Los datos se basan en ddlares
americanos de 2013 (1,3791 USD = 1€).

5.2 Aspectos organizativos

¢La introduccion y uso de cualquiera de las técnicas de ablacion
percutaneas (laser o radiofrecuencia) en lugar de la cirugia convencional
requiere cambios relevantes en la organizacion y prestacion de servicios?

Uno de los principales cambios en la organizacién derivados del uso de
cualquiera de las modalidades de ablacion térmicas evaluadas, es que, al
tratarse de procedimientos ambulatorios, evitarian la necesidad de ingreso
hospitalario y liberarian la ocupacién de quiréfanos. La dotacién de personal
de enfermeria y anestesia es similar al necesario en la cirugia. Sin embargo,
se podria evitar la participacién de cirujanos ya que la intervencién la
realizarian radi6logos intervencionistas o endocrinos. Por otra parte, como
este tipo de intervencién no altera la funcién de la gldndula tiroidea,
en el caso de pacientes eutiroideos evitaria la necesidad de tratamiento
farmacoldgico de por vida, comparado con aquellos que son sometidos a
una tiroidectomia total.
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6 Discusion

El presente informe se ha realizado con el objetivo de valorar la efectividad
clinica de la ablacién térmica de los NT benignos sélidos sintomaticos
mediante LA o RF. Los nédulos benignos cuando son asintomaticos,
generalmente no requieren tratamiento y son objeto de vigilancia activa. Sin
embargo, cuando crecen de forma excesiva y producen presién en el cuello,
disfagia, sensacion de globus, dificultad para respirar (especialmente en
posicién supina), disnea en el esfuerzo y/o dolor requieren tratamiento. La
cirugia se considera el tratamiento de eleccion. Entre las opciones disponibles
se incluyen la lobectomia en el caso de un nédulo tnico o la tiroidectomia
total en el bocio multinodular (35). Sin embargo, en aquellos pacientes en
los que la cirugia estd contraindicada (edad avanzada, fragilidad) asi como
en los que rechazan someterse a ella, se proponen alternativas terapéuticas
menos invasivas como los procedimientos de ablacién guiados por imagen.

En las tltimas décadas las técnicas de ablacién térmica ecoguiadas han
ganado gran aceptacién como procedimientos no quirdrgicos minimamente
invasivos. Su objetivo es reducir el volumen de los NT y mejorar la
sintomatologia local y estética. Entre estas técnicas se encuentran la
ablacién térmica LA y RF, cuyo uso en la practica clinica estd cada vez més
extendido. Por ello se plante6 una revision sistemdtica de la evidencia, para
evaluar su efectividad clinica y comparar su eficacia y seguridad con el actual
tratamiento estdndar.

Para realizar este informe, se ha seguido la metodologia consensuada en
la Guia para la elaboracién y adaptacion de informes rdpidos de evaluacion
de tecnologias sanitarias desarrollada dentro de la linea de desarrollos
metodoldgicos de la RedETS (55).

6.1 Discusion de la metodologia

6.1.1 Estrategia de busqueda

Con el objetivo de localizar los estudios mds relevantes, se desarrollé una
estrategia de busqueda predeterminada, sin limitacién temporal, para cada
una de las bases de datos, con diferentes combinaciones de términos libres
y descriptores para evitar posibles pérdidas de informacién relevantes. Se
utilizaron descriptores y términos generales, para no limitar la recuperaciéon
de estudios.
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Se localizaron cinco revisiones sistemadticas (14, 42, 67-69), tres de ellas
con metandlisis (67-69) que cumplian parcialmente con los objetivos del
presente informe, por lo que no se actualizé ninguna de ellas y se utilizaron
para localizar estudios primarios. Todos los articulos seleccionados a partir
de estas revisiones, también fueron recuperados en la biisqueda bibliografica
automatizada, por lo que se considera que no se ha perdido informacion
de interés. Ademads, en la revision manual de la bibliografia citada en los
estudios seleccionados, asi como en las actualizaciones de la estrategia de
busqueda, no se localiz6 ningtn estudio adicional, lo que refuerza el criterio
de no haber perdido informacién relevante de interés.

6.1.2 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion establecidos se centraron en seleccionar pacientes
adultos con diagnostico confirmado de NT benignosélido o mayoritariamente
solido (=60 %), que por su crecimiento progresivo generaban sintomas de
compresion local o alteraciones de cardcter estético. Ademds, se consider6
Unicamente el uso de la ablacion térmica LA o RF, como primera linea
de tratamiento para evitar posibles incertidumbres sobre los resultados
obtenidos. Unicamente se excluyé un estudio en base a este criterio, por lo
que no se considerd una limitacion.

En base a las caracteristicas de los nédulos, ademas de la necesidad
de presentar sintomatologia, ya que los nédulos asintomadticos son objeto
de vigilancia activa, se establecid el criterio de presentar un componente
mayoritariamente solido. El 29,5 % de los estudios potencialmente
seleccionables se excluyeron por este motivo, lo que podria suponer una
limitaciéon. Sin embargo, la literatura asi como las recomendaciones de
consensos de expertos y guias de practica clinica, indican que para los
nédulos quisticos o predominantemente quisticos, la inyeccidn percutdnea
con etanol es el tratamiento de eleccidén (1). Ademds, se indican ciertas
limitaciones asociadas al uso de la ablacién térmica (LA o RF) en los
nddulos quisticos que reducen su eficacia, por lo que se considerd que
la inclusiéon de noédulos con alto contenido liquido podria sesgar los
resultados. Con respecto a las caracteristicas de los pacientes no establecié
ninguna otra limitacion, por lo que se considera que los criterios de
seleccion fueron abiertos y no limitaron la recuperacion de estudios.

En cuanto al disefio del estudio, se consideré relevante la evidencia
procedente de estudios primarios que dispusiesen de grupo control o
de comparacién. No se incluyeron estudios de cardcter retrospectivo,
editoriales, cartas al director, comunicaciones a congresos o publicaciones
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sin informacién clinica relevante para evaluar la eficacia y seguridad del
procedimiento. Tampoco se incluyeron las revisiones narrativas, ya que la
falta de sistematizacion en la recuperacion de la informacién podria llevar a
un sesgo de inclusion y a la pérdida de informacién relevante. No se actualizé
ninguna de las revisiones sistematicas recuperadas, ya que incluian nédulos
quisticos, mixtos o con un componente liquido >40 %, estudios de escaso
seguimiento y/o de cardcter retrospectivo o no presentasen los resultados de
manera desagregada.

No se establecieron limitaciones en cuanto al tamafio de muestra. Para
valorar la efectividad clinica de la ablacidn, se establecié un seguimiento
minimo de 12 meses. Uno de los principales motivos de exclusion de estudios
fue el periodo de seguimiento, que en su mayoria no superé los 6 meses. El
International Working Group on Image-Guided Tumor Ablation considera
que para valorar los resultados clinicos preliminares de la ablacion se debe
realizar un seguimiento minimo de 1 afio, un minimo de 3 afios para el medio
plazo y 5 afios o mds para el largo plazo. Dichas recomendaciones estdn
avaladas por la Society of Interventional Radiology (SIR),la Cardiovascular
and Interventional Radiology Society of Europe (CIRSE) asi como por
expertos procedentes de Asia (72). Ademds, existe evidencia que sugiere
que el volumen del nédulo tiende a volver a crecer a partir de los 3-4 afios
del tratamiento (58, 80, 81), por lo que no consideramos que este criterio
suponga una limitacién.

Como comparador, se selecciond la estrategia de tratamiento habitual,
que incluye la vigilancia activa, la cirugia (tiroidectomia) y/o el tratamiento
con radioyodo.

6.1.3 Validez de los estudios y limitaciones metodolégicas

No se recuperd ningin ensayo clinico aleatorizado, ni tampoco ningin
estudio que comparase la eficacia de la ablacion LA o RF con la cirugia.

Con respecto a la ablacién térmica LA, se incluyé un estudio
cuasiexperimental, multicéntrico, aleatorio, no cegado y de asignacion
paralela, que compard la eficacia de la ablacion con el seguimiento activo
y presenté un bajo riesgo de sesgo seglin la herramienta RoB 2.0 de la
colaboraciéon Cochrane (57). El resto de estudios fueron de caracter
observacional y presentaron un nivel de evidencia de 15 puntos sobre 18
segun la escala IHE (58-60, 65). En el caso de la ablacién térmica por RF,
se incluyeron dos estudios comparativos (64, 66), uno de ellos de asignacion
aleatoria (66) que también presentaron un bajo riesgo de sesgo segin la
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herramienta RoB 2.0 y 6 estudios observacionales con un nivel de evidencia
de 16 puntos sobre 18 segin la escala IHE (17, 53, 61-63, 65). Debido al
caracter observacional de la mayoria de los estudios incluidos, que por su
metodologia no son adecuados para confirmar hipdtesis, la fuerza de las
recomendaciones se ve limitada, por lo que hay que interpretar los resultados
con cautela.

Los criterios de seleccion de los pacientes y los protocolos de
tratamiento fueron muy similares entre los estudios, aunque se observaron
algunas limitaciones metodolégicas que hay que tener en cuenta en el
andlisis de datos que podrian sesgar los resultados:

— El seguimiento medio de la mayoria de los estudios no super6 los
12 meses, y s6lo dos estudios sobre LA (57,58) y cinco de RF (17,53,
61,64, 65) realizaron un seguimiento a mas largo plazo. Para valorar
los resultados a corto plazo, este seguimiento podria considerarse
adecuado, pero en el largo plazo podria sobrestimar los resultados al
no dar tiempo suficiente a una posible recidiva. La literatura indica
que entre el 11 % y el 15 % de los nédulos benignos presentan
un crecimiento progresivo durante 5 afos (2). S6lo dos estudios se
aproximaron a este seguimiento (53, 58) oscilando el resto entre los
2y 3 afios.

— Todos los estudios, excepto uno sobre ablacién LA (60) y dos sobre
RF (61, 66), informaron sobre las pérdidas durante el seguimiento,
pero la mayoria no indican como trataron dichas pérdidas en el
analisis de los resultados (17,57,58, 65). S6lo dos estudios especifican
que las pérdidas fueron excluidas del anélisis (53, 64).

— Se consider¢ la existencia de un sesgo de publicacion importante
que reducirfa la calidad de la evidencia. Ningtin estudio sobre
ablacién LA presentd informacién sobre los recursos o fuentes de
financiacion, y solo dos declararon la ausencia de conflicto (57 58).
En el caso de los estudios sobre RF, a excepcion de uno (53), todos
declararon la ausencia de conflicto de interés y solo dos (64, 66)
aportaron informacion sobre la fuente de financiacion.

6.2 Discusion de los resultados de seguridad

Para favorecer la comparacion entre los estudios, las complicaciones se
clasificaron siguiendo las recomendaciones de la SIR en mayores, menores
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y efectos secundarios (71, 72). Sin embargo, hay que tener en cuenta que no
todos los estudios utilizaron esta clasificacion.

Por otra parte, al igual que otras intervenciones minimamente invasivas,
existen ciertas consecuencias que son inherentes al procedimiento como un
ligero cambio transitorio en la voz (debido a la inyeccién de la anestesia), un
minimo hematoma, edema o hemorragia que no produce sintomas, asi como
la presencia de dolor moderado o molestias en el cuello que no requieren
tratamiento (82).

Aunque el riesgo de complicaciones asociadas a la tiroidectomia
es relativamente bajo y en su mayoria de cardcter transitorio, la ablacion
térmica ecodirigida parece reducir la incidencia de las complicaciones
posquirdrgicas mas frecuentes como el dolor, la falta de sensibilidad en la
zona intervenida, alteraciones de la cicatrizacion, la disfonia o ronquera,
el hipoparatiroidismo posquirdrgico o la lesién o pardlisis de las cuerdas
vocales.

6.2.1 Ablacién térmica laser

A pesar de que la evidencia disponible es limitada en cantidad y calidad,
de forma general se indica que los efectos adversos asociados a la técnica
son en su mayoria de caracter transitorio y escasa gravedad, por lo que se
considera un procedimiento seguro. No se observan cambios en la funciéon
tiroidea, la tolerancia al tratamiento fue buena y el grado de satisfaccion de
los pacientes fue muy elevado.

Durante la ablacidén, el efecto secundario mas frecuente es el
dolor cervical por calentamiento. Este generalmente cesa al finalizar la
intervencién (20 %) aunque en algunos pacientes (<2 %) puede persistir
durante los primeros 4-7 dias. En cualquier caso, es infrecuente interrumpir
el tratamiento por la intolerancia al dolor. De hecho, de todos los pacientes
analizados en esta revision, no se interrumpié ninglin procedimiento por
este motivo. Con menor frecuencia (<2 %) puede cursar con febricula,
hematoma o edema (56-60).

Las complicaciones de mayor gravedad representaron menos del 1 % y
consistieron en un caso de disfonia y otro de paralisis de las cuerdas vocales,
ambas transitorias que se resolvieron de forma espontanea en 24 horas y
que pudieron deberse a la inexperiencia de los técnicos ya que ocurrieron
en la fase inicial de los estudios (57, 60). Estos resultados son coincidentes
con los descritos en la literatura, entre los que se destaca por su frecuencia
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el dolor persistente posoperatorio (8-40 %) y la hemorragia intranodular en
el lugar de insercion de la aguja que se soluciona al insertar rapidamente la
fibra el laser e iluminar. Con menor frecuencia (2 %) se indican sintomas
vagales con bradicardia, tos y cambios en la voz. También se han descrito
quemaduras en la piel, estridor transitorio y disfuncion tiroidea con hipo o
hiper tiroidismo (4, 81, 83-85).

Aunque con menor seguimiento y tamafio muestral, la evidencia
procedente de estudios aleatorios controlados parecen confirmar el perfil
de seguridad y tolerancia de la técnica. Como efecto adverso mds frecuente
destacan el dolor moderado que persiste durante los primeros dias (40 %).
No observan complicaciones de cardcter grave como hemorragia, infeccion,
edema e informan de una buena tolerancia al tratamiento (84-86).

Debido a la complejidad de la tiroides y de la anatomia del cuello,
la tiroidectomia se relaciona con una incidencia relativamente elevada de
lesion en el nervio laringeo recurrente. Tras una tiroidectomia total, las
tasas de lesion permanente oscilan entre el 0 % y el 4 % y entre el 0 % y
el 16 % para las secuelas transitorias, y son similares para la tiroidectomia
parcial. Los cambios en la voz, la hipocalcemia o el hipotiroidismo también
son frecuentes. La tasa de hipotiroidismo alcanza el 75 % y la hipocalcemia
permanente oscila entre el 0 % y el 3,1 % (79, 87, 88).

Para reducir el riesgo de complicaciones asociados a la ablacién LA,
la literatura resalta la importancia de que el procedimiento lo realicen
profesionales con experiencia y formacién adecuados (2,32),ya que el riesgo
de dafar la trdquea o estructuras adyacentes es mayor durante el periodo
de aprendizaje (2, 35, 84). Estudios de caracter retrospectivo indican que,
como consecuencia de la falta de entrenamiento y experiencia se originan
complicaciones como laceracién de la traquea (89) o pardlisis de las cuerdas
vocales (81). Por otra parte, para evitar dafar estructuras adyacentes (nervio
laringeo, arteria carétida o traquea, entre otros) se recomienda dejar un
margen de 1 cm de seguridad con la periferia del ndédulo ya que la extension
del drea hipoecoica no refleja exactamente el drea real de coagulacion (84).
Todo ello refuerza la necesidad de una curva de aprendizaje.

6.2.2 Ablacién térmica por radiofrecuencia

Las complicaciones asociadas a la ablacion RF fueron principalmente de
caracter leve, transitorio y reversible. En mas del 90 % de las ablaciones no
se registraron efectos adversos y solo el 0,2 % de los pacientes desarrollo
secuelas permanentes. No se registr6 ninguna muerte relacionada con el
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procedimiento, en ninglin paciente se alterd la funcién tiroidea y la tolerancia
y grado de satisfaccion expresado fue en general muy elevado. En base a
estos resultados, se considera que la ablacion térmica RF para el tratamiento
de los NT benignos sintomaéticos es un procedimiento seguro.

Estos resultados proceden de més de 1400 pacientes y son coincidentes
con las recomendaciones del National Insitute for Health and Care Excellence
(NICE) (51) y con la evidencia previa publicada (79, 82, 90, 91).

La tasa global de complicaciones mayores no superd el 3 % y todas se
desarrollaron tras la intervencion o en el posoperatorio. Aunque la incidencia
obtenida en este trabajo fue mayor a la indicada en otras investigaciones (90,
91), en general fueron coincidentes, destacando los cambios transitorios en
la voz (2,2 %) y la rotura del nédulo (0,14 %). Se indica que los cambios
en la voz pueden deberse a un posible dafio térmico en el nervio laringeo o
vago inducido por la RF, a la inyeccién de la lidocaina y al estrechamiento
de la laringe debido a un posible hematoma o inflamacién poshemordgica,
entre otros. Los mecanismos que justificarian la rotura del nédulo incluyen
una hemorragia tardia procedente de los microvasos del nddulo que produce
un aumento tardio del volumen del nédulo, al masaje posradiofrecuencia o a
movimientos bruscos del cuello tras la intervencion (92). Coincidiendo con
la literatura, no se produjo ningun fallecimiento, pero a diferencia de otros
trabajos, no se registraron casos de pardlisis de las cuerdas vocales, cambios
permanentes en la voz o lesion del nervio laringeo. La baja incidencia de
complicaciones graves observadas puede deberse a que en todos los estudios
se utilizé el abordaje trans-istmico cuya principal ventaja es que reduce al
minimo la exposicién del “tridngulo de peligro” (area que incluye el nervio
laringeo y/o esofago) (90), a la visualizacién de los nervios laringeos y a la
técnica “moving shot’] que a diferencia del electrodo fijo, ha sido disefiada
especificamente para reducir el dafio de las estructuras adyacentes (16,
42). También se indica que la existencia de un parénquima tiroideo normal
que rodea al nédulo le confiere cierta drea de seguridad que reduciria la
incidencia de complicaciones (91). Sin embargo y a pesar de todo ello, dos
pacientes sufrieron secuelas irreversibles (0,2 %) consistentes en un caso
de hipertiroidismo e hipotiroidismo permanente. Aunque su etiologia no
se conoce con exactitud, algunos autores sugieren como causa probable la
progresion de una tiroiditis autoinmune asociada a los anticuerpos tiroideos
existentes (92).

Aunque en base a los estudios analizados no se registré ningtn caso, la
literatura informa de la posibilidad de desarrollar el sindrome Horner (90,92).
Es una complicacion grave aunque poco frecuente que puede dejar secuelas
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de cardcter permanente. Se desarrolla inmediatamente tras la intervencién y
puede deberse a la compresion del ganglio simpatico cervical medio debido a
un dafio térmico o hematoma. Cursa con molestias oculares y enrojecimiento
de la conjuntiva, asi como ptosis, miosis y anhidrosis de la cara.

Enbase ala evidencia analizada se observa que lamayoria de los efectos
no deseados se desarrollan durante el procedimiento (intraoperatorias). En
nuestro trabajo representaron el 53,4 % del total. Todos fueron de caracter
leve y reversible, clasificados como complicaciones menores (3 %) y efectos
secundarios (12 % ).La mayoria se consideran inherentes a la intervencion,no
necesitan tratamiento y se resuelven de forma espontdnea durante el primer
mes. Entre ellos destacaron el dolor acompafiado por una sensacién de calor
y la hemorragia en el lugar de insercién del electrodo. El dolor generalmente
se localiza en el cuello, aunque ocasionalmente se puede irradiar hacia la
cabeza, dngulo gonial, oidos, hombro o dientes. Este puede deberse a un
edema parenquimal y a un dafio térmico en la capsula tiroidea. A pesar de la
administracién de anestesia local, muchos pacientes experimentan un dolor
de grado moderado que generalmente cesa al finalizar la intervencion. Sin
embargo, existen pacientes en los que la intolerancia al dolor hace necesario
interrumpir el tratamiento y/o administrar mds anestesia. En nuestro trabajo
la intolerancia al dolor se presentd en el 2 % de los casos algo superior a la
indicada en otros trabajos, como la revision sistematica de Chung et al (91)
en la que no alcanz6 el 0,3 %. La literatura indica como factores relacionados
con la probabilidad y gravedad de dolor el uso de electrodos monopolares,
la localizacién del nédulo (especialmente adyacentes a estructuras vitales
vulnerables), el tamaiio de las agujas o electrodos y la falta de experiencia
del operador (92). Con respecto a la hemorragia, el elevado aporte sanguineo
de los nddulos asi como las derivaciones arteriovenosas intranodulares
aumentan la susceptibilidad de que se produzca una hemorragia (92). Para
prevenir su incidencia recomiendan una ripida inserciéon de los electrodos
y administracién de calor, evitar vasos sanguineos importantes y bloquear
la arteria (92). Con mucha menor incidencia se han descrito casos de
transformacion pseudoquistica, vOmitos, febricula, tos o contraccion
muscular (90, 92). A nivel postoperatorio, destaca la formacién de hematoma
y los cambios transitorios en la voz que se resuelven en el primer mes y
casos aislados de diferentes grados de quemadura o infeccion, tirotoxicosis
transitoria, reaccion vasovagal, diarrea leve, nduseas y taquicardia, entre
otros (90-92).

NICE (51) considera que la evidencia existente sobre la seguridad
del procedimiento es adecuada para apoyar su uso. Ademads, evidencia
procedente de estudios aleatorios controlados con menor seguimiento
(6 meses), metandlisis o estudios retrospectivos de gran tamafio muestral
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parecen confirmar el perfil de seguridad y tolerancia de la técnica. Indican una
tasa global de complicaciones mayores que oscila entre el 0,5 % y el 1,3 %,
todas posoperatorias, casi en su totalidad de caracter reversible, destacando
los cambios en la voz y la rotura del nédulo. Las complicaciones menores
oscilaron entre el 0,5 % y el 1,9 % destacando la formacién de hematoma y
los efectos secundarios entre 3,15 % y 7 % destaco especialmente el dolor
moderado que persiste durante los primeros dias. Con menor frecuencia se
indican casos de vémitos, quemaduras de diferente grado,reaccion vasovagal,
febricula o tos, entre otros. No se registran fallecimientos o complicaciones
graves como hemorragia, infeccion, edema. Ademds, indican que tras la
intervencién no se modifica la funcion de la glandula y la tolerancia al
tratamiento es buena (79, 82, 90, 91).

Comparado con la cirugia, se indica que la ablaciéon RF se asocia con
una tasa global de complicaciones significativamente menor (6 % vs 1 %,
p = 0,002). Estas conclusiones proceden de un estudio retrospectivo, que
compard el tratamiento de 200 pacientes con RF frente a 200 con cirugia
y sigui6é durante 12 meses. La ronquera permanente por lesion en el nervio
laringeo recurrente, el hipoparatiroidismo transitorio y el hematoma sélo se
registraron en los pacientes tratados con cirugia, mientras que la rotura del
nddulo solo se presentd en la ablacion RE. En ambos grupos se registraron
casos de ronquera transitoria aunque fue superior en la cirugia. E1 93 % de
los pacientes tratados con ablacion RF preservaron intacta la funcién de la
glandula, mientras que el 71,5 % de los pacientes tratados quirtirgicamente
presentaron hipotiroidismo posquirdrgico y necesitaron suplementacién
con hormona tiroidea, dos de ellos de forma permanente (79). Bernardi et al
(41) obtienen los mismos resultados, menor tasa de complicaciones y dolor
asociados a la ablacion RF comparado con la cirugia.

Al igual que en el caso anterior, la literatura analizada indica que la
técnica es altamente dependiente del operador, por lo que se remarca la
necesidad de aprendizaje para poder realizar la intervencién con minimas
complicaciones. Con el objetivo de reducir el riesgo de dafio térmico,
recomiendan mantener una distancia de seguridad entre la punta activa del
electrodo y las estructuras sensibles (nervio laringeo recurrente) de al menos
6 mm, ya que las areas proximas al electrodo (2 mm) son méas vulnerables al
dafio térmico (90-92), asi como la técnica de la hidroseccion (79).

6.2.3 Ablacién térmica laser vs radiofrecuencia

En términos de seguridad, no existe evidencia que justifique la superioridad
de una técnica sobre otra. En base a los datos analizados en esta revision, no
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se observan diferencias en el perfil de seguridad de ambos procedimientos.
Tanto la ablacion LA como la RF se consideran seguras, son bien toleradas,
se asocian con un riesgo bajo de complicaciones mayores y presentan una
tasa similar de complicaciones menores y efectos secundarios.

Estos resultados son coincidentes con otras investigaciones recientes
que de forma retrospectiva realizaron comparaciones directas LA versus RF
(69,76, 77). En la revision sistematica de Ha et al (69) todos los pacientes
experimentaron diferentes grados de dolor en el cuello que en su mayoria se
resolvieron de forma espontdnea. Ambas técnicas cursaron principalmente
con complicaciones de cardcter menor y no registraron complicaciones
mayores como cambios en la voz o hipotiroidismo. Pacella et al (76) comparé
la eficacia y seguridad del tratamiento LA en 449 pacientes y de la RF en 152.
Participaron 8 centros de referencia, cuatro especializados en la técnica LA
y otros 4 en RF. En ambos grupos se registraron 4 complicaciones mayores,
todas posoperatorias (tras 1 mes). Asociados al LA tnicamente 4 cambios
transitorios en la voz (1,2 %) y asociados a la RF un caso de hipertiroidismo
(0,6 %) y 3 cambios en la voz (2,7 %) dos de ellos permanentes. Durante
la intervencion, el efecto secundario mas frecuente en ambas técnicas
fue el dolor, y en el grupo LA se registraron ademds casos de reaccion
vasovagal y febricula. Durante el posopertatorio la RF se asoci6é con mayor
porcentaje de hematomas transitorios. Ninguna de estas diferencias fue
estadisticamente significativa. Sus autores remarcan la importancia del
expertise del operador y de la necesidad de una curva de aprendizaje. En
la misma linea, Mauri et al (77) aunque incluyen menos pacientes (LA:
31 vs RF: 59) obtienen resultados concordantes, similares porcentajes de
molestias de grado medio durante la intervencion (LA: 6,4 % vs RF:5,1 %)
y de hematoma tras la intervencidén que no precisa tratamiento (LA: 3,2 %
vs RF: 1,7 %). En este trabajo todas las intervenciones las realizé el mismo
equipo médico, 4 radidlogos intervencionistas con 5-30 afios de experiencia
en ablaciones percutdneas guiadas por imagen. Al igual que en el estudio
anterior, concluyen que ambos procedimientos presentan complicaciones
similares cuando lo realizan profesionales con la misma experiencia en el
uso de técnicas intervencionistas minimamente invasivas y que ésta influye
mads en el resultado final que la técnica utilizada.

6.3 Discusion de los resultados de efectividad

6.3.1 Ablacién térmica laser

En base a la evidencia analizada se considera que la ablacion LA para el
tratamiento de los NT benignos sélidos sintomadticos es un procedimiento
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eficaz. Se asocia con una reduccién significativa del volumen del NT
durante el primer afio y préxima al 63 %, que conlleva una mejoria clinica
significativa tanto de los sintomas cervicales como de las alteraciones
estéticas. Resultados a mas largo plazo, sugieren que el NT estabiliza su
volumen a partir del primer afio y parece existir un crecimiento parcial a
partir del tercer o quinto afio en algunos pacientes. La evidencia existente
sobre la eficacia a largo plazo es més limitada, por lo que estos resultados
deben ser interpretados por cautela.

En general, los resultados de los estudios analizados son concordantes
entre si y con la evidencia previa publicada (68, 81, 93, 94). Se indica que la
mayor reduccién del volumen del NT se observa en los 6 primeros meses
y oscila entre el 44 % y 70 % (56, 57,59, 76, 81, 84-86, 94). Este efecto es
progresivo en el tiempo y continda durante el primer afio aunque en
menor medida, momento a partir del cual parece estabilizarse. Evidencia
procedente de estudios a mds largo plazo 3-5 afios parecen confirmar estos
resultados (57, 58,77 80, 81, 95).

A los 12 meses de la intervencion, la reducciéon media del volumen
del NT obtenida en esta revision tras una unica sesiéon fue del 63,4 %
(p = 0,003), algo inferior a la observada en otras investigaciones que
alcanzaron el 70 % - 84 % (76,77, 83,95), aunque en su mayoria incluyeron
menor nimero de pacientes y eran de cardcter retrospectivo. En funcién
del porcentaje de reduccion alcanzado, se define el éxito del procedimiento
como una reduccién en el volumen =50 % a 12 meses. Aunque no todos
los estudios aportaron esta informacion, aproximadamente el 31 % de los
NT tratados redujo su volumen como minimo a la mitad (datos procedentes
del 46 % de los pacientes) (56, 58, 60), y en otras investigaciones se indican
tasas de ablacién completa tras una dnica sesiéon LA que oscilan entre el
93 % (<2 cm) y el 61 % (=3 cm) (94). Sin embargo, en aproximadamente
el 14 % de los pacientes ésta reduccion no superd el 20 %. Ademas, se
observaron resultados no satisfactorios en el 15 % de los NT, definidos como
el crecimiento parcial o la persistencia o empeoramiento de los sintomas
locales (57, 58). Estos resultados proceden del 83 % del total de pacientes y
son similares a los obtenidos en otros estudios como el de Valcavi et al (81),
en el que el 9 % de los pacientes mostré un aumento del volumen del NT a
los tres afios.

Diferencias en los protocolos de tratamiento en términos de tipo
de laser, nimero de sesiones y fibras insertadas, tiempo de ablacién o
energia total o en las caracteristicas de los NT como el tamafo inicial, la
vascularizacion o el grado de fibrosis podrian justificar estas diferencias. Sin
embargo, los estudios fueron bastante homogéneos entre si y no parece que
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afectasen a los resultados. Ademas, la evidencia sobre la existencia de una
correlacion entre la energia depositada, el volumen basal del NT o la duracion
del tratamiento y el grado de reduccién de volumen es contradictoria (58,59,
74,81, 84, 85, 95-99).

Todos los estudios trataron los NT en una tnica sesién excepto uno
(60) y la potencia, energia y duracién de tratamiento fue similar. La mayoria,
dependiendo del tamafio del NT insertaron entre 2 y 4 fibras por paciente
todas de calibre 21G. Sin embargo, Dossing et al (58) fue el inico que utilizo
una sola fibra ldser y de mayor calibre (18 G), posiblemente debido a que
el volumen basal de los NT fue menor que el del resto de estudios (8,2 vs
11-19). Este estudio obtuvo uno de los menores porcentajes de reduccién de
volumen a los 12 meses y la mayor tasa de resultados no satisfactorios. En el
34,6 % la reduccion del volumen obtenida fue del 13 % vy al final del estudio
todos se sometieron a cirugia por crecimiento parcial o empeoramiento de
los sintomas (58). Aunque no se indican las causas, si se utiliza una unica
fibra y esta se sittia en el centro del ndédulo, es posible que el efecto térmico
no alcance la periferia del nédulo y permita un crecimiento parcial con el
tiempo. Ademds, caracteristicas bioldgicas del NT como la vascularizacion, el
grado de fibrosis y la presencia de coloide o hemorragia, son aspectos a tener
en cuenta que podrian reducir la eficacia del tratamiento LA al dificultar la
dispersion del calor dentro del tejido (58, 60).

La mejoria clinica y estética observada en los estudios es consecuencia
de la reduccién del volumen del NT. Con independencia de la escala de
valoracion utilizada, todos los estudios sin excepcién obtuvieron mejoras
significativas a partir de la primera semana y progresivas en el tiempo,
especialmente durante los primeros meses ya que es cuando se alcanzan
las mayores reducciones de volumen. Ademds, en un alto porcentaje de
pacientes (80 %) la sintomatologia desaparecié por completo a los 12 meses
de la ablacién.

Los resultados sobre calidad de vida son escasos. Proceden de un tnico
estudio (56) que aplico un cuestionario validadoy especifico para enfermedad
tiroidea. Incluye 13 escalas que evaldan el impacto de los sintomas de
compresion, malestar cervical, alteraciones estéticas y funcion tiroidea en
diversos aspectos de la calidad de vida. Aunque el valor medio de las 13
escalas mejoro de forma significativa a partir del sexto mes, a nivel individual
la mayoria de las escalas no mostraron cambios significativos excepto la
escala sintomas de bocio y puntuacion general. La literatura coincide en que,
la ablaciéon LA no altera la funcién de la gldndula, por lo que es previsible
que aquellas escalas que se relacionan con cambios en el estado hormonal
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no se modifiquen de forma significativa. Sin embargo, comparado con la
cirugia esto supondria una mejora importante ya que la tiroidectomia se
asocia con una tasa de hipotiroidismo que alcanza el 75 % y de hipocalcemia
permanente del 3 % (79, 87, 88). Por otra parte, y a diferencia de la cirugia,
con la ablacién no existe espécimen para enviar a anatomia patologia ya que
el tejido se destruye y esto puede considerase una limitacion importante.
Dada la escasa evidencia disponible, no es posible establecer conclusiones
definitivas al respecto, siendo necesario la realizacion de estudios de calidad.

6.3.2 Ablacién térmica por radiofrecuencia

En base a la evidencia analizada se considera que la ablacién por RF para
el tratamiento de los NT benignos sélidos sintomaticos es un procedimiento
eficaz. Induce una reduccion significativa en el volumen del NT que es
progresiva en el tiempo y se asocia con una mejoria clinica importante tanto
de los sintomas de compresion como estéticos. Estos resultados proceden
de un adecuado numero de pacientes (1427 pacientes) y son coincidentes
con las recomendaciones del NICE y de sociedades cientificas o consensos
internacionales que respaldan su uso (40, 49-51).

La mayor reduccién en el volumen del NT inducida por la RF parece
producirse durante los 6 primeros meses, obteniendo en esta revision una
reduccién media del 60 % (p =0,001). Estos resultados estdn en consonancia
con los obtenidos en estudios controlados aleatorios y cohortes prospectivas
que muestran una reduccién del volumen del NT a los 6 meses préxima
al 70 % (61, 100-103), mientras que en la cohorte no tratada no observan
cambios (100) o registran un ligero crecimiento (101). Comparado con la
cirugia, la RF muestra a 12 meses menor tasa de recurrencia definido como
el crecimiento del NT tras la intervencién (0,005 % vs 2,5 %,p =0,1) y
menor tasa residual (2,9 % vs 11,9 %, p = 0,004) (79).

El efecto de la RF es progresivo en el tiempo y continua en menor
medida hasta el final del primer afio, momento a partir del cual parece
estabilizarse (17, 53, 61, 65). Indicar que en estas investigaciones existen
pérdidas importantes de pacientes que podrian influir en los resultados. La
evidencia procedente de estudios a mas largo plazo es mas limitada (75, 103,
104), mayoritariamente de caracter retrospectivo, y aunque parece reforzar
los resultados obtenidos es necesario interpretar los datos con cautela.

A los 12 meses de realizar la ablacion, la reduccion media en el volumen
del NT obtenida en esta revisioén fue de 10,4 ml (15,49 + 5,59 basal — 5,12
+ 5,78 a 12 meses; p = 0,0004) que se corresponde con un porcentaje de
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reduccién del 67 %, y es acorde a los obtenidos en otras investigaciones
(103, 104). De forma general, los estudios consideran éxito terapéutico a
la reduccion del volumen del NT =50 % alcanzada en la ultima visita de
seguimiento. En base a los datos analizados en esta revision, se indica que
durante el primer afio cerca del 76 % de los NT redujo su volumen =50 % (53,
63, 64) llegando a desaparecer por completo el 11 % (64). Estos resultados
son acordes a otras investigaciones como el ECA de Deandrea et al (101)
que informa de una tasa de éxito terapéutico del 95 % o el estudio de Jeong
et al (16)b donde alcanzan el 91 %, desapareciendo por completo el 27 %.
En ambos estudios los resultados obtenidos fueron a 6 meses y tras realizar
una tnica sesion de ablacion. A mas largo plazo, Lim et al (75) indican que
el 98,4 % de los NT tratados redujo su volumen mas del 50 % a los 4 afios,
desapareciendo por completo el 18,3 %.

Resultados no satisfactorios se observaron en el 3,1 % de los NT
tratados, en los que se registr6 un crecimiento mayor al 50 % (64) en la
dltima visita de seguimiento (>12 meses). En todos estos casos el crecimiento
se produjo en la porcion periférica del NT no tratada que era proxima a
estructuras sensibles. Tasas similares de recurrencia (5,8 %) se encontraron
en el estudio de Lim et al (75) que igualmente se desarrollaron en la
porcién periférica del NT no tratada y a partir del segundo afio. La ablacién
completa de la periferia del NT es importante para evitar el recrecimiento
y para prevenirlo, recomiendan la técnica moving shot. Todos los estudios
incluidos en esta revision utilizaron esta técnica encontrando una tasa de
crecimiento parcial baja. Por otra parte, también se indica que para los
NT de gran tamafio suelen ser necesarias varias sesiones de tratamiento
para conseguir la ablacién completa. Todos los estudios incluidos en esta
revision trataron los NT en una Unica sesion. Sin embargo, en el estudio
de Spiezia et al (17) fueron necesarias hasta 3 sesiones para los NT =20 ml
(34 % de los pacientes) y, a diferencia de Cheng et al (64) que incluy6é NT de
menor volumen (media 722 ml), no registré el recrecimiento de ningin NT.
Algunos autores (61, 75), consideran el volumen inicial y la solidez del NT
como factores predictores de la eficacia del procedimiento, sin embargo, no
parece existir un claro consenso.

Al igual que en el caso de la ablaciéon por LA, los protocolos de
tratamiento y las caracteristicas de los pacientes fueron muy homogéneos
entre los estudios. En cuanto al tipo de electrodo utilizado indicar que,
practicamente todos los estudios utilizaron electrodos monopolares (tinica
punta activa) con enfriamiento interno excepto dos (17, 66), que utilizaron
electrodos expandibles con 4 puntas, obteniendo resultados de eficacia
similares al resto de estudios.
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Con independencia de la escala de valoracién utilizada, en la mayoria
de los pacientes se observd una mejoria clinica y estética significativa en
todas las evaluaciones de seguimiento, llegando a desaparecer por completo
en algunos pacientes. Asi por ejemplo, en el estudio de Dobnig et al (62) el
40 % de los pacientes presentaba una puntuacion =4 en la escala VAS y a
los 12 meses desaparecié en todos ellos, o en el estudio de Spiezia et al (17)
en el que la sintomatologia desaparecié por completo en el 88 % de los
pacientes. Sin embargo, Oddo et al (65) indican que durante el primer afio,
la sintomatologia mejord de forma significativa pero al final del segundo
empeord, mostrando una puntuacién similar a la inicial (3 = 3 basal vs 1 +
2 a 12 meses vs 3 = 2 a 24 meses). En este estudio, el 74 % de los pacientes
mejord en su clinica, en el 17 % se estabiliz6 y en otro 17 % empeord.

En términos de preocupacion estética se obtienen resultados similares.
La mayoria de los estudios indican reducciones significativas en las escalas
de valoracién a los 12 meses, pasando de la presencia de nddulos visibles
al deglutir o presencia de problemas estéticos facilmente identificables
(puntuaciones VAS: 3-4 y SIR: 3-4) a la presencia de nédulos que ya no son
palpables o que si los son pero que no causan problemas estéticos (VAS y
SIR: 1-2). Sin embargo, nuevamente Oddo et al (65) no observan cambios
significativos al final del estudio. En este trabajo se incluyeron NT con un
volumen basal medio de 22 + 14 ml, mucho mayores al resto de estudios
incluidos, que oscilé entre 13-17ml, y ademads la reduccién en el volumen
del NT alcanzada tras la ablacién fue la menor de todas (27 % vs 75-89 %).
Estos resultados van en la misma linea de los obtenidos en ECAs o estudios
de caracter retrospectivo que con un seguimiento de 6 meses (101, 105) y
2-4 aiios (75, 104) respectivamente, informan de mejoras significativas tanto
de los sintomas de compresién como estéticos en la cohorte sometida a RF,
mientras que en la cohorte no tratada no se producen cambios significativos o
éstos empeoran. Comparado con la cirugia, Bernardi et al (41) no encuentra
diferencias significativas en términos de resultados estéticos y de mejoria
clinica, obteniendo excelentes resultados con ambos métodos, por lo que
consideran que la ablacién RF no es inferior a la cirugia.

Los resultados sobre calidad de vida son escasos y proceden de un solo
estudio que aplicé un cuestionario validado y especifico para enfermedad
tiroidea ThyPRO (65). Incluye 13 escalas que evaliian el impacto de los
sintomas y funcion tiroidea en diversos aspectos de la calidad de vida. Al
igual que la ablaciéon LA, la RF no tuvo un impacto significativo en la calidad
de vida. Sin embargo, Valcavi et al (104)r indican una mejora significativa
en la calidad de vida, especialmente en el componente fisico y mental
durante el primer afio. Utilizaron el cuestionario SF-12 Health Survey que
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es una version reducida del SF-36. Este cuestionario incluye 8 dominios que
abordan aspectos relacionados con la salud fisica (limitaciones en actividades
diarias, funcion fisica, dolor corporal), estado de salud general (salud general
y vitalidad) y aspectos psicoldgicos y emocionales (actividades sociales,
limitaciones en actividades especificas por problemas emocionales, salud
mental). Tras la ablacion el componente fisico y mental mejoré de forma
significativa durante el primer afio y permanecié estable hasta el final del
segundo afio. Este estudio es de cardcter retrospectivo, incluyé un pequefio
volumen de pacientes (n = 40) y realizé un seguimiento de 2 afios. Yue et
al (78), utilizando el cuestionario SF-36, compar¢ la calidad de vida entre
pacientes tratados con ablacién RF (n = 127) y cirugia (n = 267). A los 6
meses del tratamiento indica que los pacientes tratados con RF presentaron
mejor calidad de vida en los componentes salud general, vitalidad y salud
mental que los sometidos a cirugia. Aunque las diferencias entre ambos
tratamientos fueron pequeiias, alcanzaron la significacion estadistica, sin
embargo, los autores no las consideraron clinicamente relevantes.

Finalmente indicar que, a diferencia de la cirugia, con la ablaciéon RF
no existe espécimen para enviar a anatomia patologia ya que el tejido se
destruye y esto puede considerase una limitacion importante. Asi, en el
estudio de Bernardi et al (41) el anélisis de anatomia patolégica reveld que el
8 % de los pacientes tratados quirdrgicamente presentaban células malignas.

6.3.3 Ablacién térmica laser vs radiofrecuencia

En términos de eficacia a la hora de determinar si una modalidad de ablacion
es superior a otra, los estudios comparativos localizados muestran resultados
contradictorios.

El metanalisis de Ha et al (69) que compara la eficacia de ambos
procedimientos indica que aunque ambas técnicas reducen de forma
significativa el volumen del nédulo, la RF parece mds eficaz que el LA (RF:
76 % versus LA: 49,9 %). En el metanalisis incluy6 los datos procedentes
de 10 estudios con un total de 184 pacientes. Sin embargo, se basa en
comparaciones indirectas. En cada estudio se utilizé una tinica modalidad de
ablacioén y sélo incluyeron nédulos de menos de 15 ml de volumen. Ademds,
los resultados podrian estar sesgados por la diferente técnica utilizada y por
la experiencia variable del equipo médico que realiz6 las intervenciones.

Pacella et al (76) realizan una comparacién directa LA vs RF. En el
grupo LA incluyé 449 nédulos con un volumen basal de 21,5 + 16,5 ml
y en el grupo RF 152 nédulos con un volumen basal de 24,6 = 179 ml.
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Participaron 8 centros de referencia, cuatro especializados en LA y otros
cuatro en REF, realizando las intervenciones profesionales con experiencia
similar (radi6logos intervencionistas, cirujanos y endocrinos). Para toda la
cohorte de pacientes (n = 601) no se encontraron diferencias significativas
en la reduccion del volumen de nédulo obtenido a los 12 meses con ambas
modalidades de tratamiento, aunque la tasa de éxito terapéutico (reduccién
de volumen 250 %) fue superior con el LA (75 % vs 69 %, p = 0,197). Al
analizar los resultados en funcion del volumen basal de los nédulos (<13 ml;
13,1-30 ml y =30 ml) se observé que en el tratamiento de los nédulos
=30 ml el LA era mads eficaz que la RF. Finalmente, entre sus conclusiones
resaltan la importancia de la experiencia y habilidad de los profesionales,
ya que aquellos con formacion y experiencia en técnicas intervencionistas
(cirujanos y radi6logos) obtuvieron mayor porcentaje de reducciones de
volumen superiores al 50 %. Finalmente, Mauri et al (77) indican que ambas
técnicas presentan una eficacia similar (LA:70 % + 16 % vs RF: 74 % + 14 %)
especialmente cuando la intervencion la realiza el mismo operador y con la
misma equipacion.

Ambas modalidades de ablacién muestran una eficacia similar en
nddulos pequefios y medianos, mientras que el LA parece superior en los de
mayor tamafio (<30 ml). Estas diferencias pueden deberse a la posibilidad
de que con el LA se pueden utilizar simultdneamente hasta 4 fibras en los
nddulos de mayor tamaifio, consiguiendo dentro del nédulo una distribucién
mds homogénea de la energia que le permite mejorar la eficacia del
tratamiento. Sin embargo, con la aproximacién transistmica de la RF puede
ser mas complejo tratar las zonas mds profundas en los nédulos de gran
tamafio. Ademds, en el caso de la RF poder realizar la técnica moving shot se
utilizan electrodos de mayor calibre que las fibras laser. Esto le confiere mas
libertad a los profesionales pero también requiere mayor expertise. También
podria haber influido en los resultados la variabilidad en la experiencia y
habilidad de los profesionales que realizan las intervenciones.

En términos de eficacia, no existe una clara evidencia de la superioridad
de una técnica sobre otra. Ambas modalidades muestran una reduccion
progresiva en el volumen del nédulo similar y un elevado porcentaje de
éxito. Son necesarios estudios comparativos de caracter prospectivo que
ayuden a solventar las incertidumbres existentes.
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7 Conclusiones

— La ablaciéon térmica por laser y por radiofrecuencia se pueden
considerar una alternativa de tratamiento minimamente invasiva,
eficaz y segura, para el tratamiento de los nddulos tiroideos
benignos sélidos (>60 %) sintomadticos en pacientes adultos (>18
afnos) que rehusan la cirugia o que presentan alto riesgo quirtrgico.
Ademds, no suponen una limitacién para la realizaron de acciones
terapéuticas posteriores.

— La ablacién térmica laser esta indicada para el tratamiento de los
nodulos tiroideos benignos, mayoritariamente solidos (>60 %)
y sintomadticos, en pacientes adultos (>18 afios) eutiroideos que
rehtsan a la cirugia o en los que esta contraindicada por presentar
alto riesgo quirtrgico.

— La ablacién térmica por radiofrecuencia estd indicada para el
tratamiento de los nédulos tiroideos benignos, auténomos o no
funcionantes, mayoritariamente sélidos (>60 %) y sintomaticos, en
pacientes adultos (>18 afios) que rehtsan la cirugia o en los que esta
contraindicada por presentar alto riesgo quirtrgico.

— Son procedimientos minimamente invasivos, que se realizan de
forma ambulatoria y bajo sedacion consciente, por tanto, evitan la
necesidad de anestesia general e ingreso hospitalario. Comparado
con la cirugia, Presentan tiempos de recuperaciéon mds rapidos y
reducen la incidencia de las complicaciones postquirdrgicas mas
frecuentes como la falta de sensibilidad en la zona intervenida,
alteraciones de la cicatrizacion, disfonia, ronquera permanente o
alteraciones de la funcion de la glandula tiroidea, entre otros.

— El principal objetivo del tratamiento es reducir el volumen del
ndédulo y eliminar la sintomatologia cervical para restablecer
las condiciones fisioldgicas y estéticas del cuello, no la exéresis
completa de la lesion.

— La evidencia existente sobre la seguridad y eficacia de la ablacion
térmica laser en el tratamiento de los NT benignos s6lidos (>60 %)
sintomadticos procede de un reducido nimero de pacientes, estudios
de moderado nivel de evidencia y seguimiento a corto plazo, por
lo que es necesario interpretar los resultados con cautela. En el
caso de la ablacion por radiofrecuencia, la evidencia procede de un
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volumen importante de pacientes, de estudios de calidad moderada
y corto seguimiento, adecuado para establecer conclusiones en el
corto plazo, pero no para el largo plazo.

Ambos procedimientos de ablacion térmica, laser y RF, presentan
un perfil de seguridad favorable. Se asocian con una baja incidencia
de complicaciones, en su mayoria leves y de cardcter reversible,
especialmente cuando son realizados por profesionales con amplia
experiencia en procedimientos intervencionistas guiados por
imagen. Ademas, no alteran la funcién de la gldndula y presentan
un alto grado de tolerancia y satisfaccion por parte de los pacientes.
En este trabajo, aproximadamente el 76 % de las ablaciones laser
y el 93 % de las ablaciones por radiofrecuencia se desarrollaron sin
complicaciones.

Larealizacién de cualquiera de las dos técnicas cursa principalmente
con complicaciones menores o efectos adversos leves que se
resuelven de forma espontdnea, destacando el dolor moderado,
la sensacion de calor y el malestar cervical. La incidencia de
complicaciones mayores es baja. Todas ellas se desarrollaron tras la
intervencién o durante el posoperatorio, en su mayoria fueron de
cardcter transitorio y reversible, y ninguna de gravedad suficiente
que comprometiese la vida de los pacientes.

En términos de eficacia, la ablacion por laser y por RF, reducen de
forma eficaz el volumen del nédulo. La mayor reduccién se produce
en los 6 primeros meses y continia de forma progresiva hasta el
final del primer afio. Dicha reduccién se asocia con una mejora
significativa de la sintomatologia cervical y de las alteraciones de
cardcter estético en un alto porcentaje de pacientes.

En base a los datos analizados en esta revisién se indica que la
ablacion térmica laser induce a los 12 meses una reduccion media
en el volumen del nédulo del 63 % tras realizar una tnica sesion.
Cerca del 30 % de los nédulos tratados experimentan una reduccion
=50 % y en el 15 % se obtienen resultados no satisfactorios,
definidos como el crecimiento parcial o el empeoramiento de los
sintomas. Con respecto a la ablacion térmica por radiofrecuencia,
se indica una reduccién media en el volumen del nédulo del 67 %
a los 12 meses tras una Unica sesion. Cerca del 76 % de los nédulos
reducen su volumen =50 %, llegando a desaparecer por completo el
11 %,y resultados no satisfactorios en el 3,4 % definidos como un
crecimiento parcial =50 %.
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— La reduccién en el volumen del nédulo se asocia con una mejora
significativa tanto en el alivio de los sintomas cervicales como de
las alteraciones y problemas estéticos. En el caso de la ablacion
laser, los sintomas de compresién mejoraron o desaparecieron en
el 80 % y los signos estéticos mejoraron en el 42 %. En el caso de la
ablacién por radiofrecuencia, se indican reducciones significativas
en las escalas de valoracién clinicas y estéticas en todas las visitas
de seguimiento.

— La evidencia existente sobre el impacto en la calidad de vida es
insuficiente para poder establecer conclusiones al respecto.

— Ambas técnicas se consideran altamente dependientes de la
experiencia del operador, por lo que se recomienda una curva de
aprendizaje para alcanzar el éxito del procedimiento con minimas
complicaciones.

— No existe una clara evidencia, en términos de eficacia, que
demuestre la superioridad de una técnica de ablacion sobre otra.
Ambas modalidades inducen una reducciéon progresiva en el
volumen del nédulo similar y un elevado porcentaje de éxito, con
un perfil de seguridad similar. La evidencia existente al respecto es
escasa, por lo que son necesarios estudios comparativos de cardcter
prospectivo y alta calidad metodoldgica que ayuden a solventar las
incertidumbres existentes, especialmente en la ablacion laser donde
la evidencia es mas limitada.

— Entre las principales limitaciones se incluyen la necesidad de
realizar varias sesiones de tratamiento para los nddulos tiroideos
de gran tamafio y la ausencia de un espécimen para su analisis
anatomopatoldgico ya que durante la intervencion destruye el
tejido.

— Sesugiere que en entre el 5-10 % de los casos, existe un crecimiento
parcial del nédulo a partir del tercer afio. Sin embargo, la evidencia
sobre estudios a largo plazo es limitada en cantidad y calidad,
por lo que es necesario la realizaciéon de estudios de calidad para
solventar estas incertidumbres y determinar la eficacia de ambos
procedimientos en el largo plazo.

— En términos de coste-efectividad, no es posible establecer
conclusiones al respecto ya que la evidencia existente es muy
limitada y contradictoria. Para solventar estas incertidumbres,
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se recomienda la realizacion de estudios de coste-efectividad, en
los que se tengan en cuenta ademds del uso de recursos y costes,
el nimero de sesiones, ya que en el caso de los nddulos de gran
tamafio son necesarias varias sesiones de ablacion.
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Anexos

Anexo A. Estrategia de busqueda

La revision bibliografica se ha realizado en abril de 2018 (actualizaciones
mensuales hasta noviembre de 2018) con una estrategia de busqueda
especifica, en las siguientes bases de datos:

Bases de datos especializadas en revisiones
sistematicas

HTA (CRD database) (4 ref)

1  (Radiofrequency) OR (Laser)
(nodules) AND (thyroid)
3 #1 AND #2

Cochrane Library (Wiley) (34 ref)

#1 Radiofrequency or laser: ti,abkw (Word variations have

been searched) 15413
#2 Nodules:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1456
#3 Thyroid:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4828
#4 #2 and #3 349
#5 #1and #4 34

Bases de datos generales
La estrategia empleada en estas bases de datos, Medline, Embase e IST Wok,
ha sido la misma, y que presentamos a continuacion:

Medline (PubMed) (300 ref)

(“Radiofrequency”[TW] OR “RFA”’[TW] OR “Laser”’[TW]
OR “LA”[TW]) AND (((“Nodule’[TW] OR “Nodules”[TW]
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#1

#2

#3

#4
#5

OR “Node”[TW] OR “Nodes”[TW]) OR (“Nodular”[TW] OR
“Nodulars”[TW] OR “BTNs”[TW])) AND (“Thyroid”[TW] OR
“BTNs”[TW]))

267 ref si le restringimos a cartas, editoriales y por idiomas

“Letter” [ALL] OR “Letters” [ALL] OR “Editorial” [ALL] OR
“Editorials” [ALL] OR “Conference” [ALL] OR “Conferences”
[ALL] OR “Congress” [ALL] Filters: English; French; Italian;
Portuguese; Spanish

Embase (Ovid) (378 ref)

(radiofrequency or laser).ab,kw,ti,tw.

(nodule or nodules or node or nodes or nodular or nodulars).
ab,kw,ti,tw.

thyroid.ab,kw,ti,tw.
2 and 3
1and 4

ISI WoK (311 ref)

TS=(Radiofrequency OR Laser) ORTI=(Radiofrequency
OR Laser) 952 003

TS=(Nodule OR Nodules OR Node OR Nodes OR
Nodular OR Nodulars) OR TI=(Nodule OR Nodules

OR Node OR Nodes OR Nodular OR Nodulars) 561112
TS=(Thyroid) OR TI=(Thyroid) 166 168
#3 AND #2 18 778
#4 AND #1 Refine Articles or Review 311

Clinical Trials (12 ref)

(Radiofrequency OR Laser) AND ((nodules) AND (thyroid))

Literatura gris

106

Teseo (Base de datos tesis doctorales)

SIGLE (System for Information on Grey Literature)
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Buscadores generales: De modo adicional se harecogido informacién general
localizada a través de buscadores generales como el Google académico.

El resultado de todas estas busquedas fue volcado en el gestor de
referencias bibliograficas “Endnote’; con el fin de eliminar los duplicados de
cada una de estas busquedas.
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Anexo B. Valoracion del riesgo de sesgo de los

estudios

Evaluacion de riesgo de sesgo para ECAs: Herramienta RoB 2.0 (Cochrane)
aleatorizacion individual, grupos paralelos

Dominio Descripcion Valoracion
1.1 ¢La secuencia de asignacion fue aleatoria?
1.2 ¢Se oculté la secuencia de asignacion hasta o
L . Bajo riesgo/ Alto
que los participantes fueron reclutados y asignados fiesao/ alounas
s a las intervenciones? riesgo/ aig
esgo incertidumbres
derivado ddel 1.3 ¢ Existieron desequilibrios entre los grupos que
Z{::tisric;agén sugieren un problema en la aleatorizacion?
A favor del

Sesgo

debido a
desviaciones
de las
intervenciones
previstas

108

Opcional: Cual es la direccion prevista que surge
del proceso de aleatorizacion?

2.1 ¢ Los participantes conocian su intervencion
asignada?

2.2 iLos profesionales conocian la asignacion de
los participantes?

2.3 Sila respuestaa 2.1 0 2.2 fue Si/ PS o NI

¢ Existieron desviaciones de la intervencion prevista
mas alla de lo que se esperaria en la practica
habitual?

2.4 Sila respuesta a 2.3 fue Si o PS: ¢Esas
desviaciones de la intervencion fueron distintas
entre los grupos y probablemente afectaron al
resultado?

2.5 ¢Algun participante se evalud en grupo
diferente del que fue asignado?

2.6 Si la respuesta a 2.5 fue Sl / PS o NI: Al
analizar a los pacientes en el grupo equivocado
existié algun impacto importante en la estimacion
del efecto de la intervencion?

Opcional: ¢ Cual es la direccion prevista del sesgo
debido a las desviaciones de la intervencion?
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experimental / A favor
del comparador / Nulo
/ Impredecible

Bajo riesgo/ Alto
riesgo/ algunas
incertidumbres

A favor del
experimental / A favor
del comparador / Nulo
/ Impredecible



Sesgo debido
a la pérdida
de resultados
de interés

Sesgo en la
medida de los
resultados

Sesgo en la
seleccion

del resultado
informado

Sesgo global

3.1 ¢ Estan disponibles los datos para todos o casi
todos los participantes?

3.2 Sila respuesta a 3.1 fue No / PN o NI: Son
similares las pérdidas y sus motivos en ambos
grupos?

3.3 Si la respuesta a 3.1 fue No / PN o NI: Los
resultados son robustos ante las pérdidas de
datos?

Opcional: ¢Cudl es la direccion prevista del sesgo
debido a la pérdida de resultados de interés?

4.1 ¢ El evaluador de los resultados conocia la
asignacion de los participantes?

4.2 Sila respuesta a 4.1 fue Si/ PS o NI: ¢Es
probable que conocer la asignacion de los
participantes influyd en la evaluacion de los
resultados?

Opcional: ¢Cudl es la direccion prevista del sesgo
en medida de los resultados de interés?

Es probable que los resultados fueran
seleccionados sobre la base de los resultados
procedentes de ....

5.1 ... medidas de multiples resultados (escalas,
definiciones, puntos de tiempo, ...) dentro del
dominio de resultados?

5.2 ... andlisis multiples de los datos?

Opcional: ¢ Cual es la direccion prevista del sesgo
debido a la seleccion de los resultados de interés?

Valoracién global del riesgo de sesgo

Opcional: ¢Cudl es la direccion general del riesgo
de sesgo?

Bajo riesgo/ Alto
riesgo/ algunas
incertidumbres

A favor del
experimental / A favor
del comparador / Nulo
/ Impredecible

Bajo riesgo/ Alto
riesgo/ algunas
incertidumbres

A favor del
experimental / A favor
del comparador / Nulo
/ Impredecible

Bajo riesgo/ Alto
riesgo/ algunas
incertidumbres

A favor del
experimental / A favor
del comparador / Nulo
/ Impredecible

Bajo riesgo/ Alto
riesgo/ algunas
incertidumbres

A favor del
experimental / A favor
del comparador /
Nulo / Impredecible

Respuestas: Si; PS: Probablemente Si; No; PN: probablemente No; NI: no Informa; NA: no aplica.

Fuente: Higgins JPT, Sterne JAC, Savovic J, Page MJ, Hrobjartsson A, Boutron |, Reeves B, Eldridge S. A revised
tool for assessing risk of bias in randomized trials In: Chandler J, McKenzie J, Boutron |, Welch V (editors). Cochrane
Methods. Cochrane Database of Systematic Reviews 2016, Issue 10 (Suppl 1). https:/sites.google.com/site/riskof-
biastool//welcome/rob-2-0-tool.
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Valoracion obtenida por los estudios incluidos:

1.1 Si
1.2 Si Bajo riesgo
1.3 No
Direccion prevista del sesgo hacia el nulo
2.1 NI
22Nl
2.3 No
Bajo riesgo
2.4 NA
2.5 No
2.6 NA
Direccion prevista del sesgo hacia el nulo
3.1 8Si
3.2 NA Bajo riesgo
3.3NA
Direccion prevista del sesgo hacia el nulo
4.1 NI
Bajo riesgo
4.2 No
Direccion prevista del sesgo hacia el nulo
5.1 Si
Alto riesgo
5.2 Si

Direccion prevista del sesgo a favor de la intervencion
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1.1 No 1.1 Si
Sesgo derivado 1.2No Alto riesgo 1.2NI Bajo riesgo
del proceso de 13No AN

aleatorizacion

Direccion prevista del sesgo a favor

Direccion prevista del sesgo hacia

de la intervencion el nulo
2.1 NI 2.1 NI
2.2 NI 2.2 NI
Sesgo debido 2oho Bajo riesgo 2o Bajo riesgo
a desviaciones 24 NA 2.4 NA
de las
|nteryenc|ones 25No 2.5 No
previstas
2.6 NA 2.6 NA
Direccion prevista del sesgo hacia Direccion prevista del sesgo hacia
el nulo el nulo
3.1Si 3.1 Si
Sesgo debido 3.2NA Bajo riesgo 3.2 NA Bajo riesgo
a la pérdida de
resultados de 3.3NA 3.3NA
interés
Direccion prevista del sesgo hacia Direccioén prevista del sesgo hacia
el nulo el nulo
41 NI 4.1 NI
Bajo riesgo Bajo riesgo
el L 4.2 No 4.2 No
medida de los
resultados Direccion prevista del sesgo hacia Direccion prevista del sesgo hacia
el nulo el nulo
5.1 Si 5.1 Si
Sesgo en la Alto riesgo Alto riesgo
seleccion 5.2 8Si 5.2 8Si
del resultado
informado Direccion prevista del sesgo a favor  Direccion prevista del sesgo a favor

de la intervencion de la intervencién
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Escala IHE de valoracion de la evidencia de series de casos

Dominio Respuesta
Objetivo del 1. ¢ El objetivo del estudio se define claramente en el
estudio resumen, introduccién o metodologia?
2. ¢, Se describen las caracteristicas de los participantes?
3. Los casos incluidos, ¢ proceden de mas de un centro?
4. iLos criterios de elegibilidad (criterios de inclusion
Poblacién a y exclusién) para entrar en el estudio son explicitos y
estudio apropiados?

Intervencion y
Co-intervencion

Medidas de
resultado

Analisis
estadistico

Resultados y
conclusiones

Declaracion
de intereses
y fuentes de
financiacion

5. ¢Los participantes fueron reclutados consecutivamente?

6. ¢Los participantes entraron en el estudio en la misma
fase de la enfermedad?

7. ¢Se describe claramente la intervencion en el estudio?

8. ¢Las intervenciones adicionales (co-intervenciones)
fueron descritas claramente?

9. Las medidas de resultado, ¢son descritas en la
introduccion o el aparatado de metodologia?

10. Los resultados relevantes, ¢fueron medidos de forma
apropiada con métodos objetivos y/o subjetivos?

11. ¢ Los resultados fueron medidos antes y después de la
intervencion?

12. ¢ Fueron apropiados los test estadisticos utilizados
para evaluar los resultados relevantes?

13. ¢Se describe la duracion del seguimiento?
14. ;Se describen las pérdidas durante el seguimiento?

15. En el andlisis de los resultados relevantes ¢ Proporciona
el estudio estimaciones de la variabilidad?

16. ¢ Se describen los efectos adversos?
17. ¢ Las conclusiones del estudio se basan en los

resultados obtenidos?

18. ¢ Se realiza una declaracion de intereses y se describen
las fuentes de financiacion?

Numero total de respuestas

“gi

(+ =si,—=no).

Fuente: tomado y traducido de Moga C, Guo B, Schopflocher D, Harstall C. Development of a Quality Appraisal Tool
for Case Series Studies Using a Modified Delphi Technique. Edmonton [AB]: Institute of Health Economics; 2012.

12

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Puntuaciones obtenidas por los estudios incluidos sobre ablacion LA

RESPUESTAS
2 + + + +
= No indica = No indica
+ Parcial + +
No indica + No indica No indica
+ + + +
+ + + +
+ + + +
- + + +
+ + + +
+ + + +
+ + + +
+ + - +
+ + + +
+ + + +
+ + + +
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Puntuaciones obtenidas por los estudios incluidos sobre ablacion RF

Pregunta RESPUESTAS
Objetivo del
. 1 + + + + + +
estudio
2 + + + + + +
3 ) . + . B . No
informa
Poblacién a
estudio 4 + + + + Parcial +
5 A i 1 1 + +
6 + + + + + +
Intervencion y v + + + + + +
co-intervencion 8 o o a o o a
9 + + + + + +
Medidas de
10 4 + 4 4 + +
resultado
1 + + + + + +
Andlisis 12 " o " + + +
estadistico
13 + + + + + +
14 + + Parcial + Parcial +
Resultac_jos y 15 + + + + + +
conclusiones
16 aF + i + + +
17 + + + + + +
Declaracion
de intereses y 18 + Parcial Parcial + Parcial Parcial
financiacién
o
N.° total respuestas 17 17 16 17 14 16

positivas

114 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexo C. Clasificacion de la calidad de la
evidencia cientifica: SIGN 50

Niveles de evidencia

1++

1+

2++

2+

4

Metandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad
CoNn muy poco riesgo de sesgo.

Metandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados
€on poco riesgo de sesgo.

Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo
de sesgo.

Revisiones sistematicas de estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de
pruebas diagndsticas de alta calidad, estudios de cohortes o de casos y controles de
pruebas diagnosticas de alta calidad con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad
de establecer una relacion causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de pruebas diagnodsticas bien
realizadas con bajo riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una
relacion causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo.

Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

Opinién de expertos.

Fuente: Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Forming guideline recommendations. En: SIGN 50: A guideline
developeers” handbook: Edinburgh: SIGN

Fuerza de las recomendaciones

D

Al menos un metanalisis, revision sistematica de ECA o ECA de nivel 1++, directamente
aplicable a la poblacion diana o evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 1+,
directamente aplicable a la poblacion diana y que demuestran consistencia global con los
resultados.

Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2++, directamente aplicable a la poblacion
diana y que demuestran consistencia global en los resultados. Evidencia extrapolada de
estudios de nivel 1++ 0 1+.

Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2+, directamente aplicable a la poblacion
diana y que demuestran consistencia global en los resultados. Evidencia extrapolada de
estudios de nivel 2++.

Evidencia de nivel 3 0 4. Evidencia extrapolada de estudios de nivel 2+.

Los estudios clasificados como 1- y 2- no deben utilizarse en el proceso de elaboraciéon de recomendaciones por su
alta posibilidad de sesgo.
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Anexo D. Evolucion del cambio en el volumen
del nédulo inducido por la ablacion térmica
laser

Oddo et al, Papinietal, Dossingetal, Cakiretal, Spiezia et al,

(2018) (2014) (2011) (2006) (2003)
N nédulos LA: 107 (101)
pac) 14 (14) Seq: 99 (99) 78 (78) 15 (12) 7 (5)

Volumen del nédulo (ml)

Basal 19+ 14 NI 82 11,97 +8,78 11,14 + 4,99
1 mes 119 NI NI NI NI
3 meses 9+10 NI NI NI 5,63 + 1,68
6 meses 10 + 11 NI NI 3,34 + 3,30 NI
9 meses NI NI NI 2,45 + 2,49 NI
12 meses 9=+12 822; fg;ffg 3,5 221+232 373+147

Reduccioén volumen (%)

1 mes 42 NI NI NI NI

3 meses 57 NI NI NI 50,4

6 meses 47 Lagae NI 72 NI
Seg: -

9 meses NI NI NI 79 NI

12 meses 52,6 o 57,3 81,5 60,8
Seg: -

24 meses NI el NI NI NI
Seg: -
LA: 58

36 meses NI Seg: +25 NI NI NI

Reduccién 250 % (% nédulos)

12 meses 86 (12/14) LA: 67,* 65,4 (51/78) NI 40 (3/7)
(68/101)

Reduccién <20 % (% nédulos)

12 meses 14,2 (2/14) 6,9 (7/101)a 34,6 (27/78) NI NI

Fuente: elaboracion propia. LA: ablacion laser; Seg: seguimiento; +: aumento. NI: no indica.
*: resultados a 3 afios (crecimiento >20 % vs primer afio).
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Anexo E. Evolucion del cambio en el volumen del nédulo inducida
por la ablacién térmica mediante radiofrecuencia

Cesareo Dobnig Jung Bernardi Cheng Oddo Faggiano Spiezia
et al, 2018 et al, 2018 et al, 2018 et al, 2017 et al, 2017 et al, 2016 et al, 2012 et al, 2009

N nédulos n . RF: 20 (20)

(pac) 29 (29) 268* (277) 276 (276) 30 (30) 687" (649) 32 (32) Seq: 20 (20) 94 (94)

Volumen del nédulo (ml)

Basal 11,6 + 7,6 14,7 + 16,5 14,2 + 13,2 17,12 + 2,39 7,22 + 6,76 22+ 14 e _13’3 = 12 24,5 + 2,1
Seg: 11,2+ 1,56

1 mes 5+44 NI 81+88 7,92 £ 1,09 NI 18«11 RIFR B8 12 13,817
Seg: 11,2+ 1,5

3 meses NI 5,5+ 7,9 NI 7,41+ 1,38 2,42 + 3,04 16 £ 10 AR o, U 11,1 +1,6
Seg: 11,3+ 1,5

6 meses 39+37 NI NI 4,65 + 0,63 1,29 + 2,03 16 + 11 Rpee 8914
Seg: 11,4 +£1,5

12meses 34432 39477 32447 4,29 + 0,61 0,87 + 1,88 16+ 10 O TR
Seg: 11,8+ 1,5

Reduccion Volumen del nédulo (%)

1 mes 61 NI 44,4 51 NI 18 36,5 54

3 meses NI 64,6 NI 62,6 67,6 27 57,3 NI

6 meses 68 NI 69,1 69,35 84,1 30 76,5 NI
RF: 86,4

12 meses 75 79,4+ 12,8 80,3+ 13,7 74,78 £ 3,01 89,6 + 20 27 +22 78,6 £2,0
Seg: +5,4

24 meses 77 NI 84,3 NI NI 26 NI 79,4

36 meses NI NI 89,2 NI NI 45 NI NI

Reduccién >50 % (% nédulos)

12meses NI 807 (215/268) 97,8 (270/276) 100 (30/30) 80,2 (551/687) NI NI NI

Crecimiento Nédulo (% nédulos)

12 meses NI NI NI NI 7 (48/687) NI NI NI

Fuente: elaboracion propia. RF: radiofrecuencia; Seg: seguimiento; +: aumento. NI: no indica. ‘'nédulos solidos. t: datos procedentes de 22 pacientes. F: reduccion del volumen del nédulo >70 %.
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Anexo F. Tablas de evidencia Ablacion Laser

ESTUDIO

INTERVENCION y RESULTADOS

CALIDAD EVIDENCIA
CONCLUSIONES AUTORES

Cita: Oddo et al 2018

Objetivo: evaluar la calidad de vida en
pacientes tratados con ablacion laser
LA

Disefo: serie de casos

Ambito: ltalia (RCSS AOU San Martino

INTERVENCION:

Ablacién percutanea laser (aguja 21G, ELESTA®). Escéner Echo-Laser X4®, Esaote® equipado con
una unidad laser diodo (LA 332, Esaote®; 1064 nm; energia 2-4 W, 1200-1800 J por fibra). Sesion
Unica realizada por un Unico operador con 1 afio de experiencia en LA, 4 en RF y 22 afios en PAF.
Irradiacion continua, que se suspende en caso de dolor o para reposicionar las fibras. Evaluacion
del volumen del nédulo mediante la formula elipsoide.

. ) EFICACIA:
University-IST of Genoa)
Periodo de realizacion: 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses
Sep 2014-Sep 2015 Vol Nédulo (ml) 1129 9+10 10+ 11 9+12
. ) Cambio Vol Nédul 37 +23% 55422 % 53+25% 58+ 25 %
Participantes: N = 14 pac (14 nédulos) ambio Vol Modulo +23% £22 % £ 05 % T
Reduccién Vol Nod (%) 42 53 47 53

Caracteristicas LA Reduccién >50 % (% pac) 86 (p < 0,01)

N (pac/nod) 14/14 Duracién procedimiento (min) 16 + 2 (rango: 13-19)

Sexo (H/M) 2/12 Energia media (J) 4459 + 1525 (rango: 1713-6203 )

Edad (afios) (rango) 55 + 10 (38-72) SEGURIDAD:

Vol Nodulo basal (ml) (rango) | 19+ 14(5-59) | gjn complicaciones mayores intra y post intervencion. Ningtin paciente desarrolld ronquera,

Nédulo anico (%) S (i disfagia, ruptura del nédulo, hemorragia, sintomas vagales con bradicardia o infeccién. No se

Multinodular (%) 43 (6/14)

Criterios de inclusién:

pacientes eutiroideos con ndédulos
benignos (Thy 2, confirmados con
2 PAF), solidos o con componente
liquido <30 %, Unico o claramente
detectable en un bocio multinodular.
No candidatos a cirugia por las
comorbilidades presentes o que
rechazan la cirugia (tiroidectomia total
o parcial). Ningun paciente se sometio
a ablacion con etanol o tratamiento
con radioyodo.

Criterios de exclusion:
contraindicaciones recomendadas por
la Sociedad Coreana de Radiologia
Tiroidea.

Seguimiento: 12 meses

Pérdidas de seguimiento: ninguna.

Declaracién de conflicto de interés:
no indica

produjeron cambios en la funcién de la glandula en ninglin paciente y se conservo el estatus de

eutiroide en todos los pacientes.

— Intraoperatorio: Sin problemas: 50 % (7/14); Disconfort cuello: 26 % (4/14); Dolor: 21 % (3/14).

— 7 dias: Sin problemas: 36 % (5/14); Disconfort cuello: 26 % (4/14); dolor 21 % (3/14; VAS 3 + 2);
Edema 21 % (3/14); Hematoma 7 % (1/14).

— 1 mes: Ningun paciente precisé tratamiento farmacoldgico, y los sintomas se resolvieron de
forma espontanea durante el primer mes.

ESCALA VISUAL ANALOGICA (VAS): puntuacién de 0 (sin sintomas/disconfort) a 10 (mayor
grado de sintomas/disconfort). Medicion alos 7 diasy 1, 3, 6 y 12 meses para valorar los cambios
en la sintomatologia del cuello.

Puntacion en el basal: 5 + 3 y se redujo de forma significativa en cada evaluacion de seguimiento
(7 dias-12 meses). La puntuacion VAS mejord en el 100 % de los pacientes.

CALIDAD DE VIDA: mediante cuestionario ThyPRO (13 escalas de respuesta multiple: 0O = no;
1 =ligero; 2 = moderado; 3 = grave; 4 = muy grave). Medicion en el basal y al mes, 3, 6y 12 meses.

Mejora significativa: escala sintomas del bocio (desde 1% mes-12 meses) y de la escala general (a
partir del 6 mes hasta los 12 meses). Los valores medios de las 13 escalas mejoraron de forma
significativa a partir del 6° mes y se mantuvieron en el tiempo.

En el resto de las escalas no se observaron cambios significativos: sintomas de hipertiroidismo,
sintomas de hipotiroidismo, sintomas en los ojos, cansancio, problemas cognitivos, ansiedad,
depresion, susceptibilidad emocional, impacto vida social, impacto en la vida diaria, impacto en la
vida sexual, problemas cosmeéticos.

Calidad evidencia:
SIGN: 3; IHE: 14/18

Conclusiones:

Los autores consideran que la
ablacion laser es un procedimiento
eficaz en la reduccion del volumen
del noédulo y de la sintomatologia
del cuello y seguro, que comparado
con la cirugia los efectos adversos
son escasos de baja gravedad.

Buena tolerancia al procedimiento
que muestra mejoras significativas
en la escala VAS en todos los
pacientes.

Ademas, se muestran mejorias en
las escalas general y de bocio y
en las puntuaciones medias de la
escala ThyPRO a los pocos meses
tras la intervencion.
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ESTUDIO

INTERVENCION y RESULTADOS

CALIDAD EVIDENCIA
CONCLUSIONES AUTORES

Cita: Papini et al 2014

Objetivo: comparar el efecto de la ablacion
laser (LA) vs seguimiento en el tratamiento de
nédulos tiroideos benignos solidos.

Disefo: prospectivo, multicéntrico, aleatorio,
no cegado, asignacion paralela.

Ambito: Italia (Ospedale Regina Apostolorum;
Azienda Ospedaliera di Perugia - Osp. S.
Maria della Misericordia; Azienda Ospedaliero-
Universitaria di Pisa - Presidio di Cisanello;

INTERVENCION: Asignacion aleatoria generada por ordenador

Grupo 1: ablaciéon percutanea laser (sesion Unica, aguja 21G)
Nd-YAG laser (Echolaser; Elesta; 1 064 nm; energia: 3 W)
Vol 6-13 ml: 3600J (1 emisién/sesion); Vol 14-17 ml: 7200 J (2 emisiones/sesion)

Grupo 2: seguimiento clinico y ultrasonografico (1, 6, 12, 24 y 36 meses)

— La evaluacién sonografica del volumen del nddulo se realizé en el basaly a 1, 6, 12,
24 y 36 meses (Echo-Laser, Esaote). Calculo Vol ndédulo: diametro 1 x diametro 2 x
diametro 3 x 0,52. Evaluacion sintomatologia local: mediante cuestionarios. Presencia/
ausencia de compresion cuello, sensibilidad cervical, disfagia, disnea, disfonia.

EFICACIA:

Arcispedale S. Maria Nuova
P ) 6 mes 12 meses 24 meses 36 meses
Periodo de realizacién: Nov 2008-Mar 2010 -
Vol Nédulo (ml)
Participantes: N = 200 pac (200 nodulos) Gambsio Vol Nédulo (%) LA: 49 + 22 LA: -5 + 22 LA: -60 + 24 LA -58 + 25
© Seg: - Seg: - Seg: - Seg: +25 + 42
Caracteristicas LA Seguimiento Reduccién Vol Nod (% pac):
>50 % = = = LA: 67,3 (68/101
N (pac/nod) 101 /101 Ce/ee <20 % LA: 7 (7/101)
Sexol(lM) IEES 2 Empeoramiento a 36 meses (%)a LA: 5 (5/101) Seg: 20,4 (20/99)
E::;o()a ey 51('158%81)?'7 54(1178%85?’7 Mejoria/desapariciéon 36 meses (%) LA: 79 (30/38) Seg: 0
— - LA: 8 % (8/101)
pollNodibasallnl) Malndice Nolioics Evidencia signos cosméticosa (%) LA: 16 (16/101) Seg: no indica Seg: 47 %
Ndédulo Gnico/muiltiple (%) 46/54 39/41 (47/99)
Sintomas locales (%) 38 (38/101) 39 (38/99) Duracion procedimiento (min) 315
Signos cosmeéticos (%) 72 (72/101) No indica Energia media (J) no indica
Criterios de inclusion: pacientes eutiroideos a: en el grupo LA se define como re-crecimiento; y en el grupo seguimiento como empeoramiento de los sintomas.

con presencia de un ndédulo Unico o dominante;
nédulo sdélido con volumen 6-17 ml, con al
menos un diametro >30 mm, 2 citologias
benignas, valores normales de TSH, T, y T,,
hipoactivos, sin enfermedad autoinmune, sin
tratamiento previo de la glandula tiroides.
Criterios de exclusion: recibir tratamiento
LT4/LT3, suplementos iodo, historia previa de
radioterapia externa o radioyodo.
Seguimiento: 36 meses (3 anos)

Pérdidas de seguimiento: 2 pac (uno de cada
grupo)

Declaracion de conflicto de interés: los

autores declaran la ausencia de conflicto de
interés.

LA: Reduccion progresiva del volumen del nédulo hasta los 12 meses y permanece
estable a los 24 y 36 meses. Al final del estudio (3 afios) el 5 % de los pacientes tratados
(6/101) presentaron un crecimiento parcial del nédulo (definido como incremento >20 %
vs primer aflo postratamiento). Disminucion de la sintomatologia compresiva local del
38 % al 8 % de los pacientes (p = 0,002) y de evidencia de sintomas cosméticos del 72 %
al 16 % (p = 0,001).

Seguimiento: incremento progresivo del volumen del nédulo a los 36 meses (25 + 42 %,
p = 0,04). A los 24 meses de seguimiento, 8 pacientes (8,1 %) solicitaron consulta con
cirugia (preocupacion por crecimiento o sintomas locales), uno de ellos se sometid a
cirugia. A los 36 meses, los sintomas locales empeoraron en 20 pacientes (20,4 %).

SEGURIDAD:

LA: 92 % buena tolerancia al tratamiento y escaso dolor (puntacién 4 sobre 10). El 8 %
indico dolor moderado/alto (puntuacion 4-7).

Complicaciones mayores: paresia transitoria de cuerdas vocales 1 % (1/101). El 4 %
presento febricula al dia siguiente de la intervencion. Ningun paciente desarrollé cambios
en la funcion del tiroides. Tampoco se registraron otro tipo de complicaciones (quemadura,
hemorragia, edema cervical).

Calidad evidencia:
SIGN: 1+; Rob2.0: bajo riesgo

Conclusiones:

Los autores consideran que la
ablacion laser de noédulos tiroideos
solidos es eficaz, ya que induce una
reduccion del volumen >50 % en
la mayoria de los casos. También
lo consideran un procedimiento
seguro, ya que existe bajo riesgo
de efectos secundarios cuando lo
realizan técnicos con experiencia
en procedimientos  ablativos
guiados por imagen.

Ademas, el procedimiento no
induce cambios en la funcién del
tiroides.

Identificador: NCT00858104
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ESTUDIO

INTERVENCION y RESULTADOS

CALIDAD EVIDENCIA
CONCLUSIONES AUTORES

Cita: Dossing et al 2011

Objetivo: Evaluar la eficacia a largo plazo de
la ablacion laser en el tratamiento de nédulos
tiroideos solitarios benignos.

Disefio: serie de casos
Ambito: Dinamarca
Periodo de realizacion: 1999-2008

Participantes: N = 78 pac (78 nédulos)
(45 pacientes participaban en ECA)

Caracteristicas LA

N (pac/nod) 78/78
Sexo (H/M) 4/74
Edad mediana (afnos) 46
(rango) (23-71)
Vol Nédulo basal (ml) 8,2
(rango) (2,0-25,9)
Sintomas compresion local (%) 94,8 (74/78)
Sintomas cosméticos (%) 58,9 (46/78)

Criterios de inclusion: pacientes eutiroideos
con noédulos solitarios  solidos,  citologia
benigna, sintomas de compresion o problemas
cosmeéticos, sin sospecha o antecedentes
familiares de cancer de tiroides ni radiacion
previa del cuello.

Criterios de exclusion:
Seguimiento: 67 meses (rango 12-114 meses)
Pérdidas de seguimiento: 3 pac

Declaraciéon de conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia de conflicto.

INTERVENCION:

Ablacién percutanea laser (aguja 18G). Laser diodo (Diomed, modelo 15) (820 nm;
energia: 1,5-3 W dependiendo del volumen y posicion del nédulo).

El volumen del nédulo se calculd antes y durante el seguimiento. La funcién tiroidea
y la presion y problemas cosméticos se evaluaron en el basal, a los 6 meses v al final
del estudio mediante una escala visual (0-10 cm).

EFICACIA:
12 meses Final estudio

Vol Nédulo mediana (ml) 35 41
(rango) (0,6-17,6) (0,6-33,0)
Reduccion Vol Nod mediana (%) 57,3 51
Desaparicion sintomas de compresion (%) 83,7 (62/74)
Desaparicion problema cosmético (%) 72 (33/46)
Duracion procedimiento mediana (min) 15 (rango: 4,9-40)
Energia media (J) 2100 (rango: 438-7200)

Duracion total procedimiento: 900 segundos (rango: 292-2400)

21 pacientes fueron tratados durante mas de 900 segundos, tuvieron 2 o 3 sesiones
mensuales de ablacion. Tampoco hubo correlacion entre la duracion del tratamiento
y el volumen de reduccion.

Energia media (J): No se detectd correlacion significativa entre la energia liberada
por mly la reduccion absoluta del volumen del nédulo.

Fracaso: 27/78 pacientes se sometieron a cirugia tras la ablacién (6 pac a los 6
meses y 21 pac entre los 12-114 meses) por resultados no satisfactorios (persistencia
0 empeoramiento de sintomas de compresion o crecimiento del nédulo). El volumen
basal medio de estos 27 pacientes fue de 10,5 ml (rango (4,4-17,8), y la reduccion
media del volumen del nédulo obtenida fue del 13 % (comparado con la reduccion
del 60 % de los 51 pacientes restantes)

SEGURIDAD:

Dolor moderado en el 33 % (26/78) que se mantuvo hasta los 4 dias y se tratd
con analgésicos en algunos pacientes. Ningun paciente sufrié dafio en las cuerdas
vocales, hipocalcemia, hipotiroidismo, infeccion local o hematoma. El procedimiento
fue bien tolerado por la mayoria de los pacientes.

Calidad evidencia:
SIGN: 3; IHE: 15/18

Conclusiones:

Consideran la ablacion laser un
procedimiento minimamente invasivo
que produce un dafio minimo
en el tejido perinodular. Es un
procedimiento de bajo coste y facil
de controlar.

Produce una respuesta clinica
satisfactoria en la mayoria de los
pacientes con noédulos tiroideos
benignos solitarios, sdlidos y frios.
La consideran una alternativa a la
cirugia en determinados pacientes.
Como principal limitacién destacan
que el procedimiento es altamente
dependiente del operador y que no
proporciona un resultado histolégico
definitivo comparado con la cirugia.
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ESTUDIO

INTERVENCION y RESULTADOS

CALIDAD EVIDENCIA
CONCLUSIONES AUTORES

Cita: Cakir et al 2006

Objetivo: evaluar la seguridad y eficacia de la
ablacion laser (LA) en el tratamiento de nédulos
tiroideos benignos soélidos.

Disefio: serie de casos.

Ambito: Turquia

Periodo de realizacion: no indica
Participantes: n = 12 pac (15 nddulos)

Caracteristicas LA

N (pac/nod) 12/15
Sexo (H/M) 4/8
Edad (anos) 47,42+17,05
(rango) (20-78)
Vol Nédulo basal (ml) 11,97+8,78
Sintomas compresion (%) 100 (12/12)
Sintomas cosméticos (%) 58 (7/12)

Criterios de inclusién: presencia de nddulo
solido  benigno  (confirmado  biopsia) e
hipofuncionante; sin antecedentes familiares de
cancer tiroideo, sin radioterapia previa del cuello,
presencia de sintomas locales (compresién o
cosmeéticos); estado eutiroide confirmado, no
candidato a cirugia o que la rechaza, cuerdas
vocales intactas.

Criterios de exclusién: no indica
Seguimiento: 12 meses

Pérdidas de seguimiento: no indica
Declaracion de conflicto de interés: no indica

INTERVENCION:

Ablacién laser: diodo galio-aluminio-arsénico (GaAlAs) (810 nm; energia 3-5 W;

agujas 21G).

Energia y niUmero de aplicaciones varié en funcién del volumen del nddulo:

1 aplicacion: N = 15 nod (9 pac) (BW: vol <5 ml; 5W: vol 5-10 ml)

2 aplicaciones: N = 5 nod (5 pac) (vol 10-26 ml)

4 aplicaciones: N = 1 nod (1 pac)

— Evaluacion sonogréafica del volumen del nédulo (Pro 200 Escéner, GE Medical
System).

— Calculo Volumen nédulo se realizd en el basal y a los 7 dias, 1, 3, 6, 9y 12 meses.

— Evaluacion sintomatologia: antes y después del procedimiento y alos 6y 12 meses
mediante una escala analdgica visual (VAS).

EFICACIA:
6 meses 9 meses 12 meses

Vol Nédulo (ml) 3,34+3,30 2,45+2,49 2,21+2,32
Reduccion Vol Nod (%) 72 79 82 (p < 0,001)
Mejoria compresion (%) 82,33+17,94
Mejoria cosmética (%) 74,24+14,74
Duracién media procedimiento (min) 10+8
Energia media total (J) 2725,93+2486,66

SEGURIDAD:

— Dolor leve/disconfort: 33 % (4/12) no fue necesario detener la intervencion. El
dolor persistié entre los 3-7 dias posteriores y se tratd con paracetamol. Al cabo
de 7 dias, se recuperé completamente la sensibilidad.

— Ningun paciente desarrollé disfonia, hematoma, quemadura o dafo en las cuerdas
vocales.

Calidad evidencia:
SIGN: 3; IHE: 14/18

Conclusiones:

Los autores consideran la ablacion
laser una alternativa eficaz en el
tratamiento de ndédulos benignos
sélidos eutiroides hipofuncionantes
en pacientes seleccionados que
no son candidatos a cirugia o la
rechazan.

Entre las indicaciones de la ablacion
laser propuestas, incluyen:

1) pacientes con sintomas de
compresion local o cosméticos
de alto riesgo quirlrgico debido a
problemas cardiacos, pulmonares
u otros; 2) pacientes con sintomas
de compresion local o cosméticos
que rechazan la cirugia; 3) pacientes
con nddulos recurrentes  con
sintomas compresion o cosméticos
sometidos a 2 o mas tiroidectomias
en los que se pretende evitar mas
cirugias debido al riesgo de danar
el nervio laringeo; 4) tratamiento
paliativo de nédulos malignos con
sintomas de compresion.



[44"

NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SFNHOANI

ESTUDIO

INTERVENCION y RESULTADOS

CALIDAD EVIDENCIA
CONCLUSIONES

Cita: Spiezia et al 2003

Objetivo: evaluar la seguridad y eficacia a largo
plazo de ablacion laser (LA) en el tratamiento de
nédulos tiroideos benignos.

Disefio: serie de casos

Ambito: Italia

Periodo de realizaciéon: no indica
Participantes: N = 12 pac (12 nédulos)

INTERVENCION:

Ablacion laser: Nd-YAG laser (1064 nm; energia 4-5 W; hasta 3 agujas 21G)

Grupo A: 1 sesion, energia 1800-3600 J

Grupo B: 2 sesiones (80 %, 4/5 pac), 3 sesiones (20 %, 1/5 pac), energia 1500-5400 J

EFICACIA: resultados a 12 meses

Grupo A Grupo B

Vol Nédulo (ml) 0,83 + 0,49 3,73 + 1,47

Reduccion Vol Nod (%) (rango) 74,3 (66 %-88 %) 60,8 (39 %-76 %)

Criterios de inclusién:

Grupo A: pacientes con un Unico nddulo
auténomo hiperfuncinante; citologia benigna
(PAF), evidencia de enfermedad (taquicardia,
pérdida peso, astenia, fatiga), alto riesgo
quirdrgico o rechazan cirugia o tratamiento con
radioyodo, sin radiacion del cuello o cirugia previa.

Grupo B: pacientes eutiroides con noédulo
compresivo, citologia benigna, nédulo frio y
sdélido, sintomas locales (disconfort, disfagia,
dificultad deglutir), alto riesgo quirdrgico o
rechazan cirugia o tratamiento con radioyodo, sin
radiacion del cuello o cirugia previa.

Criterios de exclusion: no indica

Seguimiento: 12 meses

Pérdidas de seguimiento: ninguna

Declaracién de conflicto de interés: no indica

Caracteristicas Grupo A Grupo B Reduccién vol >50 % (pac) 100 (7/7) 40 (2/5)

N (pac/nod) T 5/7 Duracion procedimiento (min) no indica

2O LS ve Energia media (J): no indica

Edad (afios) 4257 <115 69,4+ 7,3 — . -

(rango) (23-57) (63-81) Grupo A: disminucion significativa del volumen del nédulo a los 3 meses (p < 0,005) y
Vol Nédulo basal (ml) 315+1,26 11,14 + 4,99 al afo (p < 0,001). Reduccion del volumen del nddulo >50 % a partir del tercer mes en
(rango) (1,31-4,52) (4,13 +17,20) todos los pacientes. A los 3 meses, remision de los sintomas y signos relacionados con

el hipertiroidismo y normalizacion del nivel de TSH, FT, y FT, en todos los pacientes.
Grupo B: disminucién significativa del volumen del nédulo a los 3 meses (p < 0,05)
y al ano (p < 0,01). En dos pacientes se observd una reduccion del volumen del
nédulo >50 % a los 3 meses. Durante el seguimiento, el desplazamiento de la traquea
desaparecio o disminuyé de forma significativa (>5 mm) en todos los pacientes. Mejoria
de sintomatologia compresiva y dificultad de deglucion en todos los pacientes. Al final
del estudio la puntuacion de los sintomas se redujo de forma significativa (2,2 + 0,84
basal vs 0,6 + 0,55 12 meses, p = 0,01). No se observaron cambios en los niveles de
TSH, FT,y FT,.

SEGURIDAD:

En general el tratamiento fue bien tolerado por los pacientes y no se registraron
complicaciones mayores.

Grupo A: 28,5 % (2/7) calentamiento cervical doloroso durante la intervencion (no
precisé medicacion).

Grupo B: 40 % (2/5)

medicacion); 20 % (

calentamiento cervical doloroso durante la intervencion (no preciséd
1/5) disfonia transitoria (24 horas).

Calidad evidencia:
SIGN: 3; IHE: 16/18

Conclusiones:

Consideran la ablacion laser una
alternativa eficaz y segura para el
tratamiento de nédulos tiroideos
benignos sdlidos.
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Anexo G. Tablas de evidencia Ablacion por Radiofrecuencia

ESTUDIO

INTERVENCION y RESULTADOS

CALIDAD EVIDENCIA
CONCLUSIONES
AUTORES

Cita: Cesareo et al 2018

Objetivo: evaluar la eficacia de una sesion
de RF en restablecer el estado eutiroideo
en pacientes con nédulos auténomos,
asi como los cambios en el volumen del
nédulo.

Diseno: seguimiento de una cohorte.
Ambito: ltalia (S. M. Goretti Hospital)

Periodo de realizacion:
Ene 2014-Jul 2015

Participantes: N = 29 pac (29 nodulos)

Caracteristicas RF

N (pac/nod) 29/29
Sexo (H/M) 18/ 11
Edad (afios) (rango) 51,41 £ 15,5
Nédulos téxicos (%) 9 (31)
Nodulos pretoxicos (%) 20 (69)
Vol basal (ml) 11,5+7,56
Puntuacion VAS 1,3+1,7
Puntuacién cosmética 1,2+1,1

Criterios de inclusién: pacientes adultos
(>18 afos) con un noédulo autbnomo
solitario benigno (Thy2/Tir2 o Bethesda
clase ll, confirmados con 2 PAF), solido o
predominantemente solido (componente
fluido <30 %), sin tratamiento previo con
metamizol, niveles de calcitonina normales,
que rechazan o con contraindicaciones a la
cirugia o radioyodo.

Criterios de exclusion: bocio multinodular,
citologia Thy3/Tir3 o Bethesda lll, presencia
de ndédulo maligno, tratamiento previo
con radioyodo, ablacién o radioterapia en
cuello, embarazo.

Seguimiento: 24 meses
Pérdidas de seguimiento: 26/29
alcanzaron los 2 afos de seguimiento.

Declaraciéon de conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia de conflicto.

INTERVENCION:

— RF: electrodo monopolar 17G, 15 cm de longitud, con punta activa de 1 cm; generador radiofrecuencia
Cool-tip RF Ablation System (Covidien, EUA).
Sesidn Unica realizada por un Unico operador, técnica “moving-shot” y el acceso trasn-istmico. Potencia 60 W.

— Escala Visual Analégica (VAS): Puntuacion de 0 (sin sintomas/disconfort) a 10 (mayor grado de sintomas/
disconfort).

— Evaluaciéon cosmeética: puntuacion 0 (masa no palpable); 1 (masa palpable sin problema cosmético); 2
(ndédulo visible durante extension cuello/deglucion); 3 (nédulo realmente visible).

- la Clasificacion SIR: complicaciones mayores, menores y efectos secundarios.

— Los nédulos se dividieron en 2 grupos funcién de su tamano basal: grupo A (<12 ml) y grupo B (>12 ml).

— Respondedores: pacientes con evidencia clinica y bioquimica de estado eutiroideo tras la ablacion RF.

EFICACIA: resultados para toda la cohorte

basal 1 meses | 6 meses | 12 meses | 24 meses | p vs basal
Vol Nédulo (ml) 11,6+75 5+44 39+37 3,4+32 29+33 <0,001
Cambio Vol (%) 61+10 68+ 15 75 +10 77+ 11 <0,001
Escala sintomas VAS 13+1,7 NI 0,7+0,9 0,6 +0,8 NI
Escala cosmética 12+1,1 NI 05+0,5 0,3+0,5 NI
Resultados en funcién del volumen basal: Grupo A <12 ml; Grupo B >12 ml

| N | basal | 1 meses | 6 meses | 12 meses | 24 meses
Vol Nédulo (ml)
Grupo A 15 52+1,8 1,7+0,6 1,3+0,6 09+0,4 0,8+04
Grupo B 14 18,3+ 4,7 8,6 +3,8 6,6 + 3,6 6+26 57+33
Cambio Vol (%)
Grupo A 15 68 £ 6 758 826 84+6
Grupo B 14 54 +8 61+18 67 £8 68 + 11
Escala sintomas VAS
Grupo A 15 0,1+0,3 NI 0,0+0,0 0,0+0,0 NI
Grupo B 14 26+17 NI 1,4+0,9 1,1+09 NI
Escala cosmética
Grupo A 15 0,6 £0,1 NI 0,3+0,5 0,1+04 NI
Grupo B 14 1,9+0,7 NI 0,6 0,5 04+05 NI

Al final del estudio la tasa de respondedores fue superior en el grupo A comparado con el grupo B (86 % vs
45 %, p < 0,01). A los 24 meses, €l 86 % de los NT del grupo A se convirtieron en frios comparado con el 18 %
del grupo B (p < 0,001).

Para toda la cohorte: reduccion significativa del volumen del nédulo a los 24 meses (p < 0,001); reduccion
significativa de los sintomas (p < 0,004) y mejora de los resultados estéticos (p = 0,001)

SEGURIDAD:
Durante la intervencién muchos pacientes experimentaron dolor medio y sensacion de calor en el cuello que se
irradiaba al pecho, mandibula, hombros y cabeza. No se registraron complicaciones mayores.

Calidad evidencia:
SIGN: 3; IHE: 17/18

Conclusiones:

Los autores consideran
que una Unica sesion de
RF restablece de forma
eficaz la funcion tiroidea
(estado  eutiroideo) en
pacientes con noédulos
auténomos pequenos.
El volumen del nédulo
parece un factor predictivo
de la eficacia de la RF en el
tratamiento de los nddulos
auténomos.
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ESTUDIO

INTERVENCION y RESULTADOS

CALIDAD EVIDENCIA
CONCLUSIONES AUTORES

Cita: Dobnig et al 2018

Objetivo: evaluar los cambios en la calidad
de vida en pacientes tratados con RF, asi
como la eficacia, frecuencia de efectos
adversos y mejora de malestar en el cuello

Disefio: seguimiento de una cohorte.

Ambito: Austria (Schilddriisen Endokrinologie
Osteoporose Institut Dobnig)

Periodo de realizacion:

Abr 2014-Jun 2017

Participantes:

N = 277 pac (361 nddulos; nédulos solidos
n = 268)

INTERVENCION:
— RF: electrodo monopolar 18 G, 10 cm de longitud, con punta activa de 7-15 mm

(Starmed, Korea); ultrasonido (Logig-S8, GE Healthcare); generador radiofrecuencia
VIVA RF (STARmed, Korea).

Sesion Unica realizada por un Unico operador, técnica “moving-shot” y el acceso trasn-
istmico (excepto en 2 pacientes que se uso el acceso lateral). Potencia inicial 40 W, que
se aumenta en 20 W en caso necesario.

Enel 72,5 % (201/277) de los pacientes se tratd un Unico nédulo; en el 19,2 % (53/277)
dos nédulos y en el 8,3 % (23/277) mas de tres nodulos.

Evaluacion volumen nédulo: mediante la férmula V(ml) = longitud x ancho x profundidad
x 0,525. Evaluaciones a los 3 y 12 meses que incluye ecografia y analitica funcion
tiroidea.

— Escala Visual Analégica (VAS): Puntuacion de O (sin sintomas/disconfort) a 10 (mayor

grado de sintomas/disconfort).

— Escala cosmética: puntuacion 0 (masa no palpable); 1 (masa palpable sin problema

cosmético); 2 (ndédulo visible durante extension cuello/deglucion); 3 (nédulo realmente

Caracteristicas RF .
visible).

Ni(zac/nod) A1 — Los noédulos se clasificaron en funcién de su composicién en 3 grupos: solido
Sexolllih} 2/ 2% (componente sélido >70 %); mixto (componente sélido 40-60 %) y quistico (componente
Edad (afios) (rango) #2120 solido <30 %), y en funcién de su tamafio en 4 grupos: pequenos (<10 ml); medianos
Nédulos solidos (%) 268 (74.4) (>10 <20 ml), grande (>20 <30 ml) y muy grandes (>30 ml).

- —— .
NodulosTmixioe] %) R EFICACIA: (datos para nédulos sélidos; n = 268)
Noédulos quisticos (%) 49 (13,5)
Vol Nédulo basal (ml) 13,8+ 159 basal 3 meses 12 meses
Vol Nédulo Sélido basal (ml) 13,6 + 15,9 Vol Nédulo solido (ml) 13,8+ 15,9 55+7,9 3977
(rango) (1-199) Cambio Vol Nodulo (%) 64,6+ 14,8 79,4+ 12,8
VAS 0 (% pac) 40 Escala cosmética (% pac) 62.8 171 71
VAS 1-3 (% pac) 20 (nédulo visible: 2-3) ’ ! !
VAS 24 (% pac) 40 Escala sintomas VAS (% pac):

— - » : - >3 52,9 5,2 28
Criterios de inclusién: pacientes con nédulo >4 39,7 1 0
benigno (Bethesda clase Il, confirmados con Duracién procedimiento (min) 39,8 + 15,3 (rango: 2,45-15)

2 PAF), que causan sintomas de compresion Energia media (J/ml)
y/o preocupaciones psicolégicas o Potencia (W)

cosmeéticas, con crecimiento progresivo
durante el Ultimo afio o hiperfuncionantes y
con recomendacion de cirugia.

Reduccion volumen nédulo en funcién del tamafio basal: (datos para toda la cohorte
n = 361)

Calidad evidencia:
SIGN: 3; IHE: 17/18

Conclusiones:

Los autores consideran que una
Unica sesién de RF (monopolar)
es eficaz y segura en términos de
reduccion del volumen del nédulo,
alivio de la sintomatologia local v,
en pacientes con hipertiroidismo,
restablece la funcion tiroidea.
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ESTUDIO

INTERVENCION y RESULTADOS

CALIDAD EVIDENCIA
CONCLUSIONES AUTORES

Criterios de exclusion: bocio multinodular en
los que se prevé resultados no satisfactorios,
embarazo, presencia de marcapasos,
historial de radiacion en cuello/térax.

Seguimiento: 12 meses
Pérdidas de seguimiento: ninguna.

Declaraciéon de conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia de conflicto.

Nédulos no téxicos Nédulos

<10 ml >10-<20 ml | >20-<30 ml >30 ml foXices
Volumen nédulo (ml)
Basal 46+28 13,6 +£2,4 245+25 47,7 +17,8 8,7+7,0
3 meses 1,4+13 48+272 8,5+ 3,4 17,7 12,7 19+16
12 meses 07+08 2,9+2,0 53+3,0 13,3 + 15,2 2,1+47
Cambio Vol Nédulo (%)
3 meses -70,8 £ 16,7 64,1 14,2 64,7 13,5 62,9 + 14,9 67,4 15,2
12 meses -85,7 £ 11,1 772 +£15,2 -77,3+£12,2 -76,0 £ 15,3 -86,1+13,4

Para toda la cohorte: reduccién del volumen a 3 meses del 68 % y del 82 % a los 12
meses, en funcion del tamafio, mayor reduccién en nédulos pequefios (<10 ml). Se
encontrd relacion positiva entre el tamafio inicial del nédulo (ml) y la energia administrada
(kcal): R =0,78 (p = 0,001).

SEGURIDAD: (datos para toda la cohorte n = 277)

En el 89,9 % de los casos la administracion de la anestesia local permitid realizar la
ablacion sin molestias ni dolor, en el 10,1 % fue necesario interrumpir el tratamiento y
repetir la anestesia. En todos los pacientes se completé la RF excepto en uno en el que
durante la insercion del electrodo se dafié un vaso sanguineo intramuscular y la ablacion
se completd en una segunda visita.

Intraoperatorio: dolor grado 0 (89,9 %); dolor grado 1 (7,9 %); dolor grado 2 (2,2 %);
hematoma intramuscular (1,4 %); hipotension (0,7 %); diarrea (0,3 %).

En el dolor grado O la anestesia local se administrd una sola vez y el paciente refirid
molestias leves; en el dolor grado 1 fue necesario repetir la anestesia una vez; y en dolor
grado 2 se tuvo que repetir la anestesia 2 o 3 veces.

Postoperatorio:

Grado 0 (sin complicaciones): 83 %

Grado 1 (leves y reversibles): 12,9 % e incluyd6 hematoma (4,3 %), disfagia (3,2 %),
rigidez en el cuello (1,4 %), febricula (1,4 %), cansancio (0,7 %), dolor (0,7 %), palpitaciones
(0,3 %), edema en el cuello (0,3 %), dolor de cabeza (0,3 %). El tiempo de recuperacion
oscilé entre 1-30 dias.

Grado 2 (moderado y reversible): 3,2 % e incluyé cambio temporal en la voz (1,8 %),
hipertiroidismo (0,7 %), infeccion con ATB (0,3 %), hematoma (0,3 %). El tiempo de
recuperacion oscild entre 3-310 dias.

Grado 3 (irreversible): 0,7 % e incluyé hipotiroidismo (0,3 %), infeccion (0,3 %).
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ESTUDIO

INTERVENCION y RESULTADOS

CALIDAD EVIDENCIA
CONCLUSIONES AUTORES

Cita: Jung et al 2018

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad de
la ablacién RF en el tratamiento de nddulos
tiroideos benignos no funcionantes.

Disefio: seguimiento de una cohorte,
multicéntrico.

Ambito: Corea (5 centros Corea-ltalia)
Periodo de realizacion:

May 2010-Dic 2011

Participantes':

N = 276 pac (276 nédulos)

INTERVENCION:

— RF: electrodo 18G internally cooled (cool-tip RF sistem; VIVA, STARmed, Gyeonggi-do)
con punta activa de 0,7 a 2 cm; generadores radiofrecuencia [RF Cool-Tip RF system
(Covidien, EUA); SSP-2000 (Taewoong, Corea); M-1004 (RF Medical, Corea. Energia
15-80W con posibilidad de incrementos de 5-10W hasta 120W. Sesién Unica, realizada
por 7 radiélogos con formacion previa y experiencia (>50 casos con RF y 3-10 afos de
experiencia), técnica moving shot y el acceso trasn-istmico.

— Evaluaciones al mes 'y 12 meses y posteriormente anualmente hasta los 5 anos. Escala
Visual Analégica (VAS): Puntuacion de O (sin sintomas/disconfort) a 10 (mayor grado
de sintomas/disconfort). Graduacion estética: evaluacion realizada por el clinico: 1
(masa no palpable), 2 (masa palpable sin problema estético), 3 (problema estético solo
al deglutir), 4 (problema estético facilmente detectable).

EFICACIA:

Caracteristicas RF Pp— .

Nl(pac/nod) 210210 Vol Nédulo (mi) 81+88 32+47

Sexo (H/M) S Reduccion Vol Nédulo* 44,4 £17 % 80,3+ 13,7 %

Egﬁg o()a"“’ 46('13;75'8 Exito (%) reduccion >50 % 97,8 (270/276)

Vol Nédulo basal (ml) 142+ 132 Puntuacion VAS 1,3+£1,2 0,4+0,6

(rango) (1,1-80,8) Puntuacion estética 29+0,9 1,9+0,9

Puntuaciéon VAS 2,5+1,8(0-8 Duracion (min) 9,3 + 5,5 (1-30) -- RF adicional: 9,3 + 5,3 (1-30)

Puntuacion estética 3,7 £ 0,6 (2-4) Energia media (J) 4024 + 3002,4 (656,3-22030,6) -- RF adicional: 1235,1 + 730
'Se reclutaron 345 pacientes pero solo 276 pac/nod cumplieron Potencia (W) 59,7 + 17,2 (20-120) -- RF adicional: 63,5 + 20,6 (15-120)

los 12 meses de seguimiento y se utilizaron para el andlisis. #248
nédulos sdlidos y 28 predominantemente quisticos (10 % < solidez
>50 %).

Criterios de inclusién: pacientes con
nédulo sintomatico, benigno (confirmado 2
biopsias), solido (>50 %), hormona tiroidea y
tirotropina normales.

Criterios de exclusién: nédulos malignos,
historia previa de radiacion en el cuello,
embarazo, nédulos quisticos (<10 % solidez).

Seguimiento: >12 meses (hasta 60 meses)
Pérdidas de seguimiento: 69 pacientes

Declaracion de conflicto de interés: no
indica.

*Reduccién volumen nédulo: a 24 meses: -84,3 + 13,2

% (n = 198); a 36 meses: -89,2 + 10,8 % (n = 128); a 48 meses: 91,9 + 8,4 %

(n = 57); a 60 meses: -95,3 + 4,3 % (n = 6). En 70 nddulos fue necesario realizar una RF adicional a los 8,5 + 7,56 meses de la sesion

inicial.

Factores independientes que predicen el volumen de reduccion fueron la solidez
(p < 0,001) y la energia liberada (p = 0,01).

SEGURIDAD:

Todos los pacientes toleraron bien el tratamiento y durante el seguimiento ninguno fue

derivado a cirugia.

Total complicaciones: 5,1 % (14/276):
Mayores: 1,1 % (3/276): cambios transitorios en la voz (2), hipertiroidismo (1).

Menores: 4,0 % (13/276): hematoma (10), quemadura piel 1¢" grado (1).

Todas las complicaciones fueron transitorias y se resolvieron en unos 7 dias, excepto 1

caso de hipertiroidismo permanente [total secuelas: 0,36 % (1/276)].

Total efectos secundarios: 4,7 % (13/276): edema (10), tos (2), nauseas/vomitos (1).

Calidad evidencia:
SIGN: 3; IHE: 16/18

Conclusiones:

Consideran que la RF realizada
por radidlogos entrenados para
el tratamiento de la enfermedad
tiroidea benigna es eficaz y segura.
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Cita: Bernardi et al 2017

Objetivo: evaluar la eficacia vy
seguridad de la ablacion RF en el
tratamiento de nodulos  tiroideos
benignos auténomos (funcionantes).

Disefo: seguimiento de una cohorte.

Ambito: Italia (Endocrinology Unit of the
Maggiore Hospital, Radiologia-ASUITS)
Periodo de realizacion:

Abr 2012-May 2015

Participantes:

N = 30 pac (30 nédulos)

Caracteristicas RF

N (pac/nod) 30/30
Sexo (H/M) 10/20
Edad (afios) (rango) 69,1 +£2,0
X:ng)dum basal (ml) 1712 +2.39
Puntuacion sintomas (1-4) | 2,08 + 0,11
Puntuacion estética (1-4) 3,08 + 0,07
TSH (pU/mL) 1,01 £0,20
Metamizol (mg) 3,56 +0,41

El 934 % (28/30) de los nddulos eran solidos
(componente sdlido >70 %) y el 6,6 % (2/30) mixtos
(>80 % <70 %).

Criterios de inclusion: pacientes
adultos (<18 afos) con nodulo
solitario auténomo benigno (Thy2)
que rechazan/contraindicacion de
cirugia y/o radioyodo.

Criterios de exclusion: no cumplir
criterios inclusion, embarazo,
lactancia, bocio multinodular.
Seguimiento: 12 meses

Pérdidas de seguimiento:
ninguna.

Declaracion de conflicto de
interés: los autores declaran la
ausencia de conflicto de interés.

INTERVENCION:

— RF: electrodo 18G internally cooled monopolar (RF AMICA_PROBE) de 10 cm longitud.

Sesion Unica, realizada por un uUnico radiélogo con experiencia (en técnicas de imagen US, biopsia
aspiracion aguja fina y RF), técnica moving shot y el acceso trasn-istmico.

Evaluaciones; 1, 3, 6 y 12 meses.

Graduacién sintomas: escala 1 (ausencia); 2 (media intermitente); 3 (media continua); 4 (moderado)
Graduacion estética: evaluacion realizada por el clinico: 1 (masa no palpable), 2 (masa palpable), 3
(masa visible al deglutir), 4 (problema estético facilmente detectable).

Complicaciones y efectos secundarios segun International Working Group on Imageguided Tumor
Ablation, Interventional Oncology Sans Frontieres Expert Panel, Technology Assessment Committee of
the Society of Interventional Radiology, and the Standard of Practice Committee of the Cardiovascular
and Interventional Radliological Society of Europe (54).

EFICACIA:
1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Vol Nédulo (ml) 7,92 + 1,09 7,41 +1,38 4,65 +,063 4,29 + 0,61
Reduccion Vol Nédulo -51,06 + 2.30 -62,63 + 2,13 -69,35 + 2,97 74,78 + 3,01
Puntuacién sintomas 1,20 + 0,09 1,20 + 0,09 1,07 £ 0,05 1,07 + 0,05
Puntuacion estética 2,35+ 0,10 2,35+ 0,10 2,00+ 0,12 1,74 + 0,12
TSH (uU/mL) 2,50 + 0,55 1,91 +£0,32 1,15+ 0,15 1,41 + 0,20
Metamizol (mg) 3,08 + 0,44 2,19 + 0,44 1,85 + 0,40 1,72 + 0,37
Duracion (min)
Energia media (J)
Potencia (W)

No encontraron ninguna correlacion entre la respuesta al tratamiento (remision vs mejor) y el volumen
0 vascularidad basal del nédulo.

La RF redujo de forma significativa el volumen del nédulo en cada visita de seguimiento (p < 0,001). Al
final del estudio, todos los pacientes mostraron una reduccion >50 % con una Unica sesion de RF. Los
sintomas y problemas estéticos relacionados con el nédulo mejoraron de forma significativa durante
todo el seguimiento (p < 0,001).

La TSH aumenté de forma significativa 1 mes después del procedimiento (p = 0,003). A los 3 meses la
dosis de metamizol se redujo de forma significativa y mantuvo una tendencia de disminucion durante el
resto del seguimiento. A los 3 meses, el 33 % de los pacientes entraron en remision, y a los 12 meses
de la RF entraron en remision el 50 %. Ningun paciente llego a ser hipotiroideo durante los 12 meses.
Tampoco se observé recrecimiento ni recaida de hipertiroidismo durante los 12 meses.

SEGURIDAD:

La tolerancia al tratamiento fue muy buena.

— Complicacion (mayor): evento que conduce a una morbilidad y discapacidad considerable que
aumenta el nivel de atencion médica o ingreso hospitalario.
Complicaciones: 0 %

— Efecto secundario: consecuencias no deseadas del procedimiento que, aungque ocurren con
frecuencia, raramente producen una morbilidad sustancial.
Efectos secundarios: 6,6 % (2/30): un caso de dolor cervical medio postoperatorio (se resolvid
con paracetamol y cesé en 2 semanas); un caso de cambio transitorio de la voz (se resolvié con
corticoide en 1 mes).

Calidad evidencia:
SIGN: 3; IHE: 17/18

Conclusiones:

Los autores indican que una Unica
sesion de RF permite retirar la
mediacion antitiroidea en el 50 %
de los pacientes con un nédulo
autbnomo, que permanecieron
eutiroideos después. El porcentaje
de reduccion del volumen del
nédulo a los 12 meses fue el Unico
factor que se relacion6 con la
respuesta terapéutica.

Los  pacientes
gradualmente  al  tratamiento,
consistente con la reduccion
progresiva del nédulo inducida por
la RF a lo largo del tiempo.

Indican la necesidad de estudios
de mayor seguimiento.

respondieron
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Cita: Cheng et al 2017

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad
de la ablacién por RF y microondas
(MWA) en el tratamiento de ndédulos
tiroideos benignos.

Disefio: cohortes comparativo, no
aleatorio

Ambito: China (Affiiated Hospital of
Dalian Medical University; Tianyou
Hospital Affiliated to Wuhan Universtiy
of Science & Technology; Chinese
PLA General Hospital; Yantai Affiliated
Hospital of Binzhou Medical Universtiy;
Chineses PLA No. 208 Hospital;
Shanghai Tenth People’s Hospital;
Fujian Provincial Hospital y Peking
University Shenzhen Hospital)

Periodo de realizacion:

Ene 2013-Dic 2015
Participantes:

N = 1252 pac (1351 nédulos)

INTERVENCION:

— RF: electrodo 18G monopolar internal cooled (VIVA, STARmed) con punta activade 1 cmy 7
cm longitud; generador (VIVA RF). Energia 25-60 W.

Sesioén Unica, realizada por radidlogos con experiencia (5-10 anos experiencia en ablacion tiroides,

20 afios en examenes US tiroides, alrededor de 500 intervenciones US anuales), técnica moving

shot.

Evaluaciones: 3, 6 y 12 meses durante el primer afo y después cada 6-12 meses. Las

complicaciones incluyen: hemorragia, cambios en la voz, quemadura en la piel, hipotiroidismo,

hipertiroidismo, rotura del nédulo, y los efectos secundarios: dolor, tos o fiebre, entre otros.

Graduacion sintomas: escala visual analégica (VAS) puntuacién 0-10; Graduacién estética:

evaluacion realizada por el clinico: 1 (masa no palpable), 2 (masa palpable sin problema estético),

3 (masa visible al deglutir), 4 (problema estético faciimente detectable).

Caracteristicas RF MWA
N (pac/nod) 649/687 603/664
Sexo (H/M) 140/509 135/468
Edad (afios) 479+136 | 47,1129
(rango) (12-87) (12-79)

Vol Nédulo basal
(ml) (rango)

7,22+6,76 | 7,72 +£9,16
(0,71-52,56) | (0,38-70,16)

Puntuaciéon 0,44 + 1,03 0,47 +1,10
sintomas (0-10) (0-4) (0-4)
Puntuacién 2,27 +1,02 | 2,33+0,90
estética (1-4) (1-4) (1-4)
Seguimiento 13,5 + 6,3 13,9 + 6,0
(meses) (3-24) (3-24)

EFICACIA RF:
3 mes 6 meses 12 meses Ultimo
Vol Nédulo (ml) RF: 2,42 + 3,04 RF: 1,29 + 2,03 RF: 0,87 + 1,88 RF: 0,64 + 1,23
MWA: 2,48 + 4,06 MWA: 1,34 + 2,80 MWA: 0,98 + 2,39 MWA: 1,25 + 3,53
RF: 67,6 + 20,3 RF: 84,1 + 13,5 RF: 89,6 + 20,0 RF: 91,3+ 12,6
Reduccién Vol Nédulo (%) MWA: 64,4 + 43,5 MWA:78,4 + 48,2 MWA: 82,5 + 49,7 MWA: 81,1 + 70,4
(p=0,143) (o =0,016) (o = 0,035) (p = 0,045)
RF: 0,12 + 0,44 RF: 0,04 + 0,21 RF: 0,03 + 0,16 RF: 0,03+ 0,18
Puntuacién sintomas MWA: 0,16 + 0,55 MWA: 0,06 + 0,25 MWA: 0,04 + 0,22 MWA: 0,04 + 0,22
(o = 0,348) (o = 0,336) (p=0,217) (o = 0,359)
RF: 1,77 + 0,54 RF: 1,59 + 0,52 RF: 1,59 + 0,50 RF: 1,57 + 0,50
Puntuacion estética MWA: 1,81 + 0,60 MWA: 1,61 + 0,52 MWA: 1,62 + 0,563 MWA: 1,62 + 0,563
(p=0,168) (o = 0,523) (p=0,311) (p=0,176)
oo RF: 80,2 8 (551/687)
Exito (%) MWA: 76,4 (507/664)
L RF: 23,1 (159/687)
Desaparicion completa (%) MWA: 19,9 (132/664)
- RF: 7,0 (48/687)
Recrecimiento (%) MWA: 7.7 (51/664)

Duracién (min)

RF: 3,22 + 3,96 (0,59-30,9)

MWA: 4,8 + 3,5 (0,3-24,5)

Energia media (J)

RF: 8 751,7 + 9 481,9 (1 750-83 475)

MWA: 9 136,6 + 6 707,7 (800-51 300)

Potencia (W)

RF: 50,8 + 9,8 (25-60)

MWA: 32,3 + 7,9 (20-50)

Las puntuaciones de las escalas de graduacion de sintomas y estética disminuyeron de forma
significativa en todas las evaluaciones de seguimiento, sin encontrar diferencias significativas entre

ambos grupos.

Exito terapéutico: niimero de nédulos ablacionados con una reduccién de volumen >50 % en
la ultima visita de seguimiento. No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos
(p = 0,086).

Calidad evidencia:
SIGN: 2*; Rob 2.0: Bajo riesgo

Conclusiones:

Los autores concluyen que
tanto la RF como la MW son
técnicas eficaces y seguras
para el tratamiento de pacientes
con nédulos tiroideos benignos
que se asocian a una baja
incidencia de complicaciones
y efectos secundarios, y a
una reducciéon importante del
tamafo del nédulo, asi como
a una mejora significativa de
la sintomatologia y problemas
estéticos. Comparado con la
MW, indican que con la RF se
obtiene mayores reducciones
del volumen del nédulo a partir
del 6 mes.
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Criterios de inclusién: nédulo benigno
(confirmado 2 biopsias), diametro
maximo >2 cm, crecimiento progresivo
y componente solido; sintomatologia
cervical (dolor y/o presion en el
cuello, sensacion de cuerpo extrafio),
problemas estéticos, hipertiroidismo
o tirotoxicosis causado por nédulo
autonomo, sin tratamiento previo. Perfil
tiroideo normal (TSH, T3y T4).

Criterios de exclusion: nddulos
cancerigenos, cirugia o tratamiento
previo, paralisis de las cuerdas vocales.
Seguimiento: hasta 24 meses.
Pérdidas de seguimiento: 2,9 %.
Declaracion de conflicto de interés:

los autores declaran la ausencia de
conflicto de interés.

Financiacion: Beca del National
Scientific Foundation Committee of
China.

Desaparicion nodular completa: nimero de nédulos ablacionados no detectados por US en
la ultima visita de seguimiento. No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos
(p=0,145).

Tasa de recrecimiento: nimero de nédulos ablacionados con un incremento en el volumen
>50 % con respecto a la anterior evaluacion de seguimiento. No se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos (p = 0,625).

SEGURIDAD:

Dolor medio en la zona de ablacién o que se irradia hacia la cabeza (oreja, codo o boca) fue
frecuente durante el procedimiento con ambas técnicas, especialmente cuando la lesién era
proxima a la piel, pero cesaba al reducir la energia o retirar el electrodo. No se interrumpié ningun
procedimiento por intolerancia al dolor.

Total (%) RF (%) MWA (%)
Complicaciones mayores 5,6 (71/1252) 4,78 (31/649) 6,63 (40/603) p =0,156
Cambio voz 5,1 (64/1252) 4,47 (29/649) 5,80 (35/603)
Rotura nodulo 0,5 (6/1252) 0,31 (2/649) 0,66 (4/603)
Lesion nervio simpatico 0,1 (1/1252) 0 0,17 (1/603)
Complicaciones menores 2,2 (28/1252) 2,00 (13/649) 2,49 (15/603) p = 0,562
Hemorragia/hematoma 2,0 (25/1252) 2,00 (13/649) 1,99 (12/603)
Vémitos 0,1 (1/1252) 0 0,17 (1/603)
Quemadura piel 0,1 (1/1252) 0 0,17 (1/603)
Hipertiroidismo 0,1 (1/1252) 0 0,17 (1/603)
Efectos secundarios 4,8 (60/1252) 4,93 (32/649) 4,64 (28/603) p=0,812
Dolor con necesidad analgésicos 3,08 (28/649) 2,82 (17/603)
Tos 0 0,17 (1/603)
Fiebre (37-38,1 °C) 1,85 (12/649) 1,66 (10/603)
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Cita: Oddo et al 2016

Objetivo: evaluar los cambios en la calidad
de vida en pacientes tratados con RF, asi
como la eficacia, frecuencia de efectos
adversos y mejora de malestar en el cuello
Disefio: seguimiento de una cohorte.
Ambito: Italia (RCSS AOU San Martino
University-IST of Genoa)

Periodo de realizacion:

Ene 2012-Mar 2015

Participantes: N = 32 pac (32 nédulos)

Caracteristicas RF
N (pac/nod) 32/32
Sexo (H/M) 8/24
Edad (anos) 56 + 14
(rango) (36-80)
Vol Nédulo basal (ml) 2214
(rango) (7-38)
Puntuacién VAS 3+3

Criterios de inclusion: pacientes con
nédulo benigno (Thy 2, confirmados
con 2 PAF), no funcionante, solitario o
predominante (<80 mm) en el contexto
de un bocio multinodular, que rechazan o
no son candidatos a cirugia (tiroidectomia
total o parcial).

2 pacientes se sometieron a ablacion con
etanol un ano antes y 1 a tratamiento con
radioyodo, sin cambios importantes en
ninguno.

INTERVENCION:

Segun las recomendaciones de la Sociedad Coreana de Radiologia Tiroidea:
— RF: electrodo 18G con punta activa de 1 cm (Starmed, Korea); ultrasonido Echo-
Laser XVG (Esaote); generador radiofrecuencia RF System Viva VRSO1 (Starmed,

Korea).

Sesion Unica realizada por un Unico operador (3 afos experiencia) siguiendo
la técnica moving shot y el acceso trasn-istmico. Evaluacion del volumen del
nédulo mediante la férmula elipsoide.
— Escala Visual Analdgica (VAS): Puntuacion de O (sin sintomas/disconfort) a 10
(mayor grado de sintomas/disconfort). Evaluacion a los 7 dias y 1, 3, 6, 12, 24 y
36 meses para valorar los cambios en la sintomatologia del cuello.
— Calidad de vida evaluada mediante Escala ThyPRO: cuestionario validado
para enfermedad tiroidea que incluye 13 escalas de respuesta multiple: 0 = no;
1 = ligero; 2 = moderado; 3 = grave; 4 = muy grave. Medicion en el basal y 1, 3,

6, 12, 24 y 36 meses.

EFICACIA:

1 mes 3 meses 6 meses 12 meses | 24 meses
N (pacientes) 32 30 26 22 10
Vol Nédulo (ml) 18 + 11 16+ 10 16 + 11 16+ 10 17 £ 11
Cambio Vol Nédulo -18 +18 % 27 +21 % -30+24 % —27+22% —26 +24 %
Reduccion Vol Nod (%) 42 53 47 53
Puntuacién VAS 1+£2 1+2 1+£2 1+2 3+2
Duracioén procedimiento (min) 7 + 3 (rango: 2,45-15)
Energia media (J/ml) 1575 + 767 (rango: 13607-43459 J)
Potencia (W) 42 + 5 (rango: 40-50)

No se encontré ninguna correlacion entre el % de reduccion el volumen y la energia
administrada (J), el volumen basal de nddulo o los afios desde el diagndstico.

Si se encontré una correlacion directa entre la edad del paciente y el porcentaje de

reduccion del volumen.

Calidad evidencia:
SIGN: 3; IHE: 14/18

Conclusiones:

Los autores consideran que la RF
es un procedimiento eficaz en la
reduccion del volumen del nédulo
y en la mejora de la sintomatologia
del cuello. Indican que la eficacia
se correlaciona con la edad.

Los efectos adversos fueron
escasos y de baja gravedad,
por lo que lo consideran seguro
comparado con la cirugia y el
tratamiento con radioyodo.

El procedimiento es bien tolerado
por los pacientes y muestra
mejoras significativas en la escala
VAS a los pocos meses de la
intervencion.

Con respecto a la calidad de
vida, solo la escala general
mostré mejorias significativas que
persistieron en el tiempo.
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Criterios de exclusién: no indica.
Seguimiento: 36 meses.

Pérdidas de seguimiento: 2 a los 3
meses; 4 a los 6 meses; 4 alos 12 meses;
12 alos 24 meses, 10 a los 36 meses.

Declaracion de conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia de conflicto.

NOTA: los autores del estudio siguieron las
recomendaciones de la Sociedad Corena
de Radiologia de Tiroides. En base a estas
recomendaciones, hemos asumido que
los nédulos tratados son de componente
sdlido o principalmente sélido.

SEGURIDAD:

Ningun paciente desarrollé ronquera, disfagia, ruptura del nédulo, hemorragia

o infeccién. No se observaron cambios significativos en la funcién tiroidea o la

autoinmunidad. Los niveles de tiroglobulina y T4 aumentaron significativamente

durante la primera semana, y volvieron al valor basal al primer mes.

— Intraoperatorio: Sin problemas: 38 % (12/32); Disconfort cuello: 88 % (28/32);
Dolor: 38 % (12/32) que hizo necesario reducir el voltaje; Hemorragia en lugar de
insercion del electrodo 13 % (4/32); Edema 3 % (1/32).

— 7 dias: Sin problemas: 38 % (12); Disconfort cuello: 28 % (9); Dolor: 9 % (3;
VAS:2); Hematoma: 9 % (3); Edema: 3 % (1). Ninguno de estos sintomas requirio
tratamiento y se resolvieron de forma esponténea durante el primer mes.

ESCALA VISUAL ANALOGICA (VAS):

Puntacion basal: 3 + 3, que mejoré de forma significativa hasta el 6° mes y que
parecié empeorar en las Ultimas evaluaciones realizadas a los 12, 24 y 36 meses.

El 72 % de los pacientes (23/32) presentd una puntacion VAS>0. De ellos el 74 %
(17/23) indico que mejoro sus sintomas; el 17 % (3/23) los sintomas se estabilizaron
yen el 17 % (3/23) empeoraron.

CALIDAD DE VIDA ThyPRO:

Sin cambios en las puntuaciones individuales de las 13 escalas. La puntuacion
global de las escalas se redujo en el 3 mes y se mantuvo en el tiempo.

Mejora significativa de la puntuacion de la “escala general”, desde el basal hasta el
tercer mes y que se mantuvo a lo largo del tiempo.

El andlisis de la puntuacién ThyPRO de los pacientes redujeron el volumen del
nédulo >30 % (50 %) indicé que la puntuacion individual de cada escala no mostro
cambios significativos.
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Cita: Faggiano et al 2012

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad
a largo plazo del tratamiento de nédulos
tiroideos benignos con RF y comparar
los resultados con una cohorte de
pacientes no tratados.

Disefio: cohortes comparativo, asignacion
aleatoria.

Ambito: Italia (Department of Molecular
and  Clinical ~ Endocrinology  and

INTERVENCION:

RF: electrodo de 14G (10 cm de longitud) con 4 puntas activas expandible hasta 4 cm (RITA
Medical System); ultrasonido Technos MPX (Esaote). Sesion Unica. Evaluacion del volumen

del nédulo mediante la férmula elipsoide.

— Control: no tratamiento. Se someten a visitas de seguimiento.

— Evaluaciéon sintomas cuello: se puntuaron de forma independiente los siguientes
sintomas: presion en el cuello, dificultad deglucion, alteraciones estéticas. Puntuacion de
0 (ausencia de sintomas), 1 (moderado), 2 (grave). La suma de cada puntuacion individual
generd una puntuacion total que oscild entre 0-6. Evaluaciones a 1, 3, 6y 12 meses para

valorar los cambios en la sintomatologia del cuello.

" , . EFICACIA:
Oncology, “Federico II”, Napoles)
q N aa 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses
Periodo de realizacion:
Ene 2010-Jun 2011 RF Control RF Control RF Control RF Control
Participantes: N = 40 pac (40 nédulos) N (pacientes)
Vol Nédulo (ml) 83+12 |112+15( 57+09 (11,3+15] 32+06 | 11,4+1,5 1,8+0,3 11,8+1,5
Caracteristicas RF Control Reduccién Vol (%) | 36,529 57,3225 76,5+ 2,7 84,915
N /nod| 20/20 20/20 i
(pac/nod) Slntotmas_ Jocales _ _ _ _ _ _ 0,6+0,1 4,10,2
Sexo (H/M) 4/16 5/15 (puiivesten)
Edad (afios) (rango) 58,3+4,3 62,1231 Duracién procedimiento (min) 5-7
(31-86) (36-85) Energia media (J/ml) No indica
Vol Nédulo basal 13,3+1,8 11,2+1,6 Potencia (W) No indica
(ml) (rango) 2re) || G2 a: diferencias estadisticamente significativas entre RF y control a los 3, 6 y 12 meses (p < 0,005)
Nédulos no toxicos 10/10 12/12
Noédulos toxicos 10/10 8/8
Slntomas_ ]ocales 3.440,3 3.040,3
(puntuacion)

Calidad evidencia:
SIGN: 1+; Rob 2.0: bajo riesgo

Conclusiones:

Los autores concluyen que la
RF reduce de forma significativa
el volumen del nédulo, lo cual
se asocia con una mejora de la
sintomatologia local. Indican que
la RF impacta en el curso clinico
de la enfermedad, induce una
reduccion del tamafio del nédulo
que se mantiene estable durante
12 meses.

Consideran la RF una nueva
alternativa terapéutica de los
nédulos tiroideos que es capaz de
controlar su crecimiento y mejorar
los sintomas de compresion sin
impactar en el funcionamiento de
la glandula.

También indican la necesidad
de estudios de mayor tamafo
muestral 'y seguimiento para
confirmar los resultados de
eficacia y seguridad.
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Criterios de inclusién: pacientes
adultos (>18 afnos), nédulo benigno
(Thy2, confirmados con 2 PAF),
sdlido o predominantemente soélido
(componente liquido <30 %), tamano
>4 ml, con sintomas de presion en el
cuello que rechazan o en los que no
es eficaz la cirugia y/o el tratamiento
con radioyodo. Solo se trata un nédulo
por paciente, y en caso de bocio
multinodular el dominante.

Criterios de exclusion: embarazo,
sospecha de malignidad, evaluacion
citolégica inconcluyente.

Seguimiento: 12 meses
Pérdidas de seguimiento:

Declaracion de conflicto de interés:
los autores declaran la ausencia de
conflicto.

Financiacion: beca del Department of
Molecular and Clinical Endocrinology
and Oncology “Federico II” Universtiy
of Naples.

Volumen del nédulo: comparado con el estado basal, el volumen del nédulo se redujo de
forma significativa (p < 0,0001) en el grupo RF (tanto en los pacientes con nédulo toxico
como en los no toxicos) y permanecio estable en el grupo control. A los 3, 6y 12 meses el
volumen del ndédulo fue significativamente menor en el grupo RF comparado con el control
(p < 0,005).

La puntuacién global de la sintomatologia del cuello mejord de forma significativa en el
grupo RF (p < 0,001) y empeordé en el grupo control. Al final del seguimiento los sintomas
de compresion mejoraron en todos los pacientes del grupo RF, y en el grupo control no se
observaron cambios.

No se observaron cambios en la funcién tiroidea de los pacientes tratados con RF, ni en el
nivel de calcitonina o anticuerpos antitiroideos. Dos pacientes eutiroideos del grupo control,
mostraron niveles de TSH consistentes con hipertiroidismo subclinico.

SEGURIDAD:

— Grupo RF: buena tolerancia al tratamiento. Ninglin paciente tuvo que ser hospitalizado
tras el tratamiento. No se observod ningln caso de edema local, dolor u otros efectos
adversos. La administracion de la anestesia local evité el dolor durante la insercion y
posicionamiento de los electrodos. Durante el procedimiento, todos los pacientes fueron
asintomaticos pero todos experimentaron una sensacion de calor local en el cuello que
en ningun caso hizo necesario interrumpir el tratamiento.
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Cita: Spiezia et al 2009

Objetivo: evaluar la efectividad a largo
plazo del tratamiento de los ndédulos
tiroideos benignos soélidos mediante RF
en términos de reducciéon del volumen,
control de los sintomas de compresion y
funcion tiroidea.

Disefo: seguimiento de una cohorte.
Ambito: Italia (ASLNA1 Hospital)
Periodo de realizacion:

Ene 2005-Ene 2007

Participantes:

N = 94 pac (94 n6dulos)

INTERVENCION:

— RF: electrodo de 14G (10 cm de longitud) con 4 puntas activas expandible hasta 4 cm
(RITA StarBurst Talon); ultrasonido Technos MPX (Esaote).
Evaluacion del volumen del nédulo mediante la férmula elipsoide.

— Evaluacion sintomas: se puntuaron de forma independiente los siguientes sintomas:
presidon en el cuello, dificultad deglucion, alteraciones estéticas. Puntuacién de
0 (ausencia de sintomas), 1 (moderado), 2 (grave). La suma de cada puntuacion
individual generd una puntuacion total que oscilé entre 0-6.
Evaluaciones a 1, 3, 6, 12 meses y durante el segundo afo cada 6 meses.

EFICACIA:

1 mes 3 meses | 6 meses | 12 meses | 24 meses

N (pacientes) 94 94 94 94 52

Vol Nédulo (ml) 138 +1,7 11,1+£16 89+14 75+1.2

Criterios de inclusion: pacientes adultos
(>18 afios), nédulo benigno (confirmado
con PAF), sélido o predominantemente
solido (componente liquido <30 %),
tamafio >4 ml, concentracion normal de
calcitonina, TSH normal.

Reduccion Vol (%) -54+2,4% —78,6+2,0% | 79,4 2,5 %
Caracteristicas RF Sintomatologia local (puntuacion) = = = 0,3 +0,08
N (pac/nod) 94/ 94 Duracion procedimiento (min) 5-7
Sexo (H/M) 39/55 Energia media (J/ml)
Potencia (W)
Edad (afios) (rango) 7%(,356290),5
Se encontrd una correlacion inversa entre el volumen basal del nédulo y la tasa de
Vol Nédulo basal (ml) (rango) 2(2'2%23’)1 reduccion (p < 0,001).
N oot Vo El volumen del nédulo disminuyd significativamente tanto en los nédulos téxicos/
T 5/ 04 pretéxicos (32,7 + 5,4 basal vs 13,2 + 3,4 a 12 meses; p < 0,05) como en los no téxicos
e —— i os (21,1 £ 1,7 basal vs 5,0 + 0,7 a los 12 meses; p < 0,001). La reduccion del volumen
aleqEecg s ] fue significativamente mayor en los nédulos no téxicos comparado con los téxicos/
Sintomas compresion (%) 93,6 (88/94) pretéxicos (p <0 01)
,01).
Difichitaddaglticioni(Zo) 72:4{65/04) La mediana de sesiones necesarias para alcanzar la necrosis competa fue de 1 (rango
Preocupacion estética (%) 79,8 (75/94) 1 _3):

1 sesion: 62 pac; 2 sesiones: 25 pac; 3 sesiones: 7 pac. El 34 % (32/94) que precisd mas
de un tratamiento presentaba un volumen de nédulo >20ml.

Todos los sintomas mejoraron significativamente en todos los pacientes y la puntuacion
global mejord en todas las evaluaciones (basal vs 12 meses; p < 0,001). El control de
los sintomas se mantuvo durante el segundo afo de seguimiento. En el 88 % (83/94) se
observo la desaparicion completa de todos los sintomas.

Calidad evidencia:
SIGN: 3; IHE: 16/18

Conclusiones:

Los autores consideran que la RF
es un procedimiento eficaz para
la reduccién de ndédulos tiroideos
solidos de gran tamano, controlar
los sintomas de compresion
asociados vy tratar la hiperfuncion
de la glandula. La reduccion es
progresiva durante el primer afo
y se mantiene estable durante el
segundo afo.

Indican que, en centros con
experiencia, puede ser una
alternativa adecuada a los métodos
tradicionales para el tratamiento de
los nddulos tdxicos y no toxicos.
También indican la necesidad de
estudios prospectivos aleatorios
para determinar el uso éptimo de la
RF en el tratamiento de los nédulos
tiroideos.
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9 pacientes habian sido tratados con
cirugia (en los que resultd ineficaz) y
12 pacientes con nédulos auténomos
fueron tratados con radioyodo.

Criterios de exclusiéon: nddulos
cancerigenos.
Seguimiento: 24 meses

Pérdidas de seguimiento: 42 pacientes
(52/94 pacientes completaron los 24
meses de seguimiento).

Declaraciéon de conflicto de interés:
los autores declaran la ausencia de
conflicto de interés econémico.

SEGURIDAD:

Buena tolerancia al tratamiento en todos los pacientes.

En los pacientes eutiroideos antes del tratamiento con RF no se observaron cambios

en la funcién tiroidea o la autoinmunidad. El tratamiento con metamizol (nédulos

hiperfuncionantes) se redujo de forma progresiva y se suspendié por completo a los 6

meses de la RF en todos los pacientes excepto en 6. Al final del seguimiento, la funcién

tiroidea era normal en ausencia de metamizol en el 100 % (15/15) de los pacientes con
ndédulos pretdxicos y en el 53 % (7/13) de los pacientes con nddulos téxicos. En el 47 %
restante de los pacientes con nédulos toxicos, el metamizol siguié siendo necesario para
mantener una funcion tiroidea normal, pero a dosis mucho menores que las utilizadas

antes de la RF (4,2 + 0,8 vs 7,9 + 1,2 mg/d; p < 0,05).

— Intraoperatorio: la administracion de la anestesia local evitd el dolor durante la
insercion y posicionamiento de los electrodos. Durante el procedimiento, todos los
pacientes fueron asintomaticos, pero todos experimentaron una sensacion de calor
local en el cuello que en ninguin caso hizo necesario interrumpir el tratamiento. Ningun
paciente tuvo que ser hospitalizado y no se registraron casos de lesién en el nervio
recurrente laringeo, quemadura en la piel, infeccion local o dafo en estructuras
adyacentes.

— primeras 24 horas: dolor cervical transitorio 15,7 % (13/83) que desaparecié de
forma espontanea; fiebre >38 °C 6 % (5/83) que remitié de forma espontanea en
24-36 horas.
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