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RESUMEN 

 

El presente estudio busca establecer los factores determinantes de la persistencia, 

recurrencia o progresión del cáncer diferenciado de tiroides en los primeros cinco años 

de seguimiento en pacientes tratados con tiroidectomía total con o sin disección 

ganglionar más radioiodoablación con Iodo 131 en el HNCASE EsSalud Arequipa, 

periodo 2011-2016 

Se revisarán los registros de pacientes con diagnóstico de cáncer diferenciado de tiroides 

y se revisará la condición a los 5 años, para identificar la frecuencia de persistencia, 

recurrencia o progresión del cáncer en todos los pacientes que cumplan los criterios de 

selección.  

Se realizará análisis de datos mediante pruebas de comparación entre grupos 

independientes, con cálculo de chi cuadrado para variables categóricas; se calcularán 

factores de riesgo univariados mediante odds ratio con intervalos de confianza al 95%, y 

se analizará los factores de sobrevida mediante curvas de Kaplan Meier y análisis de 

Mantel Haenszel. 

Los resultados de la presente investigación permitirán identificar la eficacia del 

tratamiento de la tiroidectomía total con o sin disección ganglionar más radioiodoablación 

iodo 131 y determinar los factores que requieren seguimiento para lograr una adecuada 

sobrevida libre de enfermedad. 

 

PALABRAS CLAVE: Cáncer diferenciado de tiroides, persistencia del cáncer 

diferenciado de tiroides, recurrencia del cáncer diferenciado de tiroides, progresión del 

cáncer diferenciado de tiroides, tiroidectomía, radioiodoablación con Iodo-131.  
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ABSTRACT 

 

The present study seeks to establish the determining factors of the persistence, recurrence 

or progression of differentiated thyroid cancer in the first five years of follow-up in 

patients treated with total thyroidectomy with or without lymph node dissection plus 

radioiodine ablation I-131 in the HNCASE EsSalud Arequipa, period 2011 -2016. 

The registries of patients with a diagnosis of differentiated thyroid cancer will be 

reviewed and the condition will be reviewed at 5 years, to identify the frequency of 

persistence, recurrence or progression of the cancer in all patients who meet the selection 

criteria. 

Data analysis will be performed by means of comparison tests between independent 

groups, with chi-square calculation for categorical variables; univariate risk factors will 

be calculated using odds ratio with 95% confidence intervals, and survival factors will be 

analyzed using Kaplan Meier curves and Mantel Haenszel analysis. 

The results of the present investigation will make it possible to identify the efficacy of 

the treatment of total thyroidectomy with or without lymph node dissection plus iodine 

131 radioiodoablation and determine the factors that require follow-up to achieve 

adequate disease-free survival. 

 

KEY WORDS: Differentiated thyroid cancer, persistence of differentiated thyroid 

cancer, recurrence of differentiated thyroid cancer, progression of differentiated thyroid 

cancer, thyroidectomy, radioiodine ablation I-131.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



iv 

 

 

 

ÍNDICE 

 

RESUMEN .................................................................................................................. ii 

ABSTRACT ............................................................................................................... iii 

I. PREÁMBULO ..................................................................................................... 5 

II. PLANTEAMIENTO TEÓRICO ........................................................................ 6 

1. PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN ................................................................. 6 

1.1. Enunciado del Problema .............................................................................. 6 

1.2. Descripción del Problema ............................................................................ 7 

1.3. Justificación del problema ......................................................................... 14 

2. MARCO CONCEPTUAL ................................................................................ 16 

2.1. Cáncer diferenciado de tiroides.................................................................. 16 

2.2. Incidencia .................................................................................................. 16 

2.3. Factores de riesgo ...................................................................................... 19 

2.4. Patogénesis................................................................................................ 20 

2.5. Características clínicas .............................................................................. 22 

2.6. Diagnóstico del cáncer de tiroides ............................................................. 34 

2.7. Estadificación y evaluación de riesgos ....................................................... 37 

2.8. Estadiaje del cáncer diferenciado de tiroides .............................................. 65 

2.9. Tratamiento del cáncer diferenciado de tiroides ......................................... 65 

2.10.   Monitoreo del cáncer diferenciado de tiroides ........................................... 66 

3. ANÁLISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS ................................. 70 

4. Objetivos. ......................................................................................................... 75 

4.1. General...................................................................................................... 75 

4.2. Específicos ................................................................................................ 75 

5. HIPÓTESIS...................................................................................................... 76 

III. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL ........................................................ 76 

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificación .......................................... 76 

2. Campo de verificación ...................................................................................... 76 

3. Estrategia de Recolección de datos ................................................................... 77 

IV. Cronograma de Trabajo ................................................................................ 79 

V.     Referencia ....................................................................................................... 80 

VI. Anexos ........................................................................................................... 110



5 

 

 

 

PREÁMBULO 

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) incluye a las variantes histológicas del 

carcinoma papilar de tiroides (CPT), carcinoma folicular de tiroides (CFT) y carcinoma 

de tiroides pobremente diferenciado (1); siendo el tumor endocrino más prevalente (1); la 

incidencia se ha ido incrementando durante las últimas décadas (2, 3, 4, 5). A pesar de la 

creciente frecuencia de diagnóstico, la mortalidad por CDT se ha mantenido bastante 

estable durante los últimos años (6). El cáncer de tiroides ocupa actualmente el 9no en 

frecuencia a nivel mundial, con una incidencia aproximada de 7.5 nuevos casos por 

100.000 habitantes (7); en Perú se encuentra en el 8vo lugar con una incidencia aproximada 

de 8.1 nuevos casos por 100,000 habitantes, según datos de Globocan (Global Cancer 

Observatory) para el año 2020. (7) Noé Atamary Anahuai, investigador de la Universidad 

San Ignacio de Loyola de Perú, quien en el año 2018 realizó una revisión nacional con 

data del Ministerio de Salud (8), concluye que la prevalencia de esta enfermedad se ha 

incrementado en nuestro país, siendo la región de la sierra la más comprometida, pero 

con tasas de mortalidad que no se han modificado (8), datos similares a lo descrito por la 

literatura (7). El CPT es el más común y su incidencia se ha incrementado en un 3% anual 

en los EE. UU (2).  El tratamiento primario es la tiroidectomía, seguida de ablación con 

iodo radiactivo (RAI) y supresión de la TSH (4). El común de los CDT son tumores de 

bajo riesgo, con escaso o ningún efecto sobre la mortalidad (3, 9, 10). A pesar de ello, la 

incidencia de recurrencia local y a distancia no es despreciable, alcanzando el 30% en 

algunas revisiones (11, 12, 13); este comportamiento lleva a la necesidad de ciclos posteriores 

de terapia con RAI (1) y, eventualmente, de nuevo tratamiento quirúrgico y quimioterapia, 

con una disminución de la calidad de vida de los pacientes (1).  

Se han descrito varios factores predictores de persistencia y recurrencia del CDT 

operado (14), independientes o agrupados en sistemas de scores, por citar, la concentración 

sérica de tiroglobulina (Tg) (15), los sistemas AMES (16), AGES (17), MACIS (18), TNM (19), 

ATA (20), entre otros. En 1998, el Grupo de Registro de Estudios Cooperativos para el 

Tratamiento del Cáncer de Tiroides validó una estadificación clínico-patológica 

utilizando la edad en el momento del diagnóstico (21), la histología del tumor, el tamaño 

del tumor, la multifocalidad intratiroidea, la invasión extraglandular, las metástasis y la 

diferenciación tumoral. (21) Aunque ningún sistema de puntuación único ha sido 

claramente superior (22), en parte debido a las diferencias utilizadas en la ponderación y 
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las combinaciones de predictores independientes, las metástasis a distancia, la edad del 

paciente y la extensión del tumor parecen ser los predictores más consistentes de 

persistencia o recurrencia de enfermedad. (22)  

Por lo tanto, se necesita una investigación continua para ayudar a aclarar los factores 

que mejor predicen la persistencia, recurrencia o progresión del cáncer de tiroides bien 

diferenciado para guiar el manejo a corto y largo plazo, de manera oportuna y eficaz, 

contribuyendo a mejorar la sobrevida y calidad de vida. (14)  

El Hospital Nacional Carlos Alberto Seguín Escobedo (HNCASE) EsSalud de 

Arequipa, viene manejando a los pacientes portadores del CDT de la Macro Región Sur 

del Perú, contando con una Unidad de Tiroides, que oferta un manejo multidisciplinario 

de esta enfermedad.  

En mi práctica clínica de formación en la especialidad de endocrinología, he venido 

objetivando el incremento de la incidencia de esta enfermedad, así como los casos de 

persistencia, recurrencia y progresión, que me motivan a realizar la investigación de 

cuáles podrían ser aquellos factores en nuestra realidad, que se vinculen con las mimas, a 

fin, de poder aportar conocimiento que pueda ser de utilidad para mejorar el manejo de 

los pacientes portadores de CDT de nuestra población.  

 

I. PLANTEAMIENTO TEÓRICO 

1. PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN 

1.1. Enunciado del Problema 

¿Cuáles son los factores determinantes de la persistencia, recurrencia o 

progresión del cáncer diferenciado de tiroides en los primeros cinco años de 

seguimiento en pacientes tratados con tiroidectomía total con o sin disección 

ganglionar más radioiodoablación iodo 131 en el HNCASE EsSalud Arequipa, 

periodo 2011-2016? 
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1.2. Descripción del Problema 

 Área del conocimiento 

 Área general:   Ciencias de la Salud. 

 Área específica:  Medicina Humana. 

 Especialidad:  Endocrinología. 

 Línea:   Cáncer de tiroides. 

 

 Operacionalización de Variables 

Variable Indicador Subindicador 

Variable dependiente 

Persistencia 

bioquímica de 

enfermedad  

Tg suprimida ≥ 1 ng/ml o 

Tg estimulada ≥ 2 ng/ml. 

No hay evidencia de 

enfermedad estructural 

por ecografía del cuello, 

rastreo diagnóstico de 

cuerpo entero con I 131 y 

otras imágenes 

(tomografía 

computarizada, 

resonancia magnética, 

PET con FDG, 

gammagrafía ósea). 

Si/No 

Persistencia 

estructural de 

enfermedad 

Cualquier evidencia de 

enfermedad en la 

ecografía cervical, rastreo 

diagnóstico con I 131 y 

otras imágenes 

(tomografía 

Si/No 
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computarizada, 

resoanancia magnética, 

PET con FDG, 

gammagrafía ósea) o 

enfermedad comprobada 

por biopsia. 

Recurrencia de 

enfermedad  

Evidencia clínica, 

bioquímica o estructural 

de enfermedad que se 

encuentra un año después 

de la cirugía o más tarde 

en un paciente 

considerado libre de 

enfermedad después del 

tratamiento primario. 

Si/No 

Progresión de 

enfermedad  

Criterios de evaluación de 

respuesta en tumores 

sólidos (RECIST) v1.1 

Si/No 

Estado libre de 

enfermedad 

No evidencia clínica 

tumoral. 

No evidencia 

imagenológica de 

enfermedad (Rastreo Iodo 

131, ecografía cervical). 

Tg sérica < 0.2 ng/ml con 

supresión de TSH o Tg < 

1 ng/ml después de la 

estimulación de TSH en 

ausencia de anticuerpos 

anti-Tg interferentes. 

Si/No 

Variables independientes:  

Edad  Fecha de nacimiento Años 
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Sexo 
Caracteres sexuales 

secundarios  
Varón/Mujer 

Tipo de 

tratamiento 

quirúrgico  

Cirugía realizada  

Tiroidectomía total 

Tiroidectomía total + 

disección cervical central 

Tiroidectomía total + 

disección cervical lateral  

Tiroidectomía total + 

disección cervical 

central y lateral 

Tamaño tumor 

principal 
cm 

≤ 2 cm  

> 2 cm a ≤ 4 cm 

> 4 cm  

Estadio del 

tamaño tumoral 

Valor T de la 

clasificación TNM de la 

8va Edición de la AJCC  

Tx, T0, T1a, T1b, T2, 

T3a, T3b, T4a, T4b 

Multifocalidad 

tumoral 

Presencia de ≥ 2 focos 

tumorales  
   Si/No 

Bilateralidad 

tumoral 

Presencia de tumores en 

ambos lóbulos 

Si/No 

Extensión 

tumoral 

extratiroidea  

Presencia de tejido 

tumoral por fuera de la 

capsula tiroidea  

Si/No 

Estadio 

Ganglionar  

Valor N de la 

clasificación TNM de la 

8va Edición de la AJCC  

Nx, N0a, N0b, N1a, N1b 

Extensión 

extraganglionar 

Presencia de tejido 

tumoral en el tejido 

adiposo periganglionar 

Si/No 

Estadio 

Metastásico 

Valor M de la 

clasificación TNM de la 

8va Edición de la AJCC  

M0, M1 
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Invasión 

linfovascular 

Presencia de embolo 

tumoral en vasos 

linfáticos y/o sanguíneos 

en la muestra 

histopatológica  

Si/No 

Tiroiditis 

linfocítica crónica  

Infiltración linfocítica en 

parénquima tiroideo no 

tumoral en la muestra 

histopatológica 

Si/No 

Estadiaje TNM  

Estadiaje de la 

clasificación TNM de la 

8va Edición de la AJCC 

< 55 

años 

Estadio I 

Estadio II 

≥ 55 

años  

Estadio I 

Estadio II 

Estadio III 

Estadio IV 

Imagen del 

rastreo posterior a 

RAI Iodo 131 

Ubicación de los focos 

de captación patológicos 

en la imagen del rastreo 

posterapia  

Captación lecho 

tiroideo 

Captación lecho 

tiroideo + región 

cervical lateral uni o 

bilateral 

Captación lecho 

tiroideo + región 

cervical lateral uni o 

bilateral + Metástasis a 

distancia  

Captación cervical con 

metástasis a distancia  

Región cervical lateral 

uni o bilateral + 

Metástasis a distancia 
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Metástasis a distancia 

Ausencia de captación 

(rastreo negativo) 

Dosis de la 

terapia con Iodo 

131  

 

mCi de Iodo 131 

administrados 

≥ 30 – 100 mCi 

101 – 150 mCi 

151 – 200 mCi 

≥ 200 mCi 

Número de RAI 

con iodo 131 

Cantidad de terapias RAI 

Iodo 131 administradas 

1 

 >1 

Tiroglobulina 

estimulada al 

momento de la 

RAI Iodo 131  

Cantidad de Tg en ng/ml 

≤ 1ng/ml 

2 – 9 ng/ml 

10 – 20 ng/ml 

21 – 29 ng/ml 

≥ 30 ng/ml 

Anticuerpos anti 

Tiroglobulina 

estimulados al 

momento de la 

RAI Iodo 131 

Presencia de anticuerpos 

anti-Tg  

 

 

≥ 10 IU/mL 

Respuesta 

terapéutica inicial 

excelente 

Imagen negativa con  

Tg < 0.2 ng/ml o Tg 

estimulada < 1ng/ml 

Si/No 

Respuesta 

terapéutica inicial 

bioquímica 

incompleta  

Imagen negativa con  

Tg suprimida ≥ 1 ng/ml o  

Tg estimulada ≥ 10 

ng/ml o Aumento de los 

niveles de anticuerpos 

anti-Tg 

Si/No 
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Respuesta 

terapéutica inicial 

estructural 

incompleta  

Evidencia estructural o 

funcional de enfermedad 

Con cualquier nivel de 

Tg 

Con o sin anticuerpos 

anti-Tg 

Si/No 

Respuesta 

terapéutica inicial 

indeterminada 

Hallazgos inespecíficos 

en 

estudios de imagen 

Captación débil en el 

lecho tiroideo 

del escaneo RAI 

Tg no estimulada 

detectable, 

pero < 1 ng/ml 

Tg estimulada detectable, 

pero < 10 ng/ml 

o 

Anticuerpos anti-Tg 

estables o 

en descenso en ausencia 

de enfermedad 

estructural o funcional 

Si/No 

 

 

 Interrogantes básicas 

1. ¿Cuáles fueron las características clínicas (edad, sexo, tipo de 

tratamiento quirúrgico, tamaño del tumor principal, estadiaje tumoral, 

multifocalidad, bilateralidad tumoral, extensión extratiroidea, estadio 

ganglionar, extensión extraganglionar, presencia de metástasis, 
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invasión linfovascular, estadiaje TNM) pacientes tratados con 

tiroidectomía total con o sin disección ganglionar más 

radioiodoablación iodo 131 en el HNCASE EsSalud Arequipa durante 

los primeros cinco años de seguimiento, periodo 2011-2016? 

2. ¿Cuáles fueron las características de la iodoterapia (imagen del rastreo 

posterapia RAI iodo 131, dosis de la terapia RAI iodo131, número de 

terapias RAI, valor de tiroglobulina y anticuerpos anti-tiroglobulina 

estimuladas) en pacientes tratados con tiroidectomía total con o sin 

disección ganglionar más radioiodoablación iodo 131 en el HNCASE 

EsSalud Arequipa durante los primeros cinco años de seguimiento, 

periodo 2011-2016? 

3. ¿Cómo fue la respuesta terapéutica inicial (bioquímica, estructural, 

indeterminada) en pacientes tratados con tiroidectomía total con o sin 

disección ganglionar más radioiodoablación iodo 131 en el HNCASE 

EsSalud Arequipa 2011-2016? 

4. ¿Cuáles fueron los factores determinantes de la persistencia, 

recurrencia o progresión del cáncer diferenciado de tiroides en los 

primeros cinco años de seguimiento en pacientes tratados con 

tiroidectomía total con o sin disección ganglionar más 

radioiodoablación iodo 131 en el HNCASE EsSalud Arequipa 2011-

2016? 

 

 Tipo de investigación: Se trata de un estudio documental. 

 

 Nivel de investigación: es un estudio observacional, retrospectivo y 

transversal. 
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1.3. Justificación del problema 

El presente estudio busca identificar los distintos factores determinantes de la 

persistencia, recurrencia o progresión del cáncer diferenciado de tiroides en los primeros 

cinco años de seguimiento en pacientes tratados con tiroidectomía total con o sin 

disección ganglionar más radioiodoablación iodo 131 en el Hospital Nacional Carlos 

Alberto Seguín Escobedo EsSalud Arequipa del 2011 al 2016.  

Los estudios sobre los determinantes de la persistencia, recurrencia o 

progresión del CDT operado son utilizados en el manejo clínico del cáncer de tiroides (1), 

que recomiendan múltiples sociedades científicas internacionales, y tienen vigencia a 

nivel mundial, dando nuevas directrices en el tratamiento de esta enfermedad, a pesar de 

ello no se han descrito muchas revisiones de los mismos en la literatura de nuestro país, 

por lo que la pesquisa de la presencia de estos en nuestra población de asegurados de 

EsSalud de la macro región sur del Perú resulta en una investigación original.  

Tiene relevancia práctica ya que se podrá dar a conocer la utilidad clínica 

de la determinación de los factores de persistencia o recurrencia del CDT en nuestra 

población, a fin de diseñar protocolos hospitalarios que incluyan esta pesquisa, a corto, 

mediano y largo plazo, para un tratamiento precoz y eficaz.  

Esto redundará en una relevancia social al beneficiar a un grupo creciente de 

la población que padece de esta patología y que requiere de la detección oportuna de los 

factores determinantes de la persistencia o recurrencia de esta neoplasia, dado que la 

incidencia de esta enfermedad se ha incrementado. (8)  

El estudio es contemporáneo ya que en la actualidad se vienen aplicando 

múltiples scores que reúnen factores de persistencia o recurrencia del CDT en diversas 

guías de manejo internacional como la de la Asociación Americana de Tiroides (ATA) 

(20), cada vez con más relevancia clínica a nivel mundial. 

 El estudio es factible de realizar por tratarse de un diseño retrospectivo en el 

que se cuenta con data hospitalaria y con el seguimiento de los pacientes portadores de 

CDT, a fin de poder procesar los resultados del estudio.  

Además de satisfacer la motivación personal de realizar una investigación 

en el campo de la endocrinología oncológica, relacionada al manejo clínico del CDT, 

problema relevante de la salud en el Perú, se podrá lograr una importante contribución 

académica al campo de la medicina, y por el desarrollo del proyecto en el área de 
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postgrado de la facultad de Medicina Humana, se cumple con las políticas de 

investigación de la Universidad en esta etapa importante del desarrollo profesional. 
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2. MARCO CONCEPTUAL  

2.1. Cáncer diferenciado de tiroides 

El cáncer diferenciado de tiroides surge de las células epiteliales foliculares de la 

tiroides y representa la gran mayoría de los cánceres tiroideos (22). De los cánceres 

diferenciados, el cáncer papilar corresponde aproximadamente al 85% de los casos en 

comparación con aproximadamente el 10% que tienen histología folicular y el 3% que 

son tumores de células de Hürthle también llamadas células oxífilicas (22). 

2.2. Incidencia 

2.2.1. Cáncer papilar de tiroides  

En el informe basado en la base de datos de Vigilancia, Epidemiología y 

Resultados Finales (SEER) de 1975 al 2012, la incidencia del cáncer papilar incrementó 

de 4,8 a 14,9 por 100.000 habitantes (tabla 1) (23).  

Tabla 1 

Incidencia y mortalidad del cáncer de tiroides USA 1975 - 2012 

 

Nota. Esta tabla muestra incremento de los casos nuevos de câncer de tiroides, aun 

asi la supervivencia a 5 años mejoró. Tomada de Tuttle R. M. (2020) (63).  

 

La incidencia de cáncer tiroideo ajustada por edad y sexo incrementó con mayor 

rápidez que la de cualquier otra neoplasia maligna en los últimos años (24), con una mayor 

incidencia observada en ambos sexos y en todos los orígenes étnicos (24, 25)  (tabla 2 y 

tabla 3).  



17 

 

 

 

Tabla 2 

SEER Incidencia de cáncer de tiroides ajustada por raza y sexo en USA  

 

Nota. Esta tabla muestra incremento de la incidencia del cáncer de tiroides en raza 

blanca y negra, a predominio femenino. Tomada de Tuttle R. M. (2020) (63).  

 

Tabla 3 

SEER Incidencia y tazas de mortalidad por raza y sexo en USA 

 
Nota. Esta tabla muestra que a pesar de la mayor incidencia del cáncer de tiroides 

la mortalidad no ha incrementado. Tomada de Tuttle R. M. (2020) (63).  
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En una revisión posterior a la base de datos SEER, desde el 2013 al 2016 la 

incidencia de cáncer de tiroides se estabilizó (26). Además, se encontró que la tasa anual 

en mujeres se redujo progresivamente del 4,2% de 1992 a 1999, del 6,9% anual de 1999 

a 2009, al 2,2% anual de 2009 a 2011 (27). 

El uso de radiación de haz externo aplicado en áreas de la cabeza y cuello, 

comúnmente utilizada para tratar afecciones infantiles benignas entre los años 1910 y 

1960, provocó una mayor incidencia de cáncer de tiroides en la segunda mitad del siglo 

pasado (28). Sin embargo, dado que la radioterapia para afecciones benignas de la infancia 

se retiró en gran medida entre las décadas de 1950 y 1960, es poco probable que la 

creciente incidencia de cáncer de tiroides que se observa en los últimos 10 a 15 años, esté 

asociada con la exposición a la radiación en la infancia (28).   

El incremento de cáncer tiroideo en los Estados Unidos y otros lugares del mundo 

podría deberse principalmente a una mayor detección de cánceres papilares pequeños 

secundaria a el uso más extendido de la ecografía de cuello y aspiración con aguja fina 

(FNA) de nódulos tiroideos muy pequeños (29-31). Aunque el aumento de la incidencia 

probablemente se ve reflejado parcialmente por la detección más temprana de 

enfermedades subclínicas (es decir, cánceres papilares no palpables), en un análisis de la 

base de datos SEER del Instituto Nacional del Cáncer se encontró un incremento en las 

tasas de CDT de todos los tamaños, incluidos aquellos tumores mayores de 4 cm (32). 

Además, la mortalidad que acompaña al incremento de la incidencia, aumentó entre 1974 

y 2013, de 0.40 a 0.46 por 100.000 personas/año (32). Estos dos hallazgos sugieren un 

verdadero aumento de la incidencia del cáncer papilar de tiroides (31) (CPT).  

La proporcionalidad habitual entre mujeres y hombres potadores de CPT es de 

aproximadamente 2.5:1, siendo la mayor parte de la preponderancia femenina la que 

ocurre durante la cuarta y quinta décadas de la vida. Aunque la incidencia de cáncer de 

tiroides está aumentando, las tasas de mortalidad (0,5 por 100.000 hombres y mujeres por 

año) no han cambiado significativamente entre 2003 y 2012. (23) 

 

2.2.2. Cáncer folicular de tiroides 

El cáncer de tiroides folicular (CFT) tiende a ocurrir en una población de mayor 

edad en comparación con otros CDT (23). Su máxima incidencia se encuentra entre las 

edades de 40 y 60 años, en comparación con la incidencia de CPT que alcanza su punto 



19 

 

 

 

máximo antes, entre las edades de 30 a 50 años (23). Además, el CFT es aproximadamente 

tres veces más común en mujeres que en hombres (23). El iodo también puede desempeñar 

un papel en la epidemiología del CFT (33). En las regiones del mundo con deficiencia de 

iodo, hay una mayor prevalencia de cáncer folicular en comparación con las regiones con 

suficiente iodo (33). Con la introducción del iodo en la dieta, algunos estudios mostraron 

que la incidencia de CFT disminuyó, mientras que el CPT aumentó (33, 34). 

En un informe basado en la base de datos de Vigilancia, Epidemiología y 

Resultados Finales (SEER) de 1980 al 2009, hubo un aumento en las tasas de cáncer de 

tiroides folicular entre mujeres y hombres (35). Sin embargo, en un informe de Polonia, las 

tasas de cáncer de tiroides folicular en realidad disminuyeron entre 1982 y 2012 (36), un 

período durante el cual las tasas de cáncer de tiroides papilar estaban aumentando (36). 

 

2.3. Factores de riesgo  

2.3.1. Cáncer papilar de tiroides  

a) Exposición a la radiación ionizante:  

La exposición tiroidea a la radiación ionizante durante la infancia es el factor 

ambiental más definido que se asocia con los tumores tiroideos benignos y malignos (37). 

Las posibles fuentes de exposición a la radiación incluyen usos terapéuticos (p. Ej., 

tratamiento de neoplasias malignas infantiles), exposición ambiental secundaria a la 

lluvia radiactiva (p. Ej., Nagasaki/Hiroshima, Japón) o accidentes en centrales nucleares 

(p. Ej., Chernóbil). En décadas pasadas, la radiación ionizante se usaba para tratar una 

amplia variedad de afecciones benignas de la cabeza y cuello, aunque esta práctica cesó 

principalmente a fines de la década de 1950 y principios de 1960 debido a un mayor 

conocimiento de los efectos cancerígenos de la radiación en la tiroides (38).  

b) Antecedentes familiares:  

El antecedente de cáncer de tiroides en un pariente de primer grado o antecedentes 

familiares de síndrome de cáncer tiroideo (p. Ej., poliposis familiar, complejo de Carney, 

neoplasia endocrina múltiple tipo 2 (MEN 2), síndrome de Werner o síndrome de 

Cowden) incrementan el riesgo malignidad de nódulos tiroideos (39). En un estudio, hubo 

10 veces de mayor riesgo de cáncer tiroideo en familiares de pacientes con cáncer de 

tiroides (39). En un segundo informe, la tasa de incidencia estandarizada para el CPT fue 
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de 3.2 con un padre afectado, 6.2 con un hermano afectado y 11.2 para una mujer con una 

hermana afectada (40).  

c) Otros:  

Se han informado muchos factores de riesgos posibles, pero aun no probados (41), 

cuya importancia relativa parece ser pequeña pero no completamente definida (41). Los 

factores de riesgo potenciales incluyen los siguientes: 

 Exposiciones ocupacionales y ambientales (41,42). 

 Hepatitis crónica relacionada con la hepatitis, con un OR de 12.2, según un estudio 

(43).  

 Mayor paridad y edad avanzada en el primer embarazo (44).  

 Obesidad o sobrepeso (45). 

 

2.3.2. Cáncer folicular de tiroides  

Los factores de riesgo del CFT, son similares a los del CPT e incluyen 

antecedentes de exposición a la radiación ionizante durante la infancia (37), antecedentes 

de cáncer de tiroides en un familiar de primer grado (37) o antecedentes familiares de 

síndrome de cáncer de tiroides (37).   

 

2.4. Patogénesis  

2.4.1. Cáncer papilar de tiroides  

Las mutaciones o reordenamientos en los genes que codifican las proteínas en la 

vía de la proteína quinasa activada por mitógenos (MAPK) son fundamentales para el 

desarrollo y la progresión del CDT (46,47) (figura 1). La importancia de esta vía radica por 

el hallazgo de mutaciones de activación exclusivas, no superpuestas en RET/PTC, 

NTRK1, RAS o BRAF en hasta el 70% de los cánceres de tiroides bien diferenciados (48). 

También, se ha demostrado que la activación de RET/PTC (49) o BRAF (50) da como 

resultado el desarrollo de cáncer de tiroides en ratones transgénicos (50). 
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Figura 1. Señalización de la cascada de la proteína quinasa activada por mitógenos 

(MAPK) en la oncogénesis del cáncer papilar de tiroides. Se produce una activación 

secuencial constitutiva que concluye con señales a nivel del núcleo célular a favor de 

la tumorogenesis. Tomada de Tuttle R. M. (2020) (63).   

 

2.4.2. Cáncer folicular de tiroides 

La mayoría de los cánceres de tiroides folicular son probablemente de origen 

monoclonal (51). Además, la activación de oncogenes es común. Algunos de los factores 

asociados con el CFT incluyen: 

 Mutaciones RAS:  

Se observan mutaciones puntuales del oncogén RAS en aproximadamente el 40% 

de los cánceres foliculares de tiroides (51). Estas mutaciones (N-RAS, H-RAS y K-RAS, 

en orden de frecuencia decreciente) ocurren con más frecuencia en los CFT que en los 

adenomas foliculares (52,53). Las mutaciones RAS no son específicas del CFT (53); también 

representan una pequeña parte de los CPT, en particular el cáncer de tiroides papilar de 

variante folicular (53). Las mutaciones de RAS en el CFT, parecen estar asociadas con 

cánceres de mayor agresividad y de mayor mortalidad (54). A ello se suma que las 
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mutaciones de RAS pueden encontrarse en cánceres de tiroides anaplásicos y poco 

diferenciados (54). 

 

 PAX8-PPAR gamma 1: 

PAX8-PPAR gamma 1 es un reordenamiento genético que se observa en los 

cánceres y adenomas foliculares (55). Esta proteína resulta de la fusión de un factor de 

transcripción específico de tiroides (PAX8) y un receptor nuclear, el receptor activado 

por proliferación de peroxisomas (PPAR) gamma y se asocia con aproximadamente el 

10% de los adenomas foliculares y el 41% de los cánceres foliculares tiroideos (55). Esta 

proteína de fusión puede ayudar a distinguir el adenoma folicular del carcinoma folicular 

(56). Se cree que PAX8-PPAR gamma 1 induce un efecto negativo sobre la activación de 

tiazolidinediona por PPAR gamma (57), lo que conduce a la pérdida de los controles 

inhibidores del crecimiento (57). 

El hecho de que el CFT contenga mutaciones RAS o un reordenamiento de PAX8-

PPAR gamma 1, pero no ambos, indica que estos dos oncogenes pueden originar eventos 

moleculares similares pero distintos (55).  

 

 Otros:  

También se han implicado otros factores, como p53, c-myc, c-fos, mutaciones del 

promotor de la transcriptasa reversa de la telomerasa (TERT) y del receptor de la hormona 

estimulante del tiroides (TSH) (58,59). A diferencia del CPT, el CFT rara vez se asocia con 

mutaciones RET/PTC o mutaciones BRAF (60,61). 

El CFT se puede ver como parte de síndromes neoplásicos familiares, como el 

síndrome de Cowden (PTEN), el complejo de Carney tipo 1 (PRKAR 1 alpha) o el 

síndrome de Werner (WRN) por citar (83). 

 

2.5. Características clínicas 

2.5.1. Presentación clínica del cáncer papilar y folicular de tiroides:  

El cáncer de tiroides se presenta típicamente como un nódulo tiroideo (4). Los 

nódulos tiroideos llaman la atención clínica cuando el paciente los detecta; durante el 

examen físico de rutina; o cuando se advierte de manera incidental durante un 
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procedimiento radiológico como ecografía carotídea, tomografía computarizada (TC) del 

cuello, imágenes por resonancia magnética (IRM) o por tomografía por emisión de 

positrones (PET) (62). Los nódulos no palpables (incidentalomas) tienen el mismo riesgo 

de malignidad que los nódulos palpables del mismo tamaño. (62) El antecedente de 

crecimiento nodular rápido, fijación del nódulo tiroideo a los tejidos circundantes, 

ronquera de inicio reciente o parálisis de las cuerdas vocales (62), o la presencia de 

linfadenopatía cervical ipsilateral, hacen sospechar que un nódulo tiroideo puede ser 

maligno (62). Independientemente de cómo se descubran los nódulos tiroideos, el 

diagnóstico de cáncer de tiroides generalmente se realiza mediante una biopsia por 

aspiración con aguja fina denominada FNA (62) (figura 2).  

 

 

Figura 2: Células de una púnción con aguja fina del cáncer papilar de tiroides 

muestran cromatina dispersa del núcleo llamada ojo de la huérfana Annie. Tomada 

de Tuttle R. M. (2020) (63).  

 

 

2.5.2. Histología  

2.5.2.1. Histología del cáncer papilar de tiroides   

Forma clásica: Los cánceres papilares no suelen estar encapsulados y pueden ser 

parcialmente quísticos (63). Microscópicamente, la mayoría se caracteriza por la presencia 

de papilas que consisten en una o dos capas de células tumorales que rodean un núcleo 

fibrovascular bien definido (63), los folículos y el coloide suelen estar ausentes (63) (figura 

3). 
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Figura 3: Aspecto histopatológico clásico del cáncer papilar de tiroides, con 

estructura papilar. Tomada de Tuttle R. M. (2020) (63).  

 

El diagnóstico morfológico se basa en un conjunto de características citológicas típicas, 

ninguna por sí misma patognomónica del cáncer papilar (63) (figura 2). Los núcleos son 

grandes, ovalados, aparecen apiñados y superpuestos en secciones microscópicas (63). 

Pueden contener cromatina en polvo hipodensa, pseudoinclusiones citoplasmáticas 

debido a una membrana nuclear redundante o surcos nucleares (63). 

Aproximadamente la mitad de los cánceres papilares contienen cuerpos de psammoma 

calcificados, los restos cicatrizados de papilas tumorales que presumiblemente sufrieron 

un infarto (63) (figura 4). Las células inflamatorias pueden rodear o infiltrar áreas de 

crecimiento maligno, aunque esto no suele indicar la presencia de tiroiditis autoinmune 

crónica (enfermedad de Hashimoto) (63).  

 
Figura 4: Cuerpos de Psamoma. Estructura cálcica microscópica del cáncer papilar 

de tiroides. Tomada de Tuttle R. M. (2020) (63).  

 

El cáncer de tiroides papilar suele ser multifocal (63). En algunos casos, esto representa 

metástasis intraglandulares del tumor primario (64). Sin embargo, en un estudio de 10 

mujeres con cáncer papilar multifocal, se demostró que los focos tumorales individuales 

tenían orígenes clonales independientes en 5 de las 10 mujeres (65). En un segundo estudio, 
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se encontraron patrones discordantes de mutaciones BRAF en el 40% de los cánceres 

papilares multifocales (66). 

 

Variantes histopatológicas: Las variantes del cáncer papilar incluyen la variante 

folicular; variante de células altas (un tumor más agresivo que representa 

aproximadamente el 1% de los cánceres papilares); y variantes insular, hobnail y 

esclerosante difusa (63).  

 Variante folicular: El cáncer de tiroides papilar variante folicular muestra un 

patrón de crecimiento folicular, pero citológicamente,  muestra características 

típicas de los cánceres papilares de tipo común, incluidos núcleos grandes 

superpuestos con cromatina hipodensa, pseudoinclusiones nucleares y surcos 

nucleares (67); la mayoría también contienen cuerpos de psammoma (63) (figura 4).  

De los varios subtipos histológicos de carcinoma papilar, las variantes foliculares 

son probablemente las más comunes (63). La incidencia de cáncer papilar variante 

folicular ha ido en aumento, mientras que la de la forma clásica ha ido 

disminuyendo (63). En un estudio de un solo centro, casi el 40% de los cánceres 

papilares eran variantes foliculares (68), y en un estudio multicéntrico, el 23% de 

los cánceres papilares eran del subtipo no invasivo y bien circunscrito (neoplasia 

folicular tiroidea no invasiva con características nucleares similares a la papilar, 

NIFTP) (69). 

De acuerdo con la clasificación de tumores endocrinos de la Organización 

Mundial de la Salud del 2017, las variantes foliculares del cáncer papilar de 

tiroides se subtipifican como (1) infiltrativas o (2) encapsuladas con invasión (70). 

▪ Infiltrativo: El subtipo infiltrativo muestra lenguas invasivas de tumor 

que se infiltran en el parénquima tiroideo no neoplásico y carece de una 

cápsula tumoral bien definida (71). El subtipo infiltrante tiene un 

comportamiento biológico y un perfil molecular que es más similar al 

cáncer de tiroides papilar clásico que a los cánceres foliculares (71,72). Por 

ejemplo, es más probable que el subtipo infiltrante tenga metástasis en los 

ganglios linfáticos y mutaciones BRAF V600E, mientras que es menos 

probable que los cánceres de tiroides foliculares tengan metástasis a 

distancia o mutaciones RAS (63). 
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▪ Encapsulado con invasión: El subtipo encapsulado con invasión 

demuestra tanto una cápsula tumoral bien definida como invasión de la 

cápsula tumoral o invasión de vasos dentro o fuera de la cápsula tumoral 

(63). Las variantes encapsuladas, particularmente aquellas con invasión 

vascular, tienen una biología tumoral (a menudo mutación RAS) y un 

comportamiento biológico (más probabilidades de tener metástasis a 

distancia, menos probabilidades de tener metástasis en los ganglios 

linfáticos) que es más similar al cáncer de tiroides folicular que al papilar 

clásico (63). Es la presencia de la invasión capsular y/o vascular tumoral lo 

que diferencia una variante folicular encapsulada de cáncer de tiroides 

papilar (invasión capsular y/o vascular presente) de la variante folicular 

encapsulada no invasiva del cáncer de tiroides papilar (NIFTP; sin 

invasión capsular o vascular presente) (63).  

En el pasado, la variante folicular encapsulada del cáncer de tiroides papilar 

sin evidencia de invasión vascular o de la cápsula tumoral se consideraba 

como una variante no invasiva del cáncer papilar de tiroides (69, 73, 74). Sin 

embargo, las variantes foliculares encapsuladas no invasivas del cáncer de 

tiroides papilar tienen un potencial maligno muy bajo y se curan 

uniformemente con lobectomía (75, 76). Debido al muy bajo potencial maligno, 

este tipo fue rebautizado como neoplasia tiroidea folicular no invasiva con 

características nucleares similares a las papilares (NIFTP), enfatizando que 

este tumor puede tratarse como una neoplasia en lugar de una malignidad. 

(75,76) Tanto la American Thyroid Association (77) como la Organización 

Mundial de la Salud han respaldado este cambio de nomenclatura. (70)  

Si bien se requiere cirugía de tiroides para distinguir NIFTP del subtipo 

encapsulado invasivo, generalmente no se requiere terapia más allá de la 

lobectomía tiroidea (es decir, no se requiere la supresión de la hormona 

estimulante de la tiroides (TSH), ni la ablación con iodo radiactivo) para su 

tratamiento (75, 77, 78). El uso adecuado de la nomenclatura NIFTP requiere el 

cumplimiento de criterios histopatológicos estrictos, lo que significa que los 

tumores previamente clasificados como variante folicular encapsulada no 

invasiva del cáncer de tiroides papilar no pueden asumirse como tumores 



27 

 

 

 

NIFTP (63). Debido a que es posible que no se haya muestreado o conservado 

toda la cápsula del tumor en el momento del diagnóstico inicial, a menudo no 

es posible determinar si una muestra de tumor archivada cumple todos los 

criterios diagnósticos para ser reclasificada como tumor NIFTP (76). 

 Variante de células altas: La variante de células altas del cáncer papilar tiene el 

potencial de ser un tumor más agresivo que el cáncer papilar clásico (79,80). Estos 

tumores representan aproximadamente el 1% de los cánceres papilares y 

generalmente se asocian con la mutación V600E del gen BRAF (63). Se 

caracterizan por tener células tumorales con citoplasma eosinofílico que son dos 

veces más altas que anchas (63). Los tumores primarios tienden a ser grandes, a 

menudo invasivos y muchos pacientes tienen metástasis tanto locales como 

distantes en el momento del diagnóstico (79). La mayoría de los pacientes tienen 

evidencia de enfermedad después de la terapia inicial y la tasa de mortalidad a 

cinco años es más alta que en pacientes con cánceres papilares clásicos (63,79). 

 Otras variantes: Se han descrito otros tipos de variantes del cáncer papilar 

tiroideo, basados en las diferencias histológicas, pero considerados cánceres 

papilares debido a las características de los núcleos de las células tumorales (63), 

estas son: 

▪ La variante insular del cáncer papilar se caracteriza histológicamente 

por presentar nidos sólidos de tumor, a menudo separados por bandas 

fibrosas, pero los núcleos de las células tumorales tienen las mismas 

características que los núcleos de los cánceres papilares clásicos (63). 

▪ La variante columnar, que consiste en células alargadas con núcleos en 

empalizada (63). 

▪ La variante de Hürthle u oxifílica, que tiene características celulares de 

los carcinomas de células de Hürthle pero, cuyas células están dispuestas 

en formaciones papilares (63). 

▪ La variante sólida o trabecular (63). 

▪ La variante de células claras, que deben ser distinguidas de los 

carcinomas de células claras de otros órganos como el riñón o el colon que 

han hecho metástasis a la tiroides (63). 
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▪ Variante esclerosante difusa, caracterizada por afectación difusa de la 

tiroides, fibrosis estromal e infiltración linfocítica prominente (63). 

▪ La variante morular cribiforme, que tiene un patrón cribiforme 

prominente con áreas de células sólidas y fusiformes, así como mórulas 

escamosas (63). Esta variante a menudo está asociada con poliposis 

adenomatosa familiar (63). 

▪ La variante hobnail que alberga frecuentemente a las mutaciones BRAF 

V600E y parece estar asociada con un alto riesgo de metástasis a distancia 

y a una mayor mortalidad específica de la enfermedad (81,82).  

Todas estas variantes son raras por lo que hay poca información disponible 

sobre sus características y comportamiento (63). En general, sin embargo, se 

cree que son más agresivos que los cánceres papilares clásicos (63). Como 

resultado, los pacientes con estos tumores generalmente se tratan de manera 

más agresiva que aquellos con cáncer papilar clásico del mismo estadio (63). 

 

2.5.2.2. Histología del cáncer folicular de tiroides 

La histología varía desde un epitelio normal, bien diferenciado con desarrollo folicular y 

de coloide (hallazgos asociados con un buen pronóstico) al pobremente diferenciado con 

crecimiento sólido, ausencia de folículos, atipia nuclear marcada e invasión vascular y/o 

capsular extensa, características que son asociado a un peor pronóstico (83) , figura 5. 

 

 
Figura 5: Aspiración con aguja fina del cáncer folicular de tiroides. Se objetivan 

microfoliculos con atipia nuclear. Tomada de Tuttle R. M. (2019) (83).  

  

Normalmente, la arquitectura microfolicular es uniforme con células cuboidales que 

recubren los folículos (83). Además, las características compatibles con el cáncer papilar, 

como los cuerpos de psammoma y los cambios nucleares (apariencia de vidrio 
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deslustrado, surcos longitudinales, superposición nuclear e inclusiones), deben estar 

ausentes (63). Microscópicamente, el diagnóstico de cáncer folicular requiere distinguir el 

adenoma del cáncer mediante la identificación de la extensión del tumor a través de la 

cápsula del tumor y/o la invasión vascular (83) (figura 6 y figura 7).  

 

 
Figura 6: Apariencia histopatológica del cáncer folicular de tiroides. Muestra 

diferenciación folicular que se extiende hasta la cápsula tumoral y vasos 

sanguíneos.Tomada de Tuttle R. M. (2019) (83).   

 

 

Figura 7: Histopatología del carcinoma folicular de tiroides. El diagnóstico se basa 

en la identificación de la invasión capsular y vascular de esta neoplasia. Tomada de 

Tuttle R. M. (2019) (83).  

 

El cáncer folicular de tiroides se clasifica en uno de los tres grupos siguientes según el 

tipo y la extensión de la invasión (84-87). En 2017, la terminología para clasificar el cáncer 

de tiroides folicular se modificó en la Clasificación de tumores de órganos endocrinos de 

la Organización Mundial de la Salud (88), de la siguiente manera: 

 

 Cáncer de tiroides folicular mínimamente invasivo: Incluye tumores con 

invasión solo de la cápsula tumoral sin invasión vascular (tumor de bajo riesgo de 

la American Thyroid Association [ATA]) (83), según se muestra en la tabla 4.  
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Tabla 4 

Riesgo ATA 2015 

 
Nota. La presente tabla muestra los niveles de riesgo de persistencia y 

recurrencia del cáncer diferenciado de tiroides. Tomada de Tuttle R. M. 

(2020) (63).  

 

 Cáncer de tiroides folicular angioinvasivo encapsulado: Incluye tumores 

encapsulados con cualquier evidencia de invasión vascular (83). Además, se 

estratifica el riesgo de los cánceres de tiroides foliculares encapsulados 

angioinvasivos en función del número de los vasos afectados, ya sea como ATA 

de bajo riesgo (< de 4 focos de invasión vascular, a menudo denominada invasión 

vascular limitada o mínima) o ATA de alto riesgo (≥ de 4 focos de invasión, a 

menudo denominada invasión vascular extensa) (83).  

 Cáncer de tiroides folicular ampliamente invasivo: Incluye tumores con 

invasión macroscópica clínicamente obvia de la glándula tiroides y tejidos 

blandos extratiroideos, generalmente con invasión vascular extensa que a menudo 

involucra vasos extratiroideos (83).  Es importante señalar que la invasión vascular 

por sí sola, incluso si es ≥ 4 focos, no proporciona pruebas suficientes para 
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clasificar el tumor como cáncer de tiroides folicular ampliamente invasivo en 

ausencia de invasión macroscópica (83).  

Rara vez se observan variantes histológicas infrecuentes del cáncer de tiroides folicular 

(p. Ej., variante de células claras, tipo de células en anillo de sello, cáncer de tiroides 

folicular con patrón glomeruloide y cáncer de tiroides folicular de células fusiformes) (88). 

No está claro si los resultados biológicos de estos subtipos difieren sustancialmente del 

cáncer de tiroides folicular clásico (83).  

Anteriormente, el cáncer de células de Hürthle se consideraba una variante del CFT (83). 

Sin embargo, estudios clínicos y moleculares recientes indican claramente que el cáncer 

de células de Hürthle es un tipo de tumor distinto (88). Clínicamente, el cáncer de células 

de Hürthle a menudo tiene una presentación clínica similar al CTF (generalmente nódulo 

tiroideo asintomático en pacientes mayores) y un patrón similar de metástasis a distancia 

(pulmón, hueso, cerebro) en los afectados (83). Histológicamente, se caracteriza por la 

presencia de una población celular de "oncocitos", en su mayoría células oxifílicas 

eosinofílicas con abundante citoplasma, mitocondrias muy compactas y núcleos ovalados 

redondos con nucléolos prominentes (89) (figura 8). A diferencia del CFT, el cáncer de 

células de Hürthle tiene mayor propensión a extenderse a los ganglios linfáticos cervicales 

(90). Mientras que las lesiones metastásicas en el CFT a menudo concentran iodo 

radiactivo, los focos metastásicos del cáncer de células de Hürthle son a menudo 

refractarios al iodo radiactivo (83). Además, el perfil molecular del cáncer de células de 

Hürthle es diferente del CFT, por lo tanto, el cáncer de células de Hürthle se considera 

una forma independiente de cáncer de tiroides derivado de células foliculares (83).  

 
Figura 8: Aspiración con aguja fina de la variante células de Hürthle. Imágen 

muestra células eosinofílicas oxifílicas con abundante citoplasma y nucleos ovalados 

con nucléolos prominentes. Tomada de Tuttle R. M. (2019) (83).  
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2.5.3. Compromiso de los ganglios linfáticos 

2.5.3.1. Compromiso de los ganglios linfático en el cáncer papilar de tiroides  

La incidencia de metástasis ganglionares en pacientes adultos depende del resultado de la 

cirugía (63). Entre los pacientes que se someten a una disección radical modificada del 

cuello, hasta el 80% tienen metástasis en los ganglios linfáticos (la mitad de las cuales 

son microscópicas), e incluso entre los pacientes con microcarcinomas papilares que 

tienen disección profiláctica del ganglio central, se han informado metástasis 

microscópicas en 37 a 64% (91). En el momento del diagnóstico, las metástasis en los 

ganglios linfáticos regionales clínicamente detectables son más comunes en los niños 

(aproximadamente el 50%) que en los adultos (63). 

La invasión de la cápsula tiroidea o de la cápsula de un ganglio linfático en el tejido 

blando circundante se ha informado en el 5 al 35% de las muestras quirúrgicas, mientras 

que la invasión vascular se observa solo en aproximadamente el 5 al 10% (63).  

2.5.3.2. Compromiso de los ganglios linfático en el cáncer folicular de tiroides 

Los tumores foliculares suelen ser uninodulares en comparación con el CPT (63). Si bien 

la invasión vascular es frecuente en el cáncer folicular, la diseminación a los ganglios 

linfáticos es infrecuente y se produce sólo en el 8 al 13% de los casos (92). Sin embargo, 

la afectación de los ganglios linfáticos es más común en los cánceres de células de Hürthle 

(93). Por el contrario, la afectación de los ganglios linfáticos es muy común en el CPT (63).  

 

2.5.4. Metástasis  

2.5.4.1. Metástasis en el cáncer papilar de tiroides 

Del 2 al 10% de los pacientes tienen metástasis más allá del cuello en el momento del 

diagnóstico (23). Entre estos pacientes, dos tercios tienen metástasis pulmonares y una 

cuarta parte tiene metástasis esqueléticas (23). Los sitios más raros de metástasis son el 

cerebro, los riñones, el hígado y las glándulas suprarrenales (23).  

2.5.4.2. Metástasis en el cáncer folicular de tiroides 

El CFT se disemina típicamente por vía hematógena. Las metástasis a distancia se 

producen en el 10 al 15% de los pacientes con cáncer folicular, incluso en aquellos con 

tumores primarios pequeños, aunque los tumores < 2 cm de tamaño no se han asociado 

con enfermedad metastásica (94). Los sitios comunes de metástasis a distancia son los 
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huesos (con lesiones líticas) y los pulmones y, con menos frecuencia, el cerebro, el 

hígado, la vejiga y la piel (figura 9) (93). 

 

 
Figura 9: Estudio de PET - CT (tomografía por emisión de positrones -tomografía) 

FDG F-18 (fluor desoxiglicosa) del cáncer tiroideo de células de Hürthle. Imágen 

muestra captaciones metastásicas del radiotrazador en tórax y mediastino. Tomada 

de Tuttle R. M. (2019) (83).  

 

Aunque son raras, las metástasis del cáncer de tiroides funcionales pueden causar 

hipertiroidismo sintomático. Casi todos los pacientes notificados han tenido CFT 

ampliamente metastásico, que a menudo afecta a huesos entre otros órganos (95, 96). La 

mayoría de los pacientes con metástasis de cáncer de tiroides funcional han tenido 

concentraciones séricas altas de triyodotironina (T3) pero concentraciones normales de 

tiroxina o T4 (T3-tirotoxicosis) (83). El mecanismo es la alta actividad de las yodotironina 

desyodinasas tipo 1 y tipo 2 en los tejidos tumorales, es decir, la levotiroxina administrada 

de forma exógena se convierte en T3 (97). Algunos de estos pacientes también han tenido 

anticuerpos estimulantes del receptor de TSH en suero, cuya presencia se esperaría que 

aumentara la capacidad sintética hormonal del cáncer (96).  

Las metástasis funcionales pueden identificarse mediante imágenes de cuerpo entero con 

iodo radiactivo (83). El tratamiento puede requerir una variedad de enfoques que incluyen 

tionamidas, yodo radiactivo, cirugía o radioterapia externa (83). 
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2.5.5. Patrón de crecimiento del cáncer papilar de tiroides  

El patrón de crecimiento y el comportamiento biológico del cáncer papilar son variables:  

 En un extremo del espectro se encuentra el microcarcinoma común (anteriormente 

llamado cáncer papilar oculto), definido como un tumor < 1 cm de diámetro (63). 

Estos microcarcinomas se encuentran en el 15 al 30% de las glándulas tiroides en 

las autopsias (63). Esta alta frecuencia, junto con la rareza del cáncer papilar 

detectado clínicamente, sugiere que la presencia de un único foco de 

microcarcinoma en una muestra de tiroidectomía probablemente sea un hallazgo 

incidental sin importancia clínica (63).  

 En el otro extremo del espectro se encuentra un gran cáncer localmente invasivo 

con metástasis a distancia que se notan en el momento del diagnóstico (63). Estos 

tumores también tienen muchas más probabilidades que el microcarcinoma de 

hacer metástasis a través de los canales linfáticos intratiroideos y formar tumores 

multifocales o afectar los ganglios linfáticos regionales (63). 

 

2.6. Diagnóstico del cáncer de tiroides  

El trabajo diagnóstico del CDT (incluidos los pobremente diferenciados) comprende 

evaluaciones patológicas y moleculares pre y postoperatorias (83). La FNA preoperatoria 

para citología no es necesaria para nódulos de ≤ 1 cm (83). Decisiones de aspirar los 

nódulos más grandes deben guiarse por el tamaño de la lesión y la apariencia ecográfica 

(98). Los hallazgos citológicos se clasifican en categorías asociadas con diferentes riesgos 

de malignidad (99). La mayoría de los tumores tiroideos malignos pueden identificarse 

citológicamente (83). Las excepciones notables son el CFT y la nueva definición neoplasia 

folicular de tiroides no invasiva con características nucleares de tipo papilar (NIFTP), que 

generalmente se clasifica como indeterminados en los diversos esquemas de informes de 

citología tiroidea (100). El diagnóstico basado en la FNA del carcinoma pobremente 

diferenciado también es un desafío, a menos que obviamente haya un aumento de la 

actividad mitótica y/o necrosis (100). El diagnóstico con FNA puede facilitarse mediante 

la evaluación de marcadores de malignidad (incluyendo proteínas comúnmente 

sobreexpresadas en tumores, p. ej. HBME1 o galectina-3) y alteraciones moleculares 

específicamente asociadas con malignidad como las mutaciones BRAF, fusiones RET y 

otras nuevas alteraciones de genes (101). Los paneles de genes diseñados específicamente 
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son útiles para identificar la malignidad cuando las muestras de citología son 

morfológicamente indeterminadas (101).   

Los CDT resecados se clasifican histológicamente de acuerdo con Criterios de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) actualizados en el 2017 (102). (Tabla 5). Basada 

en la evidencia clínica de su comportamiento de bajo grado durante el seguimiento a largo 

plazo, las variantes de CPT folicular no invasivo encapsulado ahora se denominan NIFTP. 

Estos se cuentan para arriba del 20% de los casos en Europa (102). 

 

Tabla 5 

Clasificación de la OMS para los carcinomas tiroideos diferenciados de origen 

folicular: parámetros morfológicos y marcadores moleculares. 

 
Nota. Esta tabla muestra la correlación entre la variante histopatológica con los 

hallazgos morfológicos y marcadores moleculares de la clasificación OMS del cáncer 

diferenciado de tiroides. Tomada de Filetti S., et al. (2019) (102).  

 

La eliminación del término carcinoma de la definición de esta variante del CPT, 

subraya su excelente pronóstico: NIFTP no se asocia con informes de muertes 
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relacionadas con el cáncer y con un riesgo estimado de recurrencia de <1% (103). Esta 

nueva entidad muestra superposición parcial con el grupo de tumores definidos en Europa 

como tumores bien diferenciados de incierto potencial maligno (103).  El diagnóstico de 

NIFTP requiere un examen patológico escrupuloso del nódulo de patrón folicular para 

excluir con seguridad la presencia de invasión capsular (incluso microscópicas) y 

papilares (103). Las mutaciones RAS pero no BRAF caracterizan a los NIFTP (103). La 

identificación correcta de NIFTP debe reducir el uso innecesario de procedimientos 

quirúrgicos radicales y la administración innecesaria de ablación con iodo radiactivo 

(RAI) después una tiroidectomía completa (103). Las estrategias de seguimiento de NIFTP 

deben imitar a los de los carcinomas de muy bajo riesgo. Existen muchas otras variantes 

de CPT, incluidas algunas que son particularmente agresivas y asociadas con estadios 

tumorales superiores y a metástasis en los ganglios linfáticos en el momento del 

diagnóstico. Los más conocidos de estos son las variantes de célula alta, columnar, 

hobnail y sólida (104, 105).  Actualmente, la OMS recomienda notificar los FTC como 

"mínimamente invasivos" cuando hay penetración capsular sin compromiso vascular (una 

condición asociada con un muy buen pronóstico) (83). Los términos "angioinvasivo" y 

"ampliamente invasivo" deben reservarse para los cánceres foliculares con émbolos 

neoplásicos involucrando < 4 o 4 vasos sanguíneos, respectivamente (83). Los criterios de 

diagnósticos para los carcinomas poco diferenciados siguen siendo controvertidos. Una 

conferencia de consenso en 2006 arrojó la Propuesta de Turín (106), que restringe este 

diagnóstico a tumores invasivos con un patrón de crecimiento sólido/trabecular/insular 

más al menos una de los siguientes (106) hallazgos:  

 

 Índice mitótico ≥ 3 por 10 campos de alta potencia (106).  

 Presencia de necrosis.  

 Núcleos contorneados (ligeramente más pequeños y oscuros que los que se ven 

típicamente en el CPT, con contornos irregulares) (106).  

 

Esta definición delimita una categoría de cáncer de tiroides que se comportan 

agresivamente mientras mantienen cierto grado de diferenciación funcional (106), como 

aquellos que mantiene la producción de tiroglobulina (Tg) (106).  
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Los carcinomas de células de Hürthle ya no se clasifican como "tumores foliculares", 

que generalmente son mucho menos agresivos y menos probables de presentar metástasis 

en los ganglios linfáticos (104). Los carcinomas de células de Hürthle asociados con 

invasión vascular y/o capsular extensa deben manejarse como otros carcinomas de alto 

riesgo (104). Carcinomas de células de Hürthle "puros" (es decir, aquellos con componente 

de células Hürthle superior al 75%) también presentan anomalías que los distinguen de 

los carcinomas foliculares convencionales (83). En cuanto a los CPT oncocíticos y las 

variantes oncocíticas de los carcinomas poco diferenciados, no son más agresivos que sus 

contrapartes convencionales (63).  

El perfil molecular ha distinguido dos clases principales de CPT, aquellos 

caracterizados por firmas moleculares predominantes de BRAF y predominantes de RAS 

(102). (Tabla 5) Las mutaciones de BRAF V600E se informan con frecuencia en un 

subgrupo de CPT con más comportamientos clínico-patológicos agresivos, pero no se ha 

establecido la necesidad de un genotipado BRAF de rutina de los CPT (107).  

Las formas fatales del cáncer anaplásico de tiroides (CAT), son generalmente 

variantes de CPT que albergan mutaciones BRAF o RAS más otras alteraciones 

genómicas (por ejemplo, mutaciones que involucran el promotor TERT, vía TP53, POLE, 

señales efectoras de la vía PI3K/AKT/mTOR, subunidades SWI/SNF y/o 

metiltransferasas de histonas), algunos de los cuales son posibles dianas terapéuticas (108). 

Los perfiles moleculares de carcinomas foliculares y de células de Hürthle están menos 

definidos. Se está trabajando para definir los perfiles genómicos y transcriptómicos del 

CTA y del poco diferenciado (109, 110). 

 

2.7. Estadificación y evaluación de riesgos 

2.7.1. Riesgo de Mortalidad 

La Unión para el Control Internacional del Cáncer (UICC) con la clasificación 

que engloba características del tumor, ganglio y metástasis (TNM) evalúa el riesgo de 

mortalidad de los tumores malignos en razón de su estadiaje (111). La octava edición 

introdujo cambios importantes para los tumores tiroideos, incluyendo la sub división de 

la categoría de la extensión extratiroidea que no es macroscópicamente evidente como 

pT3b (111).  (Tabla 6).  
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Tabla 6 

Sistema de estadificación de la UICC TNM 8va edición cáncer de tiroides. 

 
Nota. Esta tabla muestra las características del tamaño tumoral (T), compromiso 

ganglionar (N) y presencia de metástasis (M) del cáncer diferenciado y medular de 

tirodies. Tomada de Filetti S., et al. (2019) (102).  
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Lesiones primarias con diseminación extratiroidea que es exclusivamente 

microscópica son ahora clasificadas únicamente sobre la base del tamaño del tumor como 

pT1, pT2 o pT3a (111). La estadificación TNM requiere una revisión completa del 

pronóstico de los parámetros morfológicos e inmunofenotípicos relevantes (108). Se puede 

incluir una lista de verificación que contenga estos parámetros en el informe patológico 

final (IV, A) para proporcionar detalles sobre la extensión de invasión (capsular versus 

vascular, incluyendo el número de vasos afectados), tamaño y arquitectura del tumor, 

presencia de necrosis, actividad proliferativa, etc. (112).   

 

2.7.2. Riesgo de persistencia o recurrencia 

La tabla 7 resume el sistema desarrollado en el 2015 por la American Thyroid 

Association (ATA) para estimar el riesgo de la persistencia o recurrencia del cáncer de 

tiroides, basado en datos disponibles poco después de haberse realizado el tratamiento 

primario (98, 113-115). Estos criterios ahora se han revisado y refinado basado en la evidencia 

emergente (98). La probabilidad de enfermedad persistente/recurrente después de una 

resección aparentemente completa depende de varios factores (102). El riesgo general 

estimado de recurrencia varía de <1% a 55% y se clasifica como bajo (5%), intermedio 

(6% -20%) o alto (> 20%) (102).  

El informe de patología de alta calidad es crucial para la adecuada estratificación 

de riesgo. La asignación de clase de riesgo inicial se revisa durante el seguimiento de 

reflejar la evolución de la enfermedad y las respuestas a los tratamientos (estratificación 

dinámica del riesgo) [IV, A] (116-119).  

Las respuesta al tratamiento se define como excelente, bioquímica incompleta, 

estructurales incompleta o indeterminadas, según los hallazgos de imagenológicos 

(principalmente ecografía de cuello) y los niveles séricos de Tg y anticuerpos anti-Tg (Ab 

Tg) (98). (Ver tabla 8) 
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Tabla 7 

Sistema de estratificación de riesgo para la predicción de enfermedad persistente o 

recurrente en pacientes con CDT. 

 
Nota. Esta tabla nos muestra la correlación entre el grado de riesgo de recurrencia 

o persistencia del CDT y su riesgo relativo de enfermedad (ERR). Tomada de Filetti 

S., et al. (2019) (102).  

 

 

Tabla 8 

Respuesta a las categorías de tratamiento en pacientes con CDT. 

 

 
Nota. Esta tabla muestra los diferentes tipos de respuesta al tratamiento realizado 

para el CDT. Tomada de Filetti S., et al. (2019) (102).  
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2.7.3. Persistencia y recurrencia del CDT dos conceptos distintos  

Hasta el 20% de los pacientes con CDT tienen eventos de enfermedad después de 

la cirugía inicial (98), pero si estos eventos realmente representan una recaída después de 

un período de estado libre de enfermedad o la enfermedad persiste después de una terapia 

incompleta, a menudo no está claro (98). En la mayoría de los estudios, la persistencia o 

recurrencia de CDT después la cirugía inicial no se evalúa de forma independiente (98). 

Pocos estudios investigaron la diferencia entre enfermedad persistente y recurrente en 

términos de necesidad de reintervención (69 pacientes estudiados) (120), predictores de 

resultado (190 casos) (121) y predictores de enfermedad recurrente/persistente (evaluados 

en conjunto) y tasas de supervivencia específicas del cáncer para los dos grupos de 

pacientes con recidiva temprana o tardía (122). Las diferencias entre las dos condiciones 

en términos de los predictores de resultado aún no están bien investigados (98). 

 

2.7.3.1. Estado libre de enfermedad del CDT 

Las directrices de la ATA 2015 definen estado libre de enfermedad como la ausencia de 

evidencia clínica y de imagen de enfermedad después de la cirugía más niveles séricos de 

tiroglobulina (Tg) (no estimulada y/o estimulada) con valores inferiores al límite en 

ausencia de anticuerpos antitiroglobulina (Ab Tg) interferentes (98).   

2.7.3.2. Persistencia de enfermedad del CDT 

La presencia de Tg positiva, niveles de Ab Tg persistentes/creciente o la aparición de 

enfermedad estructural dentro del 1er año después de la cirugía se define como 

enfermedad persistente (123, 124).  

2.7.3.3. Recurrencia de enfermedad del CDT 

Cuando la condición de estado libre de enfermedad persiste durante al menos 1 año 

después de la cirugía inicial, los eventos nuevos de enfermedad indican una verdadera 

recurrencia (123, 124).  

2.7.3.4. Progresión de enfermedad del CDT 

Aquel cáncer que está creciendo, diseminándose o empeorando (98). Utilizando los 

criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos (RECIST) v1.1, se considera 

progresión al aumento del 20% de crecimiento en las lesiones objetivo o aparición de una 

nueva lesión (98). 
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2.7.3.5. Diferencias entre persistencia y recurrencia del CDT 

Sapuppo y colaboradores, encontraron que en aquellos pacientes con enfermedad 

persistente, tanto bioquímica como estructural, tuvieron resultados claramente peores en 

comparación con los pacientes con enfermedad recurrente (123), 85,8% no se curó en la 

última visita vs sólo el 43,3% de los pacientes con enfermedad recurrente (p, 0,001) (123). 

Además, la enfermedad estructural y las metástasis a distancia fueron más prevalente 

entre pacientes con enfermedad persistente (123). (Tabla 9) El peor resultado de la 

enfermedad persistente es probablemente la consecuencia de las características mas 

severas del cáncer al momento de su presentación, como lo indican los estados T, N y la 

mayor prevalencia de persistencia en pacientes con CDT clasificados en las categorías de 

mayor riesgo (123). (Tabla 10)   

Tabla 9 

Resultado de los pacientes con CTD persistente o recurrente: presencia de 

enfermedad bioquímica o estructural. 

 
Nota. Esta tabla nos muestra diferencias entre persistencia o recurrencia del CDT. 

Tomada de Sapuppo, G. et al. (2019) (123).  

 

Tabla 10 

Eventos de enfermedad durante el seguimiento en 4292 pacientes con CDT según 

las cuatro categorías de riesgo y la presencia de enfermedad persistente o 

recurrente 

 
Nota. Esta tabla correlaciona el riego estimado y los resultados de persistencia o 

recurrencia del CDT. Tomada de Sapuppo, G. et al. (2019) (123).  
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Al analizar los predictores clínicos e histopatológicos en los dos grupos de CDT 

persistente o recidivante, Sapuppo y colaboradores, observaron que en el análisis 

univariante, la enfermedad persistente se asoció con el sexo masculino, edad avanzada, 

variante histológica folicular, estado T, metástasis en los ganglios linfáticos, y la 

multifocalidad (123). Estos factores de riesgo también fueron significativos en el análisis 

multivariado excepto para la multifocalidad, lo que confirma los datos informados 

previamente en varios estudios y que indica que estos factores están asociados con una 

mayor riesgo de un resultado desfavorable en términos de curación después cirugía inicial 

(98, 125-127). Por el contrario, en el análisis univariado, la enfermedad recurrente se asoció 

solo con el sexo masculino y los ganglios linfáticos con metástasis, que, en el análisis 

multivariado, fue la única variable independiente que predice la recurrencia (123). (Tabla 

12). El estado N1b, de hecho, fue el predictor más importante tanto para la enfermedad 

persistente como para la recurrente, excepto para pacientes con tumores muy avanzados 

como el estadio T4 (123). (Tabla 11) 

En otros estudios Sapuppo y colaboradores (125-127), describen que la participación 

de los ganglios linfáticos laterocervicales (estado N1b) son el marcador más eficaz de 

pronóstico negativo en pacientes con CDT en términos de metástasis a distancia y muerte 

relacionada con el cáncer (126, 127). Ahora ellos confirman que el estadio N1b también es 

el principal predictor de la recaída de DTC, tanto en la enfermedad persistente y 

recurrente (125-127).  

Tabla 11 

Análisis multivariable de factores de riesgo para predecir enfermedad persistente 

o recurrente del CDT 

 
Nota. Esta tabla muestra el grado de significancia y correlación de los diferentes 

factores de riesgo para persistencia o recurrencia del CDT. Tomada de Sapuppo, G. 

et al. (2019) (123).  
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La diferencia entre enfermedad persistente y recurrente en pacientes con CDT ya 

se ha observado en series más pequeñas y menos homogéneas, donde la persistencia se 

presenta con mayor frecuencia (128), lo que resulta en un peor resultado (129), ya que se 

asocia con mayores tasas de reoperación (130).  Las diferencias entre las dos condiciones 

tienen causas plausibles secundarias a la variedad biológica del CDT y a múltiples 

factores preoperatorios, intraoperatorios y posoperatorios (130). Primero, el tiempo de 

recurrencia es, por supuesto, más corto en CDT más avanzados (Figura 10), variante 

histológica más agresiva y en tumores con crecimiento más rápido (102), según lo 

documentado por la mayor frecuencia de persistencia del CDT en casos de cánceres de 

alto riesgo en relación con cánceres de riesgo intermedio o bajo (102). (Tablas 7 y 8) En 

segundo lugar, la enfermedad persistente se ve favorecida por deficiencias en el 

estadificación preoperatoria (principalmente pasando por alto los ganglios linfáticos 

metástasis) y procedimientos intraoperatorios inadecuados (cirugía incompleta, no eficaz 

para erradicar completamente el tumor) (131).  En tercer lugar, la presencia de CDT 

micrometastásico subclínico puede no ser evidente incluso con evaluación posquirúrgica, 

incluidas las mediciones de la Tg sérica (132). En estos pacientes, los cánceres de rápido 

crecimiento (porque de sus propias características genéticas y/o falta de influencia del 

sistema inmunológico u otros factores) (132-138) se vuelven clínicamente evidentes en poco 

tiempo y resultan como enfermedad "persistente". Por el contrario, los tumores indolentes 

pueden permanecen subclínicos durante un largo período y se vuelven clínicamente 

evidente solo después de muchos años como enfermedad "recurrente" (133).  

 
Figura 10: Correlación entre el riesgo de recurrencia, hallazgos patológicos y 

persistencia o recurrencia del CDT. A mayor tamaño tumoral se encontró mayor 

riesgo de persistencia y recurrencia de la enfermedad. Tomada de Sapuppo, G. et 

al. (2019) (123).  
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Por tanto, desde un punto de vista biológico, la presencia de los eventos del CDT 

después de la terapia inicial indica enfermedad persistente en todos los casos (123). La cura 

inicial completa, en ausencia de la célula maligna residual, de hecho, no puede permitir 

la recurrencia (123). La diferencia entre CDT persistente y recurrente, por lo tanto, es solo 

clínica, entre casos clínicamente identificables desde el principio (enfermedad 

persistente) y los casos que toman más tiempo para volverse clínicamente evidentes 

(enfermedad recurrente) (123). La persistencia clínica es la consecuencia de tumores más 

agresivos y en estadios más avanzados, y también de un tratamiento inicial incompleto, 

todas las condiciones que predisponen a un peor resultado (123). Estas son las explicaciones 

más plausibles de por qué la persistencia, en la mayoría de los casos de CDT, es un 

predictor de un resultado menos favorable que la enfermedad recurrente (123).  

Por todo ello, Sapuppo y colaboradores sugieren que se lleve a cabo un esfuerzo 

combinado para reducir la frecuencia de enfermedad persistente en pacientes con CDT 

para una mejor caracterización genotípica del cáncer (123), mejorando la evaluación 

preoperatoria y la adecuación de la cirugía inicial y definición de un mejor manejo 

personalizado en términos de diagnóstico posquirúrgico y tratamiento (123). 

 

2.7.4. Características pronósticas 

2.7.4.1. Características pronósticas del cáncer papilar de tiroides  

La mayoría de los pacientes con cáncer papilar no mueren a causa de su enfermedad (139). 

Por ejemplo, en una serie de pacientes con una mediana de seguimiento de 16 años, la 

mortalidad relacionada con el cáncer en pacientes sin metástasis en el momento de la 

presentación fue solo del 6% (139).  Si bien hay una amplia variedad de sistemas de 

estadificación disponibles para predecir la supervivencia específica de la enfermedad y el 

riesgo de recurrencia de la enfermedad estructural, hay un pequeño conjunto de factores 

clave que identifican al grupo relativamente pequeño de pacientes que probablemente 

tengan un pronóstico deficiente (140). Los pacientes con mayor riesgo de muerte por cáncer 

de tiroides son pacientes de mayor edad (> 55 años en el momento del diagnóstico) que 

presentan metástasis a distancia o invasión macroscópica del tumor en las vías 

respiratorias, los nervios o los vasos principales del cuello (141). (Tabla 3) De manera 

similar, los pacientes con mayor riesgo de recurrencia estructural muestran invasión 

macroscópica en las estructuras principales del cuello, metástasis distantes, metástasis 
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ganglionares palpables, invasión vascular microscópica extensa o tiroglobulina sérica 

inadecuadamente elevada después del tratamiento inicial (140). (Tabla 4) El alcance de la 

cirugía inicial y el uso de RAI iodo 131 en los cánceres papilares avanzados están 

asociados con mejores resultados (140).  

 Edad: La mortalidad por cáncer de tiroides aumenta progresivamente con la edad, 

sin un límite de edad específico que estratifique el riesgo de mortalidad (142). Esto 

se ilustró en un análisis de 53.581 pacientes en la base de datos de Vigilancia, 

Epidemiología y Resultados Finales (SEER) (143), en el que la tasa de 

supervivencia a cinco años disminuyó con el aumento de la edad al momento del 

diagnóstico (estratificado en categorías de cinco años de 20 a 84 años) (143). Hubo 

un continuo de mortalidad específica por enfermedad con el aumento de la edad 

(143). La supervivencia se mantuvo por encima del 90% para los pacientes < 65 

años en el momento del diagnóstico (143). 

 Tamaño del tumor: El pronóstico empeora en pacientes con tumores grandes 

(144,145). En una serie, por ejemplo, las tasas de mortalidad relacionada con el 

cáncer a 20 años fueron del 6, 16 y 50% para los pacientes cuyos diámetros del 

tumor primario eran de 2 a 3,9 cm, 4 a 6,9 cm o 7 cm o más, respectivamente (144).  

Si bien los tumores pequeños suelen tener un pronóstico excelente, no es 

infrecuente que se detecten recidivas clínicamente evidentes (144). Una encuesta de 

299 pacientes con cánceres de tiroides de menos de 1,5 cm no encontró muertes 

durante un seguimiento medio de 45 meses, pero el 14,4% tenía evidencia de 

enfermedad persistente/recurrente (144). La enfermedad persistente o recurrente se 

asoció con cáncer no accidental, metástasis en ganglios linfáticos o tumor bilateral 

en el momento del diagnóstico, pero no con el tamaño tumoral (146). Este estudio 

solo comparó tumores mayores o menores de 1 cm (146). En otro estudio de 3965 

pacientes con cáncer de tiroides (65% con tumores ≤ 2 cm), las tasas de 

recurrencia a 10 años en lecho tiroideo, ganglios linfáticos y órganos distantes 

para tumores ≤ 2 cm fueron 0.3, 1.9 y 0.4% respectivamente (147). Las tasas de 

recurrencia aumentaron con el tamaño tumoral (para tumores > 4 cm 1.9, 8.1 y 

3.4%, respectivamente) (147). La mortalidad fue baja en ambos grupos (0,04 y 

0,4%, respectivamente) (147).  
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 Invasión de tejidos blandos: Cuando está presente, la invasión de tejidos blandos 

aumenta cinco veces el riesgo de muerte (148). También puede causar una 

morbilidad sustancial si hay afectación de la tráquea, esófago, nervios laríngeos 

recurrentes o de la médula espinal (148). Es importante señalar que es la invasión 

macroscópica de tejidos blandos, generalmente descrita como extensión 

extratiroidea (ETE), que se identifica en el examen clínico, intraoperatoriamente 

o en los estudios de imágenes lo que conlleva un mayor riesgo de mortalidad (148). 

La ETE que solo se identifica en el examen histopatológico no es un factor 

importante de mortalidad, como se refleja en los cambios en la octava edición del 

sistema de estadificación de tumores, ganglios y metástasis (TNM) del American 

Joint Committee on Cancer (AJCC), donde la extensión extratiroidea menor ya no 

califica a un paciente al estadio III (148) (tabla 3), porque no afecta la supervivencia 

libre de enfermedad y la supervivencia general (143). Además, la ETE se considera 

un factor de riesgo independiente de recidiva, presentando un riesgo de hasta el 

40% (143). Los tumores con ETE macroscópica se clasifican en la categoría ATA 

de alto riesgo, que requieren RAI posoperatorio y un seguimiento cuidadoso (148). 

La ETE está fuertemente asociada con metástasis a distancia (148) y con 

características agresivas también en microcarcinomas (149). La ETE se asocia a 

menudo con la mutación BRAFV600E, con peor pronóstico (150,151).   

 Metástasis a distancia: La tasa de supervivencia en pacientes con metástasis a 

distancia es variable, dependiendo del sitio donde se ubica dicha metástasis (152). 

Entre los pacientes con metástasis pulmonares pequeñas pero sin otras metástasis 

fuera del cuello, la tasa de supervivencia es del 30 al 50% a los 10 años (152). Se 

han notificado tasas de supervivencia incluso más altas en pacientes cuyas 

metástasis pulmonares se detectaron sólo mediante estudios de imágen con iodo 

radiactivo (152). Por el contrario, la mediana de supervivencia de los pacientes con 

metástasis cerebrales es sólo de aproximadamente un año (153). 

 Subtipo histológico: Varios estudios han demostrado un pronóstico más precario 

para subtipos específicos de cánceres de tiroides papilares, incluidas las variantes 

de células altas, insular y en hobnail (81, 154). En un estudio de 62 pacientes con la 

variante de células altas del cáncer papilar sin extensión extratiroidea en el 

momento de la presentación, el pronóstico fue aún peor en comparación con el 
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cáncer papilar clásico (154); el 6,4% desarrolló metástasis a distancia frente a 

ninguno de los pacientes de un grupo de comparación con cáncer papilar clásico 

(154). Sin embargo, entre los pacientes sin metástasis iniciales en los ganglios 

linfáticos o invasión extratiroidea, ninguno desarrolló enfermedad metastásica 

(154). Los pacientes con subtipos histológicos agresivos suelen tratarse de forma 

más agresiva que aquellos con cáncer papilar de tipo común en el mismo estadio 

(154). (Tabla 4). 

 Características moleculares: Además de los factores de riesgo histopatológicos 

tradicionales, se pueden utilizar perfiles moleculares específicos (p. Ej., BRAF, 

transcriptasa inversa de telomerasa [TERT]) para predecir el riesgo de extensión 

extratiroidea, metástasis en los ganglios linfáticos e incluso metástasis a distancia 

(155-157). Si bien estas observaciones necesitan una mayor validación, es probable 

que el perfil molecular específico del tumor primario pueda tener un valor 

pronóstico significativo que podría incorporarse a los sistemas de estratificación 

(156). Por citar: 

▪ En una cohorte de pacientes de bajo riesgo con cáncer de tiroides papilar 

intratiroideo (< 4 cm, N0, M0; 33% con mutación BRAF), el riesgo 

general de tener una recurrencia de la enfermedad estructural durante 

cinco años de seguimiento fue del 3% (158). Sin embargo, los tumores con 

mutación BRAF V600E tuvieron una tasa de recurrencia del 8% (8 de 106) 

en comparación con solo el 1% (2 de 213) en los tumores BRAF negativos 

(158). Además, en el análisis multivariado, el único predictor clínico 

patológicamente significativo de enfermedad persistente después de cinco 

años de seguimiento fue la presencia de BRAF V600E mutado (158). 

▪ Se han descrito mutaciones de TERT en el 7 al 22% de los cánceres 

papilares y en el 14 a 17% de los cánceres foliculares de tiroides, pero con 

una prevalencia significativamente mayor en el cáncer de tiroides agresivo 

(159-162). En la serie más grande reportada (332 cánceres de tiroides 

papilares y 70 foliculares seguidos en promedio durante ocho años), la 

mutación TERT fue un predictor independiente de enfermedad persistente 

(odds ratio [OR] 4,68; IC del 95%: 1,54-14,27) y mortalidad (hazard ratio 



49 

 

 

 

[HR] 10,35; IC del 95%: 2,01 a 53,24) para el cáncer de tiroides bien 

diferenciado (159).  

▪ La expresión del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, un 

potente estimulador de la proliferación de células endoteliales) en 

muestras de cáncer de tiroides puede ayudar a predecir la presencia de 

metástasis (163). Como ejemplo, en un estudio retrospectivo de 19 pacientes 

con cáncer papilar, un alto nivel de inmunotinción para VEGF se 

correlacionó con un alto riesgo de enfermedad metastásica (163). En un 

segundo informe, las concentraciones séricas preoperatorias elevadas de 

VEGF-C fueron un factor de riesgo independiente de metástasis 

ganglionares y estadios tumorales avanzados (164). 

Un análisis genético más amplio puede proporcionar un pronóstico tumoral 

más preciso (165). Específicamente, una creciente base de datos, sugiere que se 

puede esperar un curso clínico más agresivo en tumores que portan: (1) BRAF 

V600E en combinación con otras mutaciones oncogénicas impulsoras como 

PIK3CA, TP53, AKT1 o mutación RET / PTC (165- 167); (2) mutaciones TERT, 

aisladas o en combinación con BRAF (159,168); o (3) mutaciones de TP53 (169).  

No se sabe si la presencia de BRAF predice de forma independiente la 

mortalidad (168). Aunque en un análisis retrospectivo, la presencia de una 

mutación BRAF V600E se asoció con la mortalidad por cáncer de tiroides 

(mortalidad general del 5,3 frente al 1,1% en pacientes con BRAF V600E 

positivo versus con mutaciones negativas) (170), la asociación ya no fue 

significativa después de ajustar por datos clínicos y características 

histopatológicos, incluidas metástasis ganglionar linfática, invasión 

extratiroidea y metástasis a distancia (170, 171).  Sin embargo, la mutación BRAF 

V600E parece tener una interacción significativa con importantes factores de 

riesgo clínico-patológicos, ya que el riesgo de mortalidad fue mayor en los 

tumores con mutación BRAF frente a los tumores BRAF de tipo salvaje (170), 

en el contexto de metástasis a ganglios linfáticos, metástasis a distancia y edad 

mayor de 45 años en el momento del diagnóstico (170).  
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Estos resultados, aunque están pendientes de confirmación en otros estudios, 

sugieren que los perfiles moleculares específicos pueden llegar a ser un 

complemento útil para la estratificación del riesgo (165). 

 Otros factores: Otros factores asociados con un aumento menor del riesgo de 

recurrencia o muerte son (172, 173): 

▪ Multicentricidad tumoral intratiroidea. 

▪ Compromiso de ganglios linfáticos de manera bilateral o mediastínico. 

▪ Más de 10 metástasis ganglionares. 

▪ Metástasis ganglionares que muestra extensión extraganglionar. 

▪ Sexo masculino. 

▪ Retraso en la terapia quirúrgica primaria de más de un año después de la 

detección de un nódulo tiroideo (172, 173). 

2.7.4.2. Características pronósticas del cáncer folicular de tiroides 

El pronóstico del CDT es mejor para los pacientes jóvenes que tienen una mínima 

invasión capsular y vascular (174). Ya que el cáncer folicular se presenta típicamente en 

pacientes de edad avanzada, se asocia comúnmente a un curso clínico agresivo, metástasis 

a distancia y mayor mortalidad en relación al cáncer de tiroides papilar (174). Las mujeres 

pueden tener un mejor pronóstico que los hombres (174). 

 Estadio: La estadificación posoperatoria, basada en las características clínico-

patológicas de cada caso, es importante para proporcionar información pronóstica 

(83). Se utiliza el sistema de clasificación de tumores, ganglios y metástasis (TNM) 

para predecir la mortalidad específica de la enfermedad (102) (Tabla 6) y el sistema 

de estadificación del riesgo de recurrencia de la Asociación Americana de 

Tiroides (ATA) para la evaluación inicial del riesgo de recurrencia (102) (Tabla 7). 

Si bien la estratificación del riesgo inicial puede usarse para guiar las decisiones 

de la estrategia de seguimiento terapéutica y diagnóstica inicial, es importante 

reconocer que las estimaciones de riesgo iniciales pueden necesitar cambiar a 

medida que se acumulan nuevos datos durante el seguimiento de cada paciente 

individual (102).  

 Edad: La edad es un factor pronóstico importante (174,175). La tasa de 

supervivencia a 10 años para los pacientes con CDT es superior al 95% si el 

paciente tiene menos de 40 años (176). Los pacientes en quienes el diagnóstico se 
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produce entre las edades de 40 y 59 años tienen una tasa de supervivencia a 10 

años del 80% (176).  

 Características tumorales: Otros factores de pronóstico asociados con una 

mayor mortalidad incluyen: 

▪ Metástasis a distancia: Hasta el 25 por ciento de los casos de cáncer de 

tiroides folicular pueden incluir metástasis a distancia (177). 

▪ Invasión vascular. 

▪ Extensión capsular: El cáncer folicular mínimamente invasivo (MIFC) 

se ha asociado con una buena supervivencia y se considera de bajo riesgo 

en comparación con el cáncer folicular ampliamente invasivo (WIFC) (178). 

El WIFC se presenta típicamente en una población de mayor edad, con 

tumores de mayor tamaño, invasión de la tiroides y metástasis a distancia 

(178). Cuando están presentes la invasión cextensa cpasular y vascular, hay 

metástasis a distancia en más del 50% de los casos (178). 

▪ Tamaño del tumor: A diferencia del cáncer de tiroides papilar, no existe 

el cáncer de tiroides folicular "oculto" o microcarcinoma con un riesgo 

mínimo de mortalidad (179). Los tumores más pequeños deben examinarse 

utilizando las mismas categorías de riesgo que se utilizan con los tumores 

más grandes (179). Existe una relación lineal cuando se compara el tamaño 

del tumor con la mortalidad y la recurrencia del CFT (139).  

▪ Recidiva precoz, que ocurre con mayor frecuencia en pacientes varones 

de edad avanzada (179). 

▪ El carcinoma de células de Hürthle, ahora clasificado como un tipo de 

tumor distinto, puede estar asociado con un pronóstico más precario que 

el cáncer folicular, quizás relacionado con la escasa afinidad del tumor por 

absorber el iodo radiactivo (180). En un estudio, el intervalo libre de 

enfermedad de 10 años fue del 75% para el cáncer folicular y del 41% para 

el cáncer de células de Hürthle (180). Se ha demostrado que las células de 

Hürthle tienen una mayor tasa de recurrencia en los ganglios linfáticos 

locales (181). 
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▪ El cáncer insular, una variante de CTF pobremente diferenciado, también 

conlleva un mal pronóstico, ya que se encuentra comúnmente como un 

tumor invasivo con metástasis extensas regionales y distantes (182). 

2.7.5. Tratamiento quirúrgico y persistencia o recurrencia del cáncer diferenciado 

de tiroides 

2.7.5.1 Tiroidectomía 

Hay dos enfoques quirúrgicos potenciales para el CDT: tiroidectomía total (o casi total) 

y lobectomía e istmectomía unilaterales (183). Una tercera opción, la tiroidectomía 

subtotal, se considera un procedimiento inadecuado y no se recomienda (183-185). 

 La tiroidectomía total implica la extirpación de todo el tejido tiroideo mientras se 

intenta identificar y preservar el nervio laríngeo recurrente (NRL), el nervio 

laríngeo superior (NLS) y el suministro vascular a las glándulas paratiroides (184). 

 La tiroidectomía casi total es idéntica, excepto por un enfoque un poco más 

conservador para poder preservar la cápsula tiroidea posterior del lóbulo 

contralateral al tumor tiroideo (184). 

 Una lobectomía e istmectomía unilaterales implican la extirpación de un lóbulo 

completo y el istmo, sin abordaje del cuello contralateral (185). 

La diferencia entre los procedimientos de tiroidectomía total y casi total es 

fundamentalmente semántica ya que la mayoría de los pacientes que se someten a 

imágenes con iodo radiactivo después de una tiroidectomía total, tienen una captación en 

el lecho tiroideo compatible con tejido tiroideo normal residual (185). No se sabe si existe 

una diferencia clínicamente importante entre la tiroidectomía total y la tiroidectomía casi 

total (186). Esto fue ilustrado por los resultados de un análisis de 23,605 pacientes de la 

base de datos de Vigilancia, Epidemiología y Resultados Finales (SEER) del Instituto 

Nacional del Cáncer (NCI) con una mediana de seguimiento de 6,6 años (186). En un 

análisis multivariado ajustado por variables de pronóstico (tales como edad avanzada, 

tumores más grandes con extensión extratiroidea), la diferencia absoluta en la 

supervivencia general a 10 años (0,9%) y la supervivencia por causa específica (0,2%) 

favoreció la tiroidectomía total (186), pero la diferencia, aunque estadísticamente 

significativa, fue pequeña y de significado clínico incierto (186). 
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Datos recientes han demostrado que en en pacientes seleccionados, los resultados clínicos 

son muy similares después de la cirugía tiroidea unilateral o bilateral (187–191). En un 

análisis de 52.173 pacientes con CPT diagnosticados entre 1985 y 1998 de la Base 

Nacional de Datos del Cáncer (43.227 recibiendo tiroidectomía total, 8946 sometidos a 

lobectomía), Bilimoria et al. (192) demostró a los 10 años una tasa ligeramente mayor 

supervivencia global relativa para tiroidectomía total en oposición a lobectomía tiroidea 

(98,4% frente a 97,1%, respectivamente, p < 0,05) y una tasa de recurrencia a 10 años 

ligeramente más baja (7,7% frente a 9,8%, respectivamente, p < 0,05) (192). Cuando se 

analiza por tamaño del tumor primario, diferencias estadísticamente significativas se 

observaron en la supervivencia y recurrencias para todos los tamaños > 1 cm según la 

extensión de la cirugía inicial (192). Sin embargo, los datos sobre la extensión extratiroidea, 

integridad de la resección y otras condiciones comórbidas, que podrían haber tenido un 

impacto importante en la supervivencia y el riesgo de recurrencia, no estaban disponibles 

(192). Por lo tanto, no está claro cómo a menudo, la lobectomía se realizaba basándose en 

la selección adecuada de pacientes de riesgo intermedio versus la frecuencia con la que 

se realizó la lobectomía realizada en pacientes de alto riesgo debido a condiciones 

comórbidas, incapacidad para obtener una resección completa, o el estado de la nervio 

recurrente laríngeo contralateral (NRL) contralateral (192). Esta es una distinción 

importante porque se encontró que los pacientes con lobectomía tiroidea tenían extensión 

extratiroidea en el 7% de los casos (193), se sometió a haz externo de radioterapia (EBRT) 

en 1% a 2% (194) y terapia con RAI en 12% - 18% (192, 193) , y las características de alto 

riesgo estaban presentes en el 8% (193). Dada la pequeña magnitud de las diferencias 

informadas para la supervivencia y recurrencia entre pacientes con tiroidectomía total y 

pacientes con lobectomía, es muy probable que los resultados ligeramente peores 

observados en el grupo de lobectomía, hayan sido influenciados por pacientes 

lobectomizados que presentan características de alto riesgo (193). Adam y col. (195) 

realizaron una actualización y análisis de 61,775 pacientes en la Base de datos Nacional 

del Cáncer que se sometieron a cirugía de tiroides entre 1998 y 2006 (195). Los 

investigadores demostraron que la ventaja de supervivencia general observada en 

pacientes con CPT de 1 a 4 cm que se sometieron a tiroidectomía en el estudio de 

Bilimoria et al. (192) desapareció cuando se hicieron ajustes adicionales para variables 

adicionales relacionado con la complejidad y gravedad de la enfermedad (192). Esta 
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pérdida de la ventaja de supervivencia general también se observó cuando el grupo estaba 

subdividido en pacientes con CPT de 1 a 2 cm y de 2 a 4 cm (192). De acuerdo con los 

análisis de datos SEER, dos estudios también confirmaron que la lobectomía está asociada 

con una excelente supervivencia en pacientes adecuadamente seleccionados (187,191). 

Después de una mediana de seguimiento de 8 años, solo se observó una muerte específica 

por enfermedad en una cohorte de 889 pacientes con CPT con tumores T1-T2 tratados 

con tiroidectomía total (n = 528) o lobectomía (n = 361) (191). Además, Matsuzu et al. (187) 

informaron una tasa de supervivencia por causa específica de 98% después de una 

mediana de 17 años de seguimiento en una selección adecuada de pacientes con CPT 

tratados con lobectomía y disección de cuello ipsilateral (187). Dada la propensión de la 

CPT a ser multifocal (a menudo afecta a ambos lóbulos), no es sorprendente que algunos 

estudios hayan demostró un menor riesgo de recurrencia de la enfermedad locorregional 

después de la tiroidectomía total en comparación con la lobectomía tiroidea (196–198). Sin 

embargo, con una adecuada selección de pacientes, se pueden lograr tasas de recurrencia 

locorregionales de menos del 1% al 4% para la tiroidectomía total y < 10% después de la 

lobectomía tiroidea (191,199). Además, las recurrencias que se desarrollan durante el 

seguimiento a largo plazo son fácilmente detectadas y tratadas adecuadamente sin 

impacto en la supervivencia (187, 191, 199).  

2.7.5.1 Disección ganglionar  

Las metástasis en los ganglios linfáticos regionales están presentes en el momento del 

diagnóstico en la mayoría de los pacientes con carcinomas papilares y en menor 

proporción de pacientes con carcinomas foliculares (200-202). Aunque las metástasis en los 

ganglios linfáticos por el CPT son informadas por algunos, no tener un efecto 

clínicamente importante sobre el resultado en pacientes de bajo riesgo (203), un estudio de 

la base de datos SEER encontró, entre 9904 pacientes con CPT, que las metástasis a 

ganglios linfáticos, edad > 45 años, metástasis a distancia y tumores grandes, predijo 

significativamente un resultado de supervivencia general deficiente en un análisis 

multivariado (203). La supervivencia por todas las causas a los 14 años fue 82% para CPT 

sin metástasis en los ganglios linfáticos y 79% con metástasis ganglionares (p < 0,05) 

(203). Otro registro SEER concluyó que las metástasis en los ganglios linfáticos cervicales 

conferían un riesgo independiente de disminución de la supervivencia (204), pero solo en 

pacientes con cáncer folicular y pacientes con cáncer papilar mayor de 45 años (204). Sin 



55 

 

 

 

embargo, las características de las metástasis en los ganglios linfáticos pueden discriminar 

aún más el riesgo de recurrencia del paciente, especialmente en aquellos con metástasis 

clínicamente evidentes, metástasis múltiples, metástasis grandes y/o extensión ganglionar 

extracapsular (205,206), en comparación con aquellos con enfermedad ganglionar 

microscópica más limitada (207). Un análisis completo reciente de la Base de datos 

nacionales sobre el cáncer y SEER, sin embargo, mostró un pequeño pero significativo 

mayor riesgo de muerte para pacientes menores de 45 años con metástasis a ganglios 

linfáticos en comparación con pacientes más jóvenes sin ganglios linfáticos afectados, y 

que a mayor número de ganglios linfáticos metastásicos mayor a seis confiere un riesgo 

de mortalidad adicional en este grupo de edad (208). Este estudio subraya la importancia 

de un cribado preoperatorio riguroso para metástasis ganglionares y potencialmente 

plantea preguntas sobre sistemas actuales de estadificación del cáncer de tiroides (208). 

Común a todos estos estudios se concluye que el efecto de la presencia o ausencia de 

metástasis en los ganglios linfáticos en la supervivencia general, si esta presente, es 

pequeño (208).  

El papel de la disección terapéutica de ganglios linfáticos para el tratamiento de metástasis 

ganglionares del cáncer de tiroides está bien aceptada para estadio N1 (209–211). Sin 

embargo, el valor de la disección profiláctica del nivel cervical VI (central) de rutina para 

la enfermedad cN0 aún no está clara (209-211). Sin embargo, en varios estudios, la disección 

profiláctica no ha mostrado mejoría del resultado en pacientes a largo plazo, mientras que 

aumenta la probabilidad de morbilidad temporal, incluida hipocalcemia (213), aunque la 

disección profiláctica puede disminuir la necesidad de tratamientos repetidos con RAI 

(212, 213, 214). Finalmente, para algunos grupos parece razonable utilizar un enfoque 

selectivo que pesquise el nivel VI de los ganglios linfáticos en el momento de la operación 

inicial solo para pacientes con enfermedad clínicamente evidente basada en exámenes 

físicos preoperatorios, evaluación imagenológica preoperatoria o demostración 

intraoperatoria de enfermedad detectable (cN1) (215). 

La positividad ganglionar microscópica no conlleva el riesgo de recurrencia a diferencia 

de la enfermedad macroscópica clínicamente detectable (207). Por lo tanto, la sobre 

estadificación nodal microscópica podría conducir a una utilización excesiva de RAI y al 

seguimiento del paciente (207). Alternativamente, la demostración de ganglios linfáticos 

no afectados por disección profiláctica puede disminuir el uso de RAI para algunos grupos 
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(216). Estos efectos pueden explicar algo de la extrema variabilidad existente en la 

utilización de RAI para el cáncer de tiroides (217).  

Los estudios de la mutación BRAFV600E han sugerido una asociación entre la presencia 

de la mutación y el riesgo de enfermedad ganglionar (218-220), aunque los resultados en 

todos los pacientes con CPT se mezclan (221–224). Sin embargo, la presencia de una 

mutación BRAFV600E tiene un VPP limitado para recidiva y, por tanto, el estado de 

mutación BRAFV600E en el tumor primario no debería afectar la decisión de disección 

profiláctica central del cuello (225).  

Los ganglios linfáticos en la cara lateral del cuello (compartimentos II-V, figura 11), nivel 

VII (mediastino anterior) y rara vez en el nivel I, pueden también estar involucrados por 

cáncer de tiroides (226, 227). Para pacientes en los que la enfermedad ganglionar es 

clínicamente evidente en la ecografía preoperatoria y la citología ganglionar por FNA o 

la medición del lavado de Tg o durante la cirugía, la resección quirúrgica mediante la 

disección de ganglios compartimentales puede reducir el riesgo de recurrencia y 

posiblemente de la mortalidad (228–230).  

 
Figura 11: Compartimentos de los ganglios linfáticos cervicales separados en niveles 

y subniveles. Estaciones ganglionares en las que pueden albergarse metástasis del 

CDT. Tomada de Haugen, B. R. et al.  Haugen, Bryan R et al. (2016) (98).  

 

2.7.6. RAI y persistencia o recurrencia del cáncer de tiroides 

Debido a que el riesgo de mortalidad específica de la enfermedad 

persistente/recurrente es bajo y el tratamiento con RAI tiene poco beneficio para los 
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pacientes de bajo riesgo (77), la terapia adyuvante con RAI no se recomienda de forma 

rutinaria para los pacientes con CPT de bajo riesgo después de la tiroidectomía total (77).  

Existen numerosos estudios que confirmaron que la RAI puede reducir el riesgo de 

recurrencia y mejorar la supervivencia general de los pacientes con CPT de alto riesgo 

(77), mientras que el beneficio del RAI para los pacientes de riesgo intermedio no estaba 

claro (77). Bajo estas evidencias, el tratamiento con RAI se recomienda de forma rutinaria 

para los pacientes con CPT de alto riesgo con recomendación fuerte (77), mientras que el 

tratamiento con RAI debe considerarse después de la tiroidectomía total en pacientes de 

riesgo intermedio con recomendación débil debido a evidencia de baja calidad según las 

guías de la ATA (77).  

Hasta ahora, solo unos pocos estudios retrospectivos han estudiado 

específicamente el efecto del tratamiento con RAI en el grupo de riesgo intermedio, pero 

estos hallazgos fueron controvertidos (231). Los análisis ajustados multivariados de la Base 

de Datos Nacional de Cáncer mostraron que el tratamiento con RAI puede mejorar 

significativamente la supervivencia global en pacientes con CPT de riesgo intermedio 

(231). En un estudio retrospectivo, Chow SM et al (232) analizaron el subgrupo de 352 

pacientes con extensión extratiroidea microscópica y encontraron que el tratamiento con 

RAI puede reducir significativamente el riesgo de recurrencia (232). Sin embargo, en 

estudios retrospectivos de una sola institución de Corea del Sur que analizaron datos de 

una cohorte de 8.297 pacientes con CPT de riesgo intermedio (233), el tratamiento con RAI 

no se relacionó significativamente con el riesgo de recurrencia locorregional después de 

ajustar las características clínico-patológicas (233). Otro estudio de Corea también indicó 

que el tratamiento con RAI no disminuyó la recurrencia en pacientes de riesgo intermedio 

con microcarcinoma papilar de tiroides (234). Una revisión sistemática reciente informó 

resultados contradictorios sobre el efecto de la terapia con RAI sobre la recurrencia de la 

enfermedad en pacientes de riesgo intermedio (235). Los autores encontraron que 11 

estudios originales observaron algún beneficio en la reducción de la recurrencia con el 

tratamiento con RAI, mientras que 13 estudios no demostraron beneficio (235).  

Se podrían proponer varias hipótesis para explicar estos resultados inconsistentes 

(98). Primero, debido a las diferencias étnicas, puede haber diferentes factores de 

pronóstico (98). En segundo lugar, debido a la inercia del manejo del CPT, en algunos 

estudios, el período de seguimiento puede ser demasiado corto para detectar una 
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diferencia significativa en la recurrencia o la supervivencia (98). En tercer lugar, los 

diferentes centros tienen distintos protocolos de tratamiento, como el tratamiento de los 

ganglios linfáticos del área central del cuello, algunos son profilácticos de rutina y otros 

no, lo que podría tener un impacto importante en la RAI para la recurrencia o la 

supervivencia (98).  

2.7.6.1. Dosis de RAI iodo 131, imagen del rastreo posterior a RAI y peristencia o 

recurrencia del cáncer de tiroides  

Sin embargo, la clasificación de riesgo, que se utiliza para tomar la decisión de realizar o 

no RAI, depende parcialmente del patrón de imagen iodo 131 en sí misma, ya que “ningún 

foco metastásico RAI positivo fuera del lecho tiroideo” es un criterio seleccionado para 

la categoría de bajo riesgo en este sistema (98). Por el contrario, la captación anormal de 

RAI en el cuello corresponde a un riesgo intermedio (98). Los focos metastásicos distantes 

observados con iodo 131 o FDG F18, corresponderán a una enfermedad de alto riesgo 

(98). Parece algo contradictorio determinar la indicación de ablación con RAI en función 

de los resultados de la imagen de iodo 131 posterior a la terapia (98). Para resolver este 

enigma, sería posible realizar imágenes diagnósticas previas a la ablación con Iodo 123 o 

Iodo 131 (240) (en adelante abreviado como Dx WBS), como lo hicieron algunos equipos 

(236-240). El objetivo principal de las imágenes previas a la ablación es identificar la 

enfermedad metastásica regional y distante que requeriría una mayor actividad de iodo 

131 administrada en lugar de una estrategia de ablación remanente en dosis bajas, o la 

identificación de enfermedad metastásica regional voluminosa en compartimentos del 

cuello inexplorados, que dirigirán hacia la reoperación antes de la terapia con iodo 131 

(237).  Además de la patología quirúrgica y los niveles de Tg estimulada, la información 

obtenida de DxWBS con respecto a la presencia de metástasis regionales y/o distantes 

ávidas de yodo se puede utilizar para la planificación del tratamiento con iodo 131 (237, 

238, 241). En un estudio del Centro Médico de la Universidad de Michigan, las 

exploraciones DxWBS identificaron metástasis regionales en el 35% de los pacientes y 

metástasis a distancia en el 8% de los pacientes remitidos para terapia posoperatoria con 

iodo 131 (238) y esta información junto con los resultados de los niveles de Tg estimulados 

llevaron a un cambio en el tratamiento para el 31% de los pacientes, en comparación con 

el tratamiento propuesto basado únicamente en los hallazgos histopatológicos (237). La 

visualización de depósitos metastásicos en el DxWBS confirma su capacidad para 
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concentrar iodo 131 (237) (enfermedad ávida de iodo) y, por lo tanto, su potencial para 

responder a la actividad terapéutica del iodo 131 (237). La localización y el tamaño de las 

lesiones metastásicas se pueden determinar mediante imágenes SPECT/CT, y pueden 

orientar el tratamiento, la terapia con iodo 131 es más eficaz para los depósitos 

metastásicos más pequeños (242, 243), mientras que para las metástasis grandes se puede 

considerar la citorreducción quirúrgica antes de la terapia con iodo 131 (243). Mientras que 

las actividades bajas de iodo 131 (1,1 GBq; 30 mCi) eliminan con éxito el tejido tiroideo 

normal remanente ubicado en el lecho de tiroidectomía (244, 245), el tratamiento eficaz para 

la enfermedad metastásica a distancia y regional ávida de iodo ha requerido 

tradicionalmente actividades de iodo 131 más altas, como lo demuestra los estudios de 

cálculo de dosimetría de cada lesión (246-249).  

Es importante discutir el estudio de Castagna et al. (250), que evaluó la eficacia de 1,11 

GBq (30 mCi) frente a 3,7 GBq (100 mCi) de I-131 para el tratamiento de 225 pacientes 

con CDT clasificados como de riesgo intermedio de recidiva (250). Las tasas de remisión 

de la enfermedad (76,5 frente a 72,1%), enfermedad persistente (bioquímica o 

metastásica) (18,8 frente a 23,6%), enfermedad recurrente (2,4 frente a 2,1%) y de muerte 

(2,4 frente a 2,1%) no fueron estadísticamente diferente en pacientes tratados con 1,11 

GBq (30 mCi) frente a 3,7 GBq (100 mCi) (250), los autores concluyen que "las actividades 

altas de 131-I no tienen una ventaja importante sobre las actividades bajas" (250). 

Posteriormente, otros autores han hecho referencia a este artículo en apoyo de la 

promulgación de que “menos I-131 es más” para el tratamiento adyuvante (251). Aunque 

no son estadísticamente diferentes en los dos grupos, las tasas de enfermedad persistente 

y recurrente e incluso de muerte son preocupantes (251). Este documento se ha utilizado 

para promover la idea de que 30 mCi es tan eficaz como 100 mCi (98); sin embargo, 

también se podría argumentar que 100 mCi son igualmente ineficaz que 30 mCi (98). Más 

importante aún, para los pacientes ≥ 45 años, la tasa de recurrencia de la enfermedad y la 

mortalidad específica de CDT se encontró en algunos estudios ser significativamente 

mayor en pacientes tratados con menor actividad de RAI (≤ 2000 MBq o 54 mCi), en 

comparación con actividades más altas RAI  (252). El sesgo potencial para prescribir una 

mayor actividad de RAI a pacientes con características histopatológicas más agresivas no 

puede excluirse por completo en este estudio retrospectivo (98). Además, la avidez de iodo 

por la enfermedad metastásica no se evaluó previamente a la administración de RAI. Por 
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lo tanto, consideramos que los sistemas de estratificación del riesgo deben incluir 

información de imágenes que aclare el estado de la enfermedad metastásica regional y/o 

distante (como presente/ausente) y determine la naturaleza funcional de las metástasis 

(como ávida o no ávida de yodo) (98).  

En otro estudio incluidos 176 pacientes con CDT con tumor primario  ≤  2 cm de diámetro 

y extensión extratiroidea microscópica, no se encontraron diferencias significativas en 

una comparación de tasas de ablación exitosa de remanentes y recurrencias a largo plazo 

en aquellos tratados con 30 mCi de iodo 131 en comparación con 149 mCi (253). En otro 

estudio comparando tasas de recurrencia/persistencia estructural de la enfermedad en 181 

pacientes con ganglios linfáticos N1b positivos, Sabra et al. (254) no informaron diferencias 

estadísticamente significativas entre los siguientes categorías de actividad administrada 

fija aproximada: 75-139 mCi con una mediana de 102 mCi (31%), 140–169 mCi con una 

mediana de 150 mCi (32%) y 170-468 mCi con una mediana de 202 mCi (23%) (p = 

0,17) (254). Consistente con este hallazgo, en este estudio se encontrón que no hubo 

correlación significativa entre la actividad de RAI y la mejor respuesta clínica (254). En los 

respectivos análisis secundarios de subgrupos, hubo una relación dosis respuesta aparente 

en individuos  ≥ 45 años de edad, pero no en jóvenes, y los autores advirtieron sobre el 

uso de actividades de RAI superiores a 150 mCi debido a preocupaciones sobre potencial 

de toxicidad en el contexto de insuficiencia renal (254).  

2.7.6.2. Dosis de RAI iodo 131 guía ATA 2015 

Recomendación 56: 

(A) Si se realiza RAI de restos después de tiroidectomía total para el cáncer de tiroides 

ATA de bajo riesgo o enfermedad de riesgo intermedio con hallazgos de menor 

riesgo (es decir, bajo volumen de metástasis ganglionares centrales del cuello sin 

otras hallazgos conocidos enfermedad residual macroscópica o cualquier otra 

característica adversa), una baja actividad administrada de aproximadamente 30 

mCi generalmente se ve favorecida sobre las actividades administradas más altas 

(77).  (Recomendación fuerte, evidencia de alta calidad). 

(B)  Actividades administradas más altas es posible que deban de ser consideraradas 

para pacientes que han sido sometidos a menos de la total o casi total tiroidectomía 

en la que se sospecha un remanente más grande o en quien la terapia adyuvante 

está destinada (77). (Recomendación débil, evidencia de baja calidad).  
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Dosis estimadas es determinados escenarios (77): 

 Cuando el objetivo principal es la ablación del tejido tiroideo normal residual 

(ablación remanente), se suelen utilizar actividades administradas de 30 mCi (1,1 

GBq) (77). Pueden ser necesarias dosis más altas para los pacientes que han tenido 

menos de una tiroidectomía total donde se sospecha un remanente mayor (77). 

 Cuando el objetivo principal es proporcionar un tratamiento adyuvante de la 

enfermedad micrometastásica subclínica, se utilizan actividades administradas de 

75 a 150 mCi, según la evaluación del riesgo del individuo de tener una 

enfermedad residual microscópica clínicamente significativa (77). 

 Cuando el objetivo principal es proporcionar tratamiento de cáncer de tiroides 

residual o metastásico clínicamente aparente, se utilizan típicamente actividades 

administradas de 100 a 200 mCi (77).  

La ATA justifica escenarios distintos donde se decide o no el tratamiento con RAI iodo 

131 (98), según se muestra en la tabla 12:  

Tabla 12 

Sistema de estratificación de riesgo ATA y el sistema de estadificación AJCC/TNM 

que pueden afectar la toma de decisiones posoperatorias con iodo radiactivo 

 

Nota. La presente tabla muestra que ha mayor riesgo de recurrencia y tamaño 

tumoral se debe de considerar radioiodoablación con Iodo 131 postoperatoria. 

Tomada de Tuttle R (2020) (63).  
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2.7.7. Valor pronóstico de la tiroglobulina estimulada en el momento de la 

administración de RAI en el cáncer de tiroides diferenciado 

A pesar de las excelentes tasas de supervivencia específicas de la enfermedad, 

hasta a un tercio de los pacientes con CDT pueden experimentar una recurrencia 

significativa durante el seguimiento a largo plazo (255). Por lo tanto, una evaluación inicial 

precisa del riesgo es crucial en estos pacientes porque no solo define la necesidad de 

administración posoperatoria de RAI, sino también permite la formulación de una 

estrategia de vigilancia adecuada (255). Se sabe que, ciertas características se correlacionan 

con un peor pronóstico tales como el estadio según la American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) (256), edad avanzada, sexo masculino, extensión extratiroidea y ciertos 

subtipos histológicos (256), pero muchos autores también han investigado la Tg sérica 

medida justo antes de la administración de RAI como un marcador para predecir 

persistencia o recurrencia enfermedad con valores de corte informados que van de 1.0 a 

10,0 µg/l (257-260). Por su alto valor predictivo negativo (VPN) en este contexto, se ha 

sugerido a la Tg preablativa como una herramienta útil y económica para la evaluación 

de riesgos al principio y después del tratamiento inicial (257-260).    

La Tg posoperatoria se puede utilizar para predecir la probabilidad de identificar 

cáncer de tiroides metastásico ávido de RAI fuera del lecho tiroideo en la exploración 

posterapia en el momento de ablación del remanente (261). No hubo captación fuera del 

lecho tiroideo identificado en 63 pacientes de bajo riesgo con una Tg posoperatoria no 

estimulada de < 0.4 ng/ml (261) o en 132 pacientes de bajo riesgo con una Tg estimualada 

de < 1 ng / ml (262). Sin embargo, los focos metastásicos ávidos de RAI fuera del lecho 

tiroideo se detectaron en el 12% de pacientes de riesgo intermedio con Tg suprimida de 

< 0.6 ng/ml (263), 5.6% de pacientes con intermedio/alto riesgo con Tg suprimida de < 1.0 

ng / mL (264), y el 6.3% de los pacientes de riesgo intermedio/alto con una Tg estimulada 

de < 2 ng/ml (265). La probabilidad de encontrar enfermedad metastásica ávida de RAI en 

la exploración posterapia es sustancialmente menor (2.8%) si la Tg posoperatoria es 

indetectable en tres ensayos diferentes de Tg que si lo es en un único ensayo (30%) (266). 

Por el contrario, la probabilidad de identificar ya sea loco-regional o metástasis a distancia 

en la exploración posterapia aumenta a medida que los valores de Tg suprimidos o 

estimulados se elevan por encima 5–10 ng/mL (267, 268). Por tanto, ni una Tg posoperatoria 

estimulada o suprimida de < 1 ng/ml puede eliminar completamente la posibilidad de que 
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en una exploración posterapia RAI se puedan identificar focos metastásicos fuera del 

lecho tiroideo. Sin embargo, valores posoperatorios de Tg superiores a 5 a 10 ng/ml 

aumenta la probabilidad de identificar metástasis ávidas de RAI en la exploración 

posterapia (98).  

El valor de Tg sérico posoperatorio también se puede utilizar para predecir la 

probabilidad de una ablación remanente exitoso (98). La abstinencia posoperatoria de la 

hormona tiroidea estimuló los valores de Tg > 5-6 ng/mL lo que se asocio con tasas más 

altas de ablación fallida después de las actividades administradas de 30 mCi (269) y 100 

mCi (270). Una Tg > 6 ng/mL estimulada por TSH se asoció con un riesgo 5 veces mayor 

de falla de la ablación tras una administración de una actividad de 30 mCi después de la 

preparación con abstinencia de hormona tiroidea (269).  

Parece que un valor de Tg posoperatorio (ya sea estimulado por TSH o no 

estimulado) es un factor pronóstico importante que se puede utilizar para guiar el manejo 

clínico (98). Dada una semivida de desaparición de 1-3 días (271-276), la Tg posoperatoria 

debería alcanzar su punto más bajo a las 3-4 semanas posoperatorias en casi todos los 

pacientes (271-276). En pacientes de bajo riesgo, una supresión o Tg estimulada < 1 ng mL 

es muy tranquilizador y más aun confirma la clasificación de los pacientes como de bajo 

riesgo (98). En pacientes de riesgo intermedio, valores posoperatorios de Tg < 1 ng/ml son 

tranquilizadores, pero no descartan por completo la presencia de enfermedad metastásica 

ávida de RAI de pequeño volumen (98). Sin embargo, incluso sin ablación con RAI, 

muchos pacientes de riesgo intermedio tienen excelentes resultados clínicos (98). Por tanto, 

no está claro que se requiera una terapia adicional en estos pacientes de riesgo intermedio 

con valores posoperatorios de Tg < 1 ng/mL aunque, la enfermedad ávida de RAI de 

pequeño volumen todavía puede estar presente después de la tiroidectomía (98).   

Por otro lado, los valores de Tg posoperatorios (estimulados o no estimulados) 

mayores de 10-30 ng/mL aumentan la probabilidad de tener una enfermedad persistente 

o recurrente, falla en la RAI, metástasis a distancia y muerte por cáncer tiroides (98). Por 

tanto, los valores posoperatorios de Tg > 10 ng/ml probablemente conduzca a 

evaluaciones adicionales y posiblemente incluso a terapias adicionales (98).  

Con respecto a la toma de decisiones sobre la necesidad de RAI del remanente, 

parece que el valor de la Tg sérica posoperatoria sería más útil para identificar a los 

pacientes que pueden beneficiarse de la RAI en lugar de identificar a los pacientes que no 
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requieren ablación (98). Por ejemplo, una valor Tg posoperatoria > 5-10 ng/mL puede 

llevar a la selección de RAI en un paciente ATA de bajo riesgo o un paciente ATA de 

riesgo intermedio que de lo contrario no habría requerido la ablación RAI (uso selectivo) 

para mejorar la estadificación inicial y facilitar el seguimiento (98). Por el contrario, en 

pacientes de alto riesgo, un valor de Tg posoperatorio < 1 ng/mL no descarta la 

enfermedad ávida de RAI y por lo tanto es poco probable que altere la decisión de 

proceder con la ablación con RAI (98).  

 

2.7.8. Valor pronóstico de los anticuerpos anti tiroglobulina estimulados en el momento de 

la administración de RAI en el cáncer diferenciado de tiroides  

La presencia de anticuerpos anti-Tg (Ab Tg) ocurre en aproximadamente el 25% 

de los pacientes con cáncer de tiroides y el 10% de los la población general, ocasionando 

falsamente disminución de los niveles de Tg sérica en determinaciones de ensayos 

inmunométricos (98).  Los Ab Tg deben ser corroborados con diferentes métodos 

laboratoriales de exámenes de rutina, si estos son negativos en un paciente con tiroiditis 

de Hashimoto comprobada quirúrgicamente (98). Puede ser útil medir Ab Tg poco después 

de la tiroidectomía y antes de la ablación con I 131, porque los niveles altos pueden 

presagiar la probabilidad de recurrencia en los pacientes sin tiroiditis de Hashimoto (98). 

Del mismo modo, se sugiere enfermedad recurrente o progresiva en aquellos pacientes 

inicialmente con títulos positivos para anticuerpos Ab Tg que luego se vuelven negativos 

pero que, posteriormente tienen niveles crecientes (98). Los niveles descendentes de Ab 

Tg pueden indicar una terapia exitosa (98). Por lo tanto, la cuantificación de Ab Tg en 

suero utilizando la misma metodología, puede servir como un marcador impreciso de 

tejido tiroideo normal residual, tiroiditis de Hashimoto o tumoral (98). En el seguimiento 

total de pacientes sometidos a tiroidectomía y RAI de remanente tiroideo, los Ab Tg 

generalmente desaparecen en una mediana de aproximadamente 3 años sin evidencia de 

enfermedad persistente (98). Varios estudios demuestran un mayor riesgo de 

recurrencia/persistencia de enfermedad asociada con una nueva aparición de Ab Tg o 

títulos en ascenso de los mismos (98).  Desde una perspectiva clínica, los niveles de Ab Tg 

que van disminuyendo con el tiempo se considera un signo de buen pronóstico (98), 

mientras que el auemnto de los niveles de anticuerpos, en ausencia de una lesión aguda 

tiroidea (liberación de antígeno mediante cirugía o tratamiento con RAI), aumenta 
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significativamente el riesgo de que el paciente sea diagnosticado posteriormente con 

cáncer de tiroides persistente o recurrente (98).   

 

2.8. Estadiaje del cáncer diferenciado de tiroides  

La estadificación posoperatoria, basada en las características clínico-patológicas de 

cada caso, es importante para proporcionar información pronóstica (98). Se utiliza el 

esquema de clasificación de tumores, ganglios y metástasis (TNM) para predecir la 

mortalidad específica de la enfermedad (98) (tabla 3) y el sistema de estadificación del 

riesgo de recurrencia de la Asociación Americana de Tiroides (ATA) para la evaluación 

inicial del riesgo de recurrencia (98). (Tabla 4) Si bien la estratificación del riesgo inicial 

puede usarse para guiar las decisiones de la estrategia de seguimiento terapéutica y 

diagnóstica inicial (98), es importante reconocer que las estimaciones de riesgo iniciales 

pueden necesitar cambiar a medida que se acumulan nuevos datos durante el seguimiento 

de cada paciente individual (98, 277).    

 

2.9. Tratamiento del cáncer diferenciado de tiroides  

Los cánceres papilar y folicular se tratan de forma similar a pesar de las numerosas 

diferencias biológicas (98). Sin embargo, el tratamiento óptimo sigue siendo controvertido 

(98), ya que faltan ensayos controlados aleatorios que comparen varias modalidades en el 

cáncer de tiroides folicular (98). Por lo tanto, las estrategias de tratamiento para el cáncer 

de tiroides folicular se basan principalmente en evidencia indirecta de los datos del cáncer 

de tiroides papilar (63, 83, 98). El tratamiento debe basarse en la evaluación de riesgos de 

cada paciente de manera individual (98). Una parte importante del tratamiento es la 

reevaluación continua de los riesgos de recurrencia y mortalidad a medida que se recopila 

nueva información durante las evaluaciones de seguimiento (277, 278).  

 La cirugía es el modo principal de tratamiento para pacientes con cáncer de 

tiroides diferenciado (63, 83, 98). La ecografía preoperatoria es importante para 

planificar el procedimiento quirúrgico (98, 279).  

 El manejo posoperatorio incluye tratamiento con terapia supresiva de hormona 

tiroidea (la mayoría de los pacientes) (280) y RAI con iodo radiactivo (pacientes de 

alto riesgo y de riesgo intermedio seleccionados) (281). El manejo posoperatorio 

depende del riesgo de recurrencia/enfermedad persistente (98, 281). (Tabla 4)  
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 Otras modalidades de tratamiento menos comunes para el cáncer de tiroides 

folicular incluyen radioterapia de haz externo (EBRT) y quimioterapia (282). La 

EBRT se reserva típicamente para pacientes mayores con enfermedad metastásica 

irresecable que no capta iodo o ha sido resistente a la terapia con iodo radiactivo 

(283, 284). El alivio del dolor de las lesiones óseas y la compresión de la médula 

espinal también pueden indicar la necesidad de EBRT (285).  

 Para los pacientes con CDT metastásico (papilar o folicular) que persiste a pesar 

de el tramaiento con iodo radiactivo, terapia con hormona tiroidea supresiva de 

TSH y radioterapia externa, las opciones de tratamiento incluyen observación, 

inhibidores de cinasas (286, 287, 288, 289) que se dirigen principalmente a la 

angiogénesis (290) (tabla 13)  y quimioterapia citotóxica tradicional (291). 

Tabla 13 

Estudios de fase III en cánceres de tiroides localmente avanzados o metastásicos 

resistentes a iodo radiactivo 

 
Nota. Esta tabla muestra los ensayos clínicos de alternativas terapéuticas 

moleculares del cáncer de tiroides iodorefractario. Tomada de Faugeras, L. et al. 

(2018) (290).  

 

 

2.10. Monitoreo del cáncer diferenciado de tiroides  

El seguimiento de los pacientes que se cree que están libres de enfermedad para 

detectar recurrencias es un objetivo importante para la terapia a largo plazo (98). Los 



67 

 

 

 

métodos de evaluación de recurrencia dependen del tratamiento inicial y del riesgo de 

recurrencia, y por lo tanto debe ser individualizada para cada paciente (98). 

 

2.10.1. Monitoreo durante le primer año de la cirugía  

Para la detección de una posible enfermedad persistente/recurrente durante el 

primer año después de la tiroidectomía o lobectomía, se monitoriza (292) con:  

 Ecografía de cuello. 

 TSH. 

 Niveles séricos de Tg sobre la supresión de la hormona tiroidea (292). 

La Tg sérica suprimida generalmente se mide cada tres a seis meses durante el 

primer año, con imágenes de ultrasonido a intervalos de 6 a 12 meses, según la evaluación 

inicial del riesgo (63, 83, 98). (Tabla 14).  

Tabla 14 

Cáncer de tiroides diferenciado: seguimiento durante el primer año tras la cirugía 

de tiroides 

 
Nota. La presente tabla muestra las alternativas de ayuda al diagnóstico a realizar 

el primer año de seguimiento en base al riesgo de recurrencia ATA del CDT. 

Tomada de Tuttle R (2020) (63). 

 

Las imágenes adicionales (imágenes de corte transversal o las funcionales [p. Ej., 

Imágenes por resonancia magnética (IRM), tomografía computarizada (TC), tomografía 
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por emisión de positrones con fludesoxiglucosa (FDG-PET)]) generalmente se reservan 

solo para (63, 83, 98), según se mostraba en la tabla 14:   

 

 Pacientes de alto riesgo por ATA (Tabla 4) que típicamente tienen una respuesta 

bioquímica o estructural incompleta a la terapia (63, 83).  

 Pacientes de riesgo bajo/intermedio por ATA que demuestran una respuesta 

estructural o bioquímica incompleta a la terapia durante el primer año de 

seguimiento (63, 83). 

Estos pacientes requieren una evaluación adicional para identificar la enfermedad 

residual, con la consideración de terapias adicionales (63, 98). En general, la enfermedad 

residual macroscópica (respuesta estructural incompleta) en los ganglios linfáticos 

cervicales identificados ya sea por examen físico o ecografía debe confirmarse mediante 

aspiración con aguja fina (FNA) y considerar la resección quirúrgica (63, 98).  

La exploración diagnóstica con iodo radiactivo de cuerpo entero todavía puede 

tener un papel en el seguimiento de pacientes con un ATA de mayor riesgo (63, 83, 98).  

 

2.10.2. Estratificación dinámica del riesgo  

Aunque los sistemas de estadificación inicial se pueden utilizar para guiar las 

decisiones de la estrategia de seguimiento terapéutica y diagnóstica inicial (293), es 

importante reconocer que las estimaciones de riesgo iniciales, pueden necesitar cambiar 

a medida que se acumulan nuevos datos durante el seguimiento (293).  

En la práctica, se reestratifica a los pacientes en cada visita de seguimiento 

utilizando un sistema de reclasificación que enfatiza la respuesta a la terapia para cada 

paciente individual (199). La respuesta terapeútica se evalúa principalmente con uso de 

ecografía y mediciones periódicas de tiroglobulina sérica (Tg) (98, 199). 

Tal como se concibió originalmente, estos resultados clínicos describieron la 

mejor respuesta a la terapia inicial durante los dos primeros años de seguimiento (293), 

pero ahora se utilizan para describir el estado clínico en cualquier momento durante el 

seguimiento (293).  

En cada visita de seguimiento, los pacientes se clasifican según uno de los 

siguientes resultados clínicos (199), según se mostraba en la tabla 8, que son:   
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 Respuesta excelente: Sin evidencia clínica, bioquímica o estructural de 

enfermedad (199). 

 Respuesta bioquímica incompleta: Tg anormal o valores de anticuerpos 

antitiroglobulina (Ab Tg) en aumento en ausencia de enfermedad localizable (199). 

 Respuesta estructural incompleta: Metástasis locorregionales o distantes 

persistentes o recientemente identificadas (199). 

 Respuesta indeterminada: Hallazgos bioquímicos o estructurales inespecíficos 

que no pueden ser clasificados con total seguridad, como benignos o malignos 

(199). Esto incluye a pacientes con niveles de anticuerpos antitiroglobulina (Ab Tg) 

estables o en disminución sin evidencia estructural definitiva de enfermedad (199). 

La definición precisa del tipo de respuesta depende de la extensión del tratamiento 

inicial (98, 199), según se mostraba en la tabla 8. La reclasificación en cada visita de 

seguimiento permite al médico adaptar las recomendaciones de manejo en curso al estado 

clínico actual, en lugar de las estimaciones de la estratificación del riesgo inicial (63, 83, 98) 

, tal como se muestra en la tabla 15.  

Tabla 15 

Cáncer de tiroides diferenciado seguimiento continúo 

 
Nota. La presente tabla muestra las alternativas de ayuda al diagnóstico a realizar 

el primer año de seguimiento en base a la respuesta inicial del CDT. Tomada de 

Tuttle R (2020) (63).  
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3. ANÁLISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS 

A nivel local  

Revisada la bibliografía, bibliotecas y data de buscadores científicos tales como 

revistas indexadas de la web no se encontraron trabajos científicos a nivel local. 

 

A nivel nacional 

3.1. Título: Validación de la estratificación dinámica modificada de riesgo de recidiva de 

carcinoma diferenciado de tiroides, en pacientes atendidos en el periodo 2004-2005 

en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.  

Autores: Sáenz Bustamante, Sofia Mabel.  

Resumen: Introducción: Existen diversas estratificaciones para predecir el riesgo de 

recurrencia del carcinoma diferenciado de tiroides (CDT), sin embargo ninguna de 

éstas tanto las estáticas como las dinámicas han sido validadas para nuestra 

población. Objetivo: Validar la estratificación dinámica modificada de riesgo de 

recidiva de CDT, en pacientes atendidos en el periodo 2004-2005 en el Hospital 

Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima-Perú. Método: Tipo de estudio: Cohorte 

retrospectiva y observacional. Sujetos: 145 pacientes con diagnóstico de CDT, 

atendidos en el Servicio de Endocrinología del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati 

Martins desde enero 2004 hasta diciembre 2005, quienes han recibido tratamiento 

inicial convencional con tiroidectomía total y ablación con I131. Se realizan las 

estratificaciones estáticas de la ATA y del SLAT, y las dinámicas: Demorada (EDR) 

y Modificada (EDRM) al 1-2 años post-ablación; luego se realizaron exámenes de 

seguimiento y se determinó la respuesta al tratamiento cada 2 años hasta el último 

control registrado en la historia clínica. Resultados: el promedio de tiempo de 

seguimiento de los 145 pacientes fue de 8.4 años, siendo el 93% mujeres con edad 

promedio de 48,3 años. En la EDR, el riesgo relativo (IC 95%) de 

recurrencia/persistencia fue de 7.06 (2.41-20.66) en el grupo de respuesta aceptable, 

y 10.1 (3.72-27.36) en el grupo de respuesta incompleta, comparados con el grupo 

de respuesta excelente (p= 0.000). En la EDRM, el riesgo relativo (IC 95%) de 

recurrencia/persistencia fue de 3.83 (0.84-17.29) en el grupo de respuesta aceptable, 

y 9.1 (2.39-34.27) en el grupo de respuesta incompleta, comparados con el grupo de 
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respuesta excelente (p=0.001). Siendo la sensibilidad y especificidad de EDR de 

87.1% y 66.1% respectivamente, con área bajo la curva de 0.77; y en EDRM, se 

encontró una sensibilidad y especificidad de 100% y 46.5% respectivamente, con 

área bajo la curva de 0.78. Conclusión: Las estratificaciones dinámicas de riesgo de 

recidiva (recurrencia/persistencia) en CDT, predicen adecuadamente el resultado 

final al término de 8 años de seguimiento. 

Cita: https://hdl.handle.net/20.500.12672/13319 (294).  

 

A nivel internacional 

3.2. Título: Factores predictivos de recurrencia en pacientes con carcinoma de tiroides 

diferenciado: análisis retrospectivo de 579 pacientes. 

Autores: Medas Fabio et al.  

Resumen: El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) generalmente se asocia con 

un pronóstico favorable. Sin embargo, hasta un 30% de los pacientes presentan una 

recidiva local o a distancia. El objetivo de este estudio fue evaluar la incidencia de 

recurrencia después de la cirugía por CDT e identificar factores predictivos de 

recurrencia. Incluimos en este estudio retrospectivo a 579 pacientes consecutivos que 

se sometieron a tiroidectomía por CDT entre 2011 y 2016 en nuestra institución. 

Observamos enfermedad recurrente bioquímica o estructural en 36 (6,2%) pacientes; 

la supervivencia libre de enfermedad a cinco años fue del 94,1%. En el análisis 

univariado, el sexo masculino, el histotipo, recuento de los ganglios linfáticos 

extirpados, la metástasis de los ganglios linfáticos, la invasión extratiroidea y la 

multicentricidad se asociaron con un riesgo significativamente mayor de recurrencia, 

mientras que el microcarcinoma se correlacionó con un riesgo significativamente 

menor de recurrencia. En el análisis multivariado, solo las metástasis en los ganglios 

linfáticos (OR 4,724, p = 0,012) y el microcarcinoma (OR 0,328, p = 0,034) se 

detectaron como factores predictivos independientes de recurrencia. El tratamiento 

posoperatorio debe ser individualizado y acorde con el riesgo de recurrencia: Los 

pacientes con carcinoma de alto riesgo deben someterse a un seguimiento estricto y 

un tratamiento agresivo. Además, la evaluación del riesgo debe repetirse con el 

tiempo, considerando la respuesta individual al tratamiento. 
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Cita: Medas F, et al. Predictive Factors of Recurrence in Patients with Differentiated 

Thyroid Carcinoma: A Retrospective Analysis on 579 Patients. Cancers (Basel). 

2019 Aug 22; 11(9):1230 (1).  

 

3.3. Título: Factores pronósticos en los carcinomas de tiroides: un estudio de resultados 

de 17 años. 

Autores: Tanja Makazlieva et al.  

Resumen: Objetivos: El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la tasa de 

supervivencia de todos los carcinomas de tiroides (CT) diagnosticados en el período 

1999-2015 en la República de Macedonia del Norte y analizar la influencia 

pronóstica de varias características en el desarrollo de metástasis a distancia, así 

como analizar el efecto pronóstico de siete características clínicas y constitucionales 

sobre la mortalidad. Material y métodos: Se realizó un análisis retrospectivo de los 

datos médicos de todos los CT diagnosticados en 1999-2015. La tasa de 

supervivencia de todos los tipos de CT se estimó mediante el método de Kaplan 

Meier. Se aplicó un análisis de regresión logística univariado y multivariado para 

evaluar el papel predictivo de siete características clínicas y constitucionales para el 

desarrollo de metástasis a distancia, y se aplicó el modelo proporcional de Cox 

univariante para la evaluación de los predictores de mortalidad. Resultados: Se 

diagnosticaron 422 casos de CT en el período de 17 años, con un tiempo de 

supervivencia promedio de 212,99 meses. Los resultados del análisis de regresión 

univariante mostraron que la dimensión en la ecografía inicial y el tipo 

histopatológico de tumor eran variables significativamente predictivas de metástasis 

a distancia. Los tumores multifocales frente a los tumores unifocales < 15 mm 

aumentaron significativamente la probabilidad de metástasis a distancia en 7,401 (p 

= 0,005, IC del 95% = 1,817-30,190) veces. La edad, la afectación inicial de los 

ganglios linfáticos, el número de tratamientos con yodo radiactivo y la histopatología 

del tumor se seleccionaron como predictores significativos independientes de 

mortalidad. Conclusión: Nuestros resultados mostraron un excelente pronóstico 

general de tumores tiroideos en la población de Macedonia. La dimensión del tumor, 

la multifocalidad y el tipo histopatológico fueron las características predictivas de 

pronóstico más relevantes para el desarrollo de metástasis a distancia. 
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Cita: Makazlieva T, et al. Prognostic factors in thyroid carcinomas: a 17-year 

outcome study. Arch Endocrinol Metab. 2020 Feb; 64(1):30-37 (295). 

 

3.4. Título: Predictores de persistencia de enfermedad después del tratamiento inicial del 

cáncer de tiroides. 

Autores: Shaza A Samargandy, Mazin A Merdad.  

Resumen: Estudiar qué factores aumentan el riesgo de la persistencia de enfermedad 

del carcinoma de tiroides diferenciado y pobremente diferenciado. Métodos: una 

revisión retrospectiva de todos los pacientes con cáncer de tiroides diferenciados y 

pobremente diferenciados consecutivos del Hospital Universitario King Abdulaziz, 

Jeddah, Reino de Arabia Saudita, un centro de atención terciaria, entre 2004 y 2018. 

Se realizó un análisis de regresión logística para predecir los factores asociados con 

menos que una excelente respuesta al tratamiento. Resultados: se incluyeron 186 

pacientes con registros completos de datos; el 81,1% eran mujeres. El carcinoma 

papilar de tiroides comprendió el 88,1% de las neoplasias. En total, el 55,9% de los 

pacientes se logró una excelente respuesta al tratamiento al final del primer año 

después del tratamiento. Todos los pacientes con metástasis a distancia tenían 

enfermedad persistente. En el análisis univariado, el sexo femenino se asoció con una 

excelente respuesta (p = 0,002). Se encontró que la metástasis en los ganglios 

linfáticos, la extensión extratiroidea, la invasión vascular y la multifocalidad del 

cáncer estaban inversamente relacionadas con una respuesta excelente (p menor que 

0,05 para todos). En el análisis multivariado, solo la metástasis en los ganglios 

linfáticos se asoció con una disminución de las probabilidades ajustadas de una 

respuesta excelente (p = 0,007). Conclusión: Los pacientes con metástasis en los 

ganglios linfáticos tienen un alto riesgo de enfermedad persistente después del 

tratamiento inicial del cáncer de tiroides. Se justifica una vigilancia cuidadosa de 

estos pacientes.  

Cita: Samargandy SA, Merdad MA. Predictors of persistent disease following initial 

thyroid cancer management. Saudi Med J. 2020 Aug; 41(8):808-812 (124). 

 

3.5. Título: Es hora de separar el cáncer de tiroides diferenciado persistente del 

recidivante: diferentes afecciones con diferentes resultados. 
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Autores: Sapuppo, Giulia et al.  

Resumen: Contexto: El cáncer diferenciado de tiroides (CDT) tiene un pronóstico 

excelente, pero hasta el 20% de los pacientes con CDT presentan eventos de la 

enfermedad después del tratamiento inicial, definida indistintamente como 

enfermedad persistente/recurrente. Objetivo: Evaluar la prevalencia y el resultado de 

la enfermedad "recurrente" (recaída después de 12 meses sin enfermedad) en 

comparación con la enfermedad "persistente" (presente desde el inicio del 

diagnóstico). Diseño: Análisis retrospectivo de la enfermedad persistente/recurrente 

en pacientes con CDT (1990 a 2016) con un seguimiento medio de 6,5 años. Lugar: 

Centro terciario de referencia para cáncer de tiroides. Pacientes: En total, 4292 

pacientes se sometieron a cirugía ± tratamiento con iodo 131por CDT. Principales 

medidas de resultado: CDT curad de la persistencia o recurrencia de la enfermedad. 

Resultados: Un total de 639 de 4292 (14,9%) pacientes tuvieron eventos de 

enfermedad después del tratamiento inicial, la mayoría (498/639, 78%) con 

enfermedad persistente y 141 (22%) con enfermedad recurrente. En relación con los 

pacientes con enfermedad recurrente, los pacientes con enfermedad persistente eran 

significativamente mayores (edad media 46,9 frente a 45,7 años) y con una menor 

proporción de mujeres a hombres (1,9/1 frente a 4,8/1). Además, en este grupo, la 

enfermedad estructurada fue más frecuente (65,7% vs 41,1%), y más importante, las 

metástasis a distancia fueron significativamente más frecuentes (38,4% vs 17,0%). 

En el análisis multivariado, el sexo masculino (OR = 1,7), la edad (OR = 1,02), el 

histotipo folicular (OR = 1,5), el estado T (T3; OR = 3) y el estado N (N1b; OR = 

7,7) se asociaron de forma independiente con enfermedad persistente. Solo el estado 

N se asoció con enfermedad recurrente (N1b; OR = 2,5). Conclusiones: En pacientes 

con CDT que no se curaron después del tratamiento inicial, la enfermedad persistente 

es más común y tiene un peor pronóstico que la enfermedad recurrente. El estado 

posoperatorio evaluado durante el primer año de seguimiento puede tener 

importantes implicaciones clínicas para planificar estrategias de tratamiento 

adaptadas y procedimientos de seguimiento a largo plazo.  

Cita: Sapuppo G, et al. Time to Separate Persistent From Recurrent Differentiated 

Thyroid Cancer: Different Conditions With Different Outcomes. J Clin Endocrinol 

Metab. 2019 Feb 1; 104(2):258-265 (123).  



75 

 

 

 

4. Objetivos 

4.1. General 

Determinar los factores determinantes de la de la persistencia o recurrencia del cáncer 

diferenciado de tiroides en los primeros cinco años de seguimiento en pacientes tratados 

con tiroidectomía total con o sin disección ganglionar más radioiodoablación iodo 131 en 

el HNCASE EsSalud Arequipa 2011-2016. 

 

4.2. Específicos 

1) Describir las características clínicas (edad, sexo, tipo de tratamiento quirúrgico, 

tamaño del tumor principal, estadiaje tumoral, multifocalidad, bilateralidad 

tumoral, extensión extratiroidea, estadio ganglionar, extensión extraganglionar, 

presencia de metástasis, invasión linfovascular, estadiaje TNM) pacientes tratados 

con tiroidectomía total con o sin disección ganglionar más radioiodoablación iodo 

131 en el HNCASE EsSalud Arequipa durante los primeros cinco años de 

seguimiento, periodo 2011-2016. 

2) Describir las características de la radioterapia (imagen del rastreo posterapia RAI 

iodo 131, dosis de la terapia RAI iodo131, número de terapias RAI, valor de 

tiroglobulina estimulada) en pacientes tratados con tiroidectomía total con o sin 

disección ganglionar más radioiodoablación iodo 131 en el HNCASE EsSalud 

Arequipa durante los primeros cinco años de seguimiento, periodo 2011-2016. 

3) Conocer la respuesta terapéutica inicial (bioquímica, estructural, indeterminada) 

en pacientes tratados con tiroidectomía total con o sin disección ganglionar más 

radioiodoablación iodo 131 en el HNCASE EsSalud Arequipa 2011-2016. 

4) Establecer los factores determinantes de la persistencia, recurrencia o progresión 

del cáncer diferenciado de tiroides en los primeros cinco años de seguimiento en 

pacientes tratados con tiroidectomía total con o sin disección ganglionar más 

radioiodoablación iodo 131 en el HNCASE EsSalud Arequipa 2011-2016. 
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5. HIPÓTESIS 

Es posible que exista relación entre algunos factores clínicos, laboratoriales, 

histopatológicos e imagenológicos con la persistencia, recurrencia o progresión a los 5 

años de tratamiento de pacientes sometidos a tiroidectomía total con o sin disección 

ganglionar más radioiodoablación con iodo 131 por cáncer diferenciado de tiroides. 

 

II. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL 

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificación 

Técnicas: En la presente investigación se aplicará la técnica de la revisión 

documentaria. 

Instrumentos: El instrumento que se utilizará consiste en una ficha de recolección 

de datos (Anexo 1). 

Materiales: 

 Fichas de investigación. 

 Material de escritorio. 

 Computadora personal con programas de procesamiento de textos, bases de 

datos y estadísticos. 

 

2. Campo de verificación 

2.1. Ubicación espacial: La presente investigación se realizará en el Hospital Nacional 

Carlos Alberto Seguín Escobedo EsSalud, ubicado en esquina de Peral y Filtro s/n 

Cercado, Arequipa. 

2.2. Ubicación temporal: El estudio se realizará en forma histórica durante el periodo 

2018-2021. 

2.3. Unidades de estudio: Historias clínicas de pacientes diagnosticados y tratados con 

tiroidectomía total con o sin disección ganglionar centra y/o lateral más 

radioiodoablación con iodo 131 por cáncer diferenciado de tiroides en el HNCASE 

EsSalud Arequipa, entre el 2011 y 2016. 
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2.4. Población: Todas las historias clínicas de pacientes diagnosticados y tratados con 

tiroidectomía total con o sin disección ganglionar centra y/o lateral más 

radioiodoablación con iodo 131por cáncer diferenciado de tiroides en el HNCASE 

EsSalud Arequipa en el periodo de estudio. 

Muestra: No se realizará el cálculo de un tamaño de muestra, ya que se espera 

abarcar a todos los integrantes de la población que cumplan los criterios de selección.  

 

Criterios de selección:  

 Criterios de Inclusión 

– Pacientes de cualquier edad. 

– De ambos sexos. 

– Diagnóstico de cáncer diferenciado de tiroides.  

– Tratados con tiroidectomía total con o sin disección ganglionar cervical 

central y/o lateral.  

– Tratado con radioiodoablación con iodo 131 en el HNCASE EsSalud 

Arequipa. 

 

 Criterios de Exclusión 

– Historias clínicas incompletas. 

 

3. Estrategia de Recolección de datos 

3.1. Organización 

Se realizarán coordinaciones con la Gerencia del Hospital y la Jefatura del Servicio 

de Endocrinología para obtener la autorización para realizar el estudio. 

Se revisarán las historias clínicas de pacientes con cáncer diferenciado de tiroides 

tratados con tiroidectomía total en el periodo de estudio para conocer los números de 

historia clínica y nombres de los pacientes; con esta información se buscarán las historias 

clínicas en los archivos para proceder a la aplicación del instrumento y extraer las 

variables de interés verificando que los pacientes cumplan los criterios se selección.  

Una vez concluida la recolección de datos, éstos se organizarán en bases de datos para 

su posterior análisis e interpretación.  
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3.2. Recursos 

a) Humanos 

 Investigador, asesor. 

b) Materiales 

 Fichas de investigación.  

 Material de escritorio. 

 Computadora personal con programas procesadores de texto, bases de 

datos y software estadístico. 

c) Financieros 

 Autofinanciado. 

 

3.3. Validación de los instrumentos 

No se requiere de validación por tratarse de una ficha de recolección de datos.  

 

3.4. Criterios para manejo de resultados 

a) Plan de Procesamiento 

Los datos registrados en el Anexo 1 serán luego codificados y tabulados para su 

análisis e interpretación. 

 

b) Plan de Clasificación: 

Se empleará una matriz de sistematización de datos en la que se transcribieron 

los datos obtenidos en cada Ficha para facilitar su uso. La matriz fue diseñada en 

una hoja de cálculo electrónica (Excel 2019). 

 

c) Plan de Codificación: 

Se procederá a la codificación de los datos que contenían indicadores en la escala 

continua y categórica para facilitar el ingreso de datos. 
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d) Plan de Recuento. 

El recuento de los datos será electrónico, en base a la matriz diseñada en la hoja 

de cálculo. 

 

e) Plan de análisis  

Se empleará estadística descriptiva con medidas de tendencia central (promedio) 

y de dispersión (rango, desviación estándar) para variables continuas; las 

variables categóricas se presentarán como frecuencias (absolutas y relativas). La 

comparación entre grupos independientes se realizará con cálculo de chi 

cuadrado para variables categóricas; se calcularán factores de riesgo univariados 

mediante odds ratio con intervalos de confianza al 95%, y se analizará los factores 

de sobrevida mediante curvas de Kaplan Meier y análisis de Mantel Haenszel. 

Para el análisis de datos se empleará la hoja de cálculo de Excel 2019 con su 

complemento analítico y el paquete SPSSv.25.0. 

 

III. Cronograma de Trabajo 

Actividades 

Marzo 21 Abril 21 Mayo 21 

1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 
1. Elección del tema             

2. Revisión bibliográfica             

3. Aprobación del proyecto             

4. Ejecución              

5. Análisis e interpretación             

6. Informe final             

Fecha de inicio:    01 de marzo 2021. 

Fecha probable de término:  20 de mayo 2021. 
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Anexos 

Anexo 1: Ficha de recolección de datos 

 

N° ficha: ________ 

1.- Edad: ……… años.  

 

2.- Sexo:  
 

Masculino  

Femenino  

 

3.- Tipo de tratamiento quirúrgico recibido: 

 

Tiroidectomía total  

Tiroidectomía total + disección cervical central  

Tiroidectomía total + disección cervical lateral   

Tiroidectomía total + disección cervical central y lateral  

 

4.- Tamaño del tumor principal: 

 

≤ 2 cm   

> 2 cm a ≤ 4 cm  

> 4 cm   

 

5.- Estadio del tamaño tumoral:  

 

Tx  

T0  

T1a  

T1b  

T2  

T3a  

T3b  

T4a  

T4b  

 

6.- Multifocalidad tumoral: 

 

Presencia de ≥ 2 focos tumorales    Si (   ) No (   )  

 

7.- Bilateralidad tumoral: 

 

Presencia de tumores en ambos lóbulos    Si (   ) No (   ) 
 

8.- Extensión tumoral extratiroidea: 

 

Presencia de tejido tumoral por fuera de la capsula tiroidea   Si (   ) No (   ) 
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9.- Estadío ganglionar:  

 

Nx  

N0a  

N0b  

N1a  

N1b  

 

10.- Extensión extraganglionar: 

 

Presencia de tejido tumoral en el tejido adiposo periganglionar   Si (   ) No (   ) 
 

11.- Estadio Metastásico:  

 

M0  

M1  

 

12.- Invasión linfovascular: 
 

Presencia de embolo tumoral en vasos linfáticos y/o sanguíneos en la muestra histopatológica 

 

Si (   ) No (   ) 
 

13.- Presencia de tiroiditis linfocítica crónica:  

 
Infiltración linfocítica en parénquima tiroideo no tumoral en la muestra histopatológica 

 

Si (   ) No (   ) 

 

14.- Estadiaje TNM 

 

 < 55 años 
Estadio I  

Estadio II  

 

≥ 55 años 

Estadio I  

Estadio II  

Estadio III  

Estadio IV  

 

15.- Imagen de rastreo posterapia RAI iodo 131: 

 

Captación lecho tiroideo (LT)  

Captación LT + región cervical lateral (RCL) uni o bilateral  

Captación LT + RCL uni o bilateral + Metástasis a distancia (M)  

Captación LT + M  

RCL uni o bilateral + M  

Metástasis a distancia (M)  

Ausencia de captación (rastreo negativo)  
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16.- Dosis de la terapia RAI con iodo 131 recibida:  

 

≥ 30 – 100 mCi  

101 – 150 mCi  

151 – 200 mCi  

≥ 200 mCi  

 

17.- Número de terapias RAI con iodo 131 recibidas por el paciente: 

1  

>1  

 

18.- Tiroglobulina estimulada al momento de la RAI iodo 131:  

≤ 1 ng/ml  

2 – 9 ng/ml  

10 – 20 ng/ml  

21 – 30 ng/ml  

≥ 30 ng/ml   

 

19.- Anticuerpos anti-Tiroglobulina al momento de la RAI iodo 131: 

 
Presencia de anticuerpos anti-Tiroglobulina ≥ 10 IU/mL   Si (   ) No (   ) 

 

20.- Respuesta terapéutica inicial (a los 12 meses):  

Respuesta excelente 
Imagen negativa con Tg < 0.2 ng/ml o Tg estimulada < 1ng/ml.  

 

Respuesta bioquímica incompleta  

Imagen negativa con Tg suprimida ≥ 1 ng/ml o  Tg estimulada ≥ 10 ng/ml o Aumento de los 
niveles de anticuerpos anti-Tg. 

 

Respuesta estructural incompleta  

Evidencia estructural o funcional de enfermedad Con cualquier nivel de Tg Con o sin 

anticuerpos anti-Tg. 

 

Respuesta indeterminada 

Hallazgos inespecíficos en estudios de imagen, captación débil en el lecho tiroideo del escaneo 

RAI, Tg no estimulada detectable pero < 1 ng/ml, Tg estimulada detectable pero < 10 ng/ml o 

Anticuerpos anti-Tg estables o en descenso en ausencia de enfermedad estructural o funcional.  

 

 

21.- Estado de la enfermedad a los 5 años de seguimiento:  

Estado libre de enfermedad 
No evidencia clínica tumoral. No evidencia imagenológica de enfermedad (Rastreo Iodo 131, 

ecografía cervical). Tg sérica < 0.2 ng/ml con supresión de TSH o Tg < 1 ng/ml después de la 

estimulación de TSH en ausencia de anticuerpos anti Tg interferentes. 

 

Persistencia bioquímica de enfermedad 
Tg suprimida ≥ 1 ng/ml o Tg estimulada ≥ 2 ng/ml. 

No hay evidencia de enfermedad estructural por ecografía del cuello, rastreo diagnóstico de 

cuerpo entero con I 131 y otras imágenes (tomografía computarizada, resonancia magnética, 

PET con FDG, gammagrafía ósea). 

 

Persistencia estructural de enfermedad 

Cualquier evidencia de enfermedad en la ecografía cervical, rastreo diagnóstico con I 131 y 

otras imágenes (tomografía computarizada, resoanancia magnética, PET con FDG, 
gammagrafía ósea) o enfermedad comprobada por biopsia. 

 

Recurrencia de enfermedad 

Evidencia clínica, bioquímica o estructural de la enfermedad que se encuentra un año después 
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de la cirugía o más tarde en un paciente considerado libre de enfermedad después del 

tratamiento primario. 

Progresión de enfermedad 
Criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos (RECIST) v1.1: 

Aumento del 20% de crecimiento en las lesiones objetivo o aparición de una nueva lesión.  

 

 

Observaciones:.......................................................................................................................  
 ..............................................................................................................................................  
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