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Antecedentes 

En los últimos años ha cambiado la estrategia terapéutica y de 

seguimiento de los pacientes con diagnóstico de Cáncer 

Diferenciado de Tiroides (CDT). Los anticuerpos antitiroglobulina 

(AcTg) se presentan entre un 25% y un 30% de casos con CDT 

y pueden interferir la medición de los niveles de tiroglobulina 

(Tg).  

El objetivo del estudio es analizar cuál es la utilidad clínico-

diagnóstica de los AcTg en el seguimiento de una serie de 

pacientes con CDT y su utilidad como marcador subrogado de 

recidiva tumoral. 

 

Métodos 

Se ha llevado a cabo un estudio transversal retrospectivo no 

aleatorizado de 225 pacientes diagnosticados de CDT en alguna 

de sus variantes histológicas (papilar, folicular, de células de 

Hürthle) tras tratamiento quirúrgico con tiroidectomía total y en 

seguimiento evolutivo tras 1ª cirugía por parte del Servicio de 

Endocrinología de un hospital terciario de la ciudad de Valencia.  

Tras calcular la prevalencia de los AcTg positivos en la muestra 

seleccionada, se realizaron análisis bivariados (T-Student y Ji-

cuadrado o Fisher) según la naturaleza de las variables y la 

variable respuesta (AcTg).  

Para analizar el significado pronóstico de los marcadores 

bioquímicos de seguimiento determinados en los casos con 

diagnóstico de CDT tras cirugía, se establecieron dos momentos 
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de análisis: (1) Primera visita tras cirugía y (2) a partir de 

segunda visita tras cirugía hasta la última visita de seguimiento 

realizada en el período del estudio. Posteriormente, la cohorte 

se estratificó en cuatro grupos según niveles séricos de Tg 

(positivo/negativo) y AcTg (positivo/negativo) y procedimos a 

analizar la respuesta tras cirugía en ambos períodos de 

seguimiento en pacientes con AcTg negativos y positivos, según 

el riesgo de recurrencia (bajo, medio y alto). 

Para analizar la correlación entre los niveles de Tg sérica 

(marcador tumoral) y la tendencia de los AcTg a lo largo del 

seguimiento evolutivo de nuestra serie de casos, se describió 

una curva de Kaplan-Meier junto con la prueba de rango 

logarítmico (Log Rank). 

 

Resultados 

Hallamos significación estadística en la fase de análisis 

estratificado según el riesgo de recurrencia medio desde la 

valoración en primera visita tras tiroidectomía y a lo largo del 

seguimiento evolutivo del paciente. Además, observamos que 

los pacientes con niveles séricos de Tg negativa tardaban 

aproximadamente 2 años más que los pacientes con niveles de 

Tg positiva a lo largo del seguimiento evolutivo tras cirugía en 

presentar niveles de AcTg positivos. 

 

Conclusiones 

Los pacientes con CDT con niveles séricos de AcTg positivos y 

niveles de Tg negativa tras cirugía hallados en nuestra cohorte 
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a estudio con riesgo de recurrencia medio, presentaron un peor 

curso evolutivo (respuesta bioquímica incompleta). A partir de 

nuestros resultados, no podemos afirmar que la medición de los 

niveles séricos de AcTg resulten de utilidad como marcador 

tumoral subrogado de recidiva. 

 

Palabras Clave 

Cáncer Diferenciado de Tiroides, Anticuerpos antitiroglobulina, 

Marcador tumoral, Riesgo de recurrencia. 
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1.1.- Glándula tiroides: Visión general 
 

La glándula tiroides (del griego, thyreos, escudo, y eidos, forma) 

se localiza en el cuello, en situación anterior a la tráquea, entre 

el cartílago cricoides y la escotadura yugular del esternón. 

Consta de dos lóbulos conectados por un istmo. (1,2) (Véase 

Ilustración 1). 

 

Ilustración 1.Visión ventral de la Glándula Tiroides, formada por dos lóbulos situados lateralmente y 
un istmo que los une en el medio y, que en su parte superior puede sostener el lóbulo piramidal.  
Fuente: Ilustración extraída de referencia (1). 

 

Se desarrolla a partir del suelo de la faringe primitiva durante la 

tercera semana de gestación. Emigra desde el agujero ciego, en 

la base de la lengua, por el conducto tirogloso para alcanzar su 

ubicación definitiva en el cuello (3,4). 

El peso del tiroides adulto normal es de 15 a 20 gramos y es de 

consistencia blanda. La glándula posee una rica red capilar 

dependiente de las arterias tiroideas superior e inferior (1) (5). 
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Las fibras nerviosas procedentes de los ganglios simpáticos 

cervicales influyen indirectamente en la secreción de la glándula 

tiroides, actuando a través de los vasos sanguíneos (1) (5).  

Los nervios laríngeos recurrentes atraviesan los bordes laterales 

de la glándula tiroides y deben identificarse durante la cirugía 

tiroidea con el fin de evitar la parálisis de las cuerdas vocales (1) 

(5). 

La glándula tiroides madura contiene numerosos folículos 

compuestos de células foliculares tiroideas que rodean una 

sustancia coloidal secretada (véase Ilustración 2), que contiene 

grandes cantidades de tiroglobulina (Tg) (precursor proteínico de 

las hormonas tiroideas), habitualmente señalada por la unión de 

la hormona estimulante del tiroides o tirotropina (thyroid 

estimulating hormone, TSH) a su receptor en la superficie 

basolateral de las células foliculares, que provoca la reabsorción 

de Tg de la luz folicular. Ésta se somete a un proceso de 

proteólisis en el interior de la célula para generar hormonas 

tiroideas, que serán secretadas al torrente sanguíneo (2). 

Ilustración 2.Histología de la Glándula Tiroides. Fuente: Ilustración extraída de referencia (1). 
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La glándula tiroides produce dos hormonas relacionadas, 

tiroxina (T4) y triyodotironina (T3). Al actuar por medio de 

receptores nucleares, estas hormonas desempeñan una función 

de fundamental importancia en la diferenciación celular durante 

el desarrollo y ayudan a conservar la homeostasis termogénica 

y metabólica del adulto (1) (5). 

 

1.1.1.- Fisiología del tiroides y producción hormonal 

La síntesis de hormonas tiroideas comienza aproximadamente 

en la semana 11 de gestación (3,4). 

El tiroides secreta dos hormonas importantes: la tiroxina (T4) y la 

triyodotironina (T3). Ambas hormonas inducen un significativo 

incremento del metabolismo, de modo que su secreción en 

exceso aumenta el metabolismo hasta un 60-100% por encima 

de lo normal. Por otra parte, el déficit de secreción induce un 

descenso metabólico del organismo de hasta un 40-50% por 

debajo de lo normal (6). 

La secreción tiroidea está controlada principalmente por la TSH, 

que a su vez es secretada en la adenohipófisis (6). 

La glándula tiroides también secreta calcitonina, una hormona 

implicada en el metabolismo del calcio (6). 

Alrededor del 93% de las hormonas con actividad metabólica 

que secreta el tiroides corresponde a la T4 y el 7% restante a la 

T3. Prácticamente toda la T4 se acaba convirtiendo en T3 en los 

tejidos, desempeñando ambas hormonas una función 

importante. Cualitativamente presentan la misma función, sin 
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embargo, difieren en la rapidez e intensidad de la acción que 

desempeñan. La T3 es unas cuatro veces más potente que la T4, 

aunque se detecta una cantidad mucho menor en la sangre y su 

duración es más breve (6). 

Las células tiroideas, de origen epitelial, se agrupan formando 

un elevado número de folículos cerrados (100 a 300 micrómetros 

(µm) de diámetro), repletos de una sustancia secretora: el 

coloide y, revestidos de células epiteliales cúbicas que secretan 

al interior de los folículos. En el coloide se almacena la Tg, gran 

glucoproteína cuya molécula contiene las hormonas tiroideas 

(6). Las hormonas tiroideas se forman a partir de la hidrólisis de 

la Tg (7). Una vez que la secreción se ha producido en los 

folículos, se absorben a través del epitelio folicular al torrente 

sanguíneo para desempeñar su acción en el organismo (6). 

Para sintetizar una cantidad normal de T4, se necesitan 

aproximadamente 50 miligramos (mg) de yodo (I) al año 

(ingerido en forma de yoduros) o el equivalente a 1 mg/semana 

(6). 

Las hormonas tiroideas ejercen una serie de funciones 

fisiológicas en el organismo, tales como (6): 

 Aumentar la transcripción de un gran número de genes 

(activan receptores nucleares). 

 Incrementar la actividad metabólica celular (elevan el 

número y la actividad de las mitocondrias, aumentan el 

transporte activo de iones a través de la membrana celular). 
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 Ejercer efectos generales y específicos sobre el 

crecimiento. 

 Estimular el metabolismo de los carbohidratos y lípidos 

y el metabolismo basal. 

 Incrementar la necesidad de vitaminas, secundario a que 

aumentan la cantidad de numerosas enzimas corporales de 

las que las vitaminas forman parte esencial. 

 Un gran incremento de la hormona tiroidea casi siempre 

induce descenso del peso corporal. 

 Sobre el aparato cardiovascular, las hormonas tiroideas 

aumentan el flujo sanguíneo, el gasto cardíaco, la 

frecuencia cardiaca y la fuerza cardíaca. 

 Activar todos los mecanismos que aumentan la 

frecuencia y la profundidad de la respiración. 

 Aumento de la motilidad digestiva. 

 Excitación del sistema nervioso central. 

 Ejercer efecto sobre la función muscular, el sueño, la 

función sexual y otras glándulas endocrinas. 

La glándula tiroides constituye la localización de patología de 

naturaleza muy diversa. Se pueden observar alteraciones en su 

forma o nivel de función y también neoplasias. 

Así pues, los trastornos de la glándula tiroides son resultado, 

primordialmente, de procesos autoinmunitarios que estimulan la 

sobreproducción de hormonas tiroideas (tirotoxicosis) o 
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producen destrucción glandular y deficiencia hormonal 

(hipotiroidismo).  

Las neoplasias tiroideas se presentan en forma de lesiones 

nodulares, que pueden ser únicas o multinodulares, detectables 

o no a la palpación durante la exploración física. Los nódulos 

benignos y diversas formas de cáncer de tiroides (CT) son 

relativamente frecuentes y fáciles de descubrir mediante la 

exploración física (1)  

 

1.2.- Epidemiología del cáncer de tiroides 

 

1.2.1.- Incidencia, prevalencia y pronóstico 

El CT sigue siendo el cáncer de más rápido crecimiento (5,1% 

por año desde 2003 a 2012, tanto en hombres como en mujeres) 

(8), constituyendo el tumor maligno más frecuente (más del 92%) 

(9) de origen endocrino, representando aproximadamente el 1% 

de los cánceres que afectan al ser humano (10). Este hecho se 

debe en parte al sobrediagnóstico, consecuencia de un mayor 

uso de técnicas avanzadas de imagen (8). 

El CT comprende un grupo de tumores que son diferentes 

clínicamente, epidemiológicamente y respecto a pronóstico: los 

originados en las células foliculares del tiroides, denominados 

"Carcinomas Diferenciados de Tiroides" (CDT), así como los 

originados en las células parafoliculares (carcinoma medular de 

tiroides (CMT)) y los carcinomas anaplásicos de tiroides (CAT).  
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Los CDT incluyen el carcinoma papilar (CP), el folicular (CF) y el 

oncocítico (que suponen más del 90%) (11).  

La incidencia anual del CT varía considerablemente en función 

del área geográfica, la edad y el sexo. Según datos de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) (12), en el año 2008 

representaba el decimoctavo tumor más frecuente en ambos 

sexos (un total de 213.179 casos, con tasas de 3'1/100.000 

personas), demostrando un claro predominio en las mujeres 

(relación de 2'5:1), en las que es el quinto tumor más frecuente 

(10), (13) (4'7/100.000), frente a los varones (1'5/100.000).  

Cada año, la American Cancer Society (ACS) estima la 

cantidad de casos nuevos de cáncer y muertes que ocurrirán en 

los Estados Unidos (EE.UU.), y compila los datos más recientes 

sobre la incidencia, mortalidad y supervivencia del cáncer. 

Según datos actualizados de la ACS, se estima que alrededor 

de 1.898.160 nuevos casos de cáncer van a ser diagnosticados 

en 20211 en los EE.UU, además de 608.570 muertes por cáncer. 

En relación al CT, se prevé que en 2021 se diagnosticarán unos 

44.280 casos nuevos, siendo la tasa de incidencia casi tres 

veces mayor en mujeres que en hombres (véase Ilustración 3 ) 

(14) y se estiman 2.200 muertes por esta misma causa. 

                                                      
 
 
1 Éstas son estimaciones basadas en modelos que deben interpretarse con precaución y no 
compararse con las de años anteriores. Redondeado a la decena más cercana, los casos 
excluyen el cáncer de piel de células basales y de células escamosas y el carcinoma in situ, 
excepto la vejiga urinaria. 
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Ilustración 3. Se representan los diez tipos principales de cáncer para los nuevos casos estimados 
de cáncer por sexo, (EE. UU, 2021). Las estimaciones se redondean a los 10 más cercanos y 
excluyen los cánceres de células basales y de células escamosas y el carcinoma in situ, excepto la 
vejiga urinaria. La clasificación se basa en proyecciones modeladas y puede diferir de los datos 
observados más recientes. Fuente: Ilustración extraída de referencia (14). 

 

Según datos referidos al año 2020, se produjeron 586.000 casos 

de CT en todo el mundo, quedando en el 9º lugar por incidencia 

en relación al resto de neoplasias. La tasa de incidencia global 

en mujeres fue de 10,1 por 100.000, siendo 3 veces mayor que 

en varones. La enfermedad representa el 4,9% de la carga total 

estimada de cáncer femenino (1 de cada 20 diagnósticos de 

cáncer en 2020) (15). 
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Ilustración 4. Los gráficos circulares presentan la distribución de casos y defunciones de los 10 
cánceres más comunes en 2018 para (A) ambos sexos, (B) hombres y (C) mujeres. Para cada sexo, 
el área del gráfico circular refleja la proporción del número total de casos o muertes. Fuente: 
Ilustración extraída de referencia (15). 

 



Introducción 

48 

Las tasas de mortalidad por la enfermedad son mucho más 

bajas, con tasas de 0,3 por 100.000 en hombres y 0,5 por 

100.000 en mujeres y, una estimación de 44.000 muertes en 

ambos sexos combinados (15).  

 

 

Ilustración 5. Gráficos de barras de incidencia y mortalidad. Tasas estandarizadas por edad en 
regiones de Índice de Desarrollo Humano (IDH) Alto / Muy Alto versus Regiones de IDH Bajo / Medio 
entre (A) hombres y (B) mujeres en 2020. Los 15 cánceres más comunes del mundo (W) en 2020 se 
muestran en orden descendente de la tasa general estandarizada por edad para ambos sexos 
combinados. Fuente: GLOBOCAN, 2020. (Ilustración extraída de referencia (15)). 
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Ilustración 6. Gráficos de barras de la incidencia específica de la región. Tasas estandarizadas por 
edad y por sexo para los cánceres de tiroides en 2020. Las tasas se muestran en orden descendente 
por regiones del mundo (W): tasa estandarizada por edad entre hombres, y las tasas nacionales más 
altas entre hombres y mujeres están superpuestas. Fuente: GLOBOCAN 2020. (Ilustración extraída 
de referencia (15)). 

 

Se prevé que en el año 2021 se diagnosticará CT a 44.280 

adultos (12.150 varones y 32.130 mujeres) en EE.UU. El CT 

representa el 6º cáncer más frecuente en mujeres, siendo más 

asiduo en mujeres comprendidas entre los 20 a los 34 años. Un 

2% de los casos se produce en niños y un 11% en adolescentes 

(16). Haber recibido durante la infancia radioterapia (RT) en 

cabeza, cuello o tórax por enfermedades malignas, implica un 

riesgo incrementado, de aparición de nódulos tiroideos (NT) 

tanto benignos como malignos. Alrededor de un 25% a un 50% 

de ellos presentarán NT en imagen de ecografía tiroidea (ET). 
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Entre el 10% y el 40% de dichos nódulos serán malignos (17), 

equivalente a una incidencia de CDT de un 8% 

aproximadamente en este subgrupo de población, siendo una 

cifra muy elevada al considerar que la patología nodular tiroidea 

y el CT son de baja incidencia en la población infantil (18). 

Se estima que este mismo año se producirán 2.200 defunciones 

(1.050 varones y 1.150 mujeres) por esta enfermedad (16). Las 

mujeres tienen 3 veces más probabilidades de presentar CT que 

los varones (16). Sin embargo, en contraste, las tasas de 

mortalidad son bastante similares (15). Esto sugiere que los 

hombres presentan peor pronóstico que las mujeres 

diagnosticadas de CT ("pronóstico de la probabilidad de 

recuperación") (16). 

En España, según datos de GLOBOCAN 2020, se 

diagnosticaron 5.063 casos nuevos de CT (1'8% del total de 

cánceres) y 336 muertes (0,3%), con una prevalencia a los 5 

años en todas las edades de 19.494 casos (19). 

Tabla 1.Datos de incidencia, mortalidad y prevalencia de cáncer de tiroides a nivel global 

 

 

Fuente: Tabla extraída de referencia  (19). Incidencia - Fuente de datos específicos del país: 

Registro de Cáncer de Albacete, Registro de Cáncer de Asturias, Registro de Cáncer del País Vasco, 

Registro de Cáncer de Canarias, Registro de Cáncer de Castellón, Registro de Cáncer de Ciudad 

Real, Registro de Cáncer de Cuenca, Registro de Cáncer de Gerona, Registro de Cáncer de Granada, 

Población total 46.754.783 hbts. 

Número de casos nuevos 
de cáncer (global) 

282.421 casos 

Número de muertes (por 
cáncer en general) 

113.054 personas 

Número de casos 
prevalente (5 años) 

858.220 casos. 
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Registro de Cáncer de La Rioja, Registro de Cáncer de Mallorca, Registro de Cáncer de Murcia, 

Registro de Cáncer de Navarra, Registro de Cáncer de Tarragona Método: Estimado a partir de 

estimaciones de mortalidad nacional mediante modelos, utilizando tasas de mortalidad: incidencia 

derivadas de datos de registros de cáncer específicos del país Mortalidad - Fuente de datos 

específicos del país: nacional (OMS) Método: Tasas nacionales proyectadas hasta 2020 
Prevalencia - Calculado usando sexo; incidencia específica por sitio y edad a Razones de 

Prevalencia de 1, 3 y 5 años de los países nórdicos para el período (2006-2015), y escalada utilizando 

las razones del IDH como indicador de referencia.  

 

Ilustración 7. Tasas de incidencia estandarizadas por edad (mundiales) y por sexo de los 10 
cánceres principales. España. Fuente: GLOBOCAN 2020. (Ilustración extraída de referencia (19)). 

 

 
Ilustración 8. Tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad (mundiales) de los 10 
cánceres principales. España. Fuente: GLOBOCAN 2020. (Ilustración extraída de referencia (19)) 
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Hasta hace poco, el CT fue el diagnóstico de cáncer que 

aumentó más rápidamente en los EE.UU. Los investigadores 

creen, que parte del motivo de este aumento fue que las pruebas 

de diagnóstico nuevas y altamente sensibles llevaron a una 

mayor detección de tumores de menor tamaño. El aumento 

ahora ha disminuido desde el 7% anual durante la década del 

2000 hasta el 1.5 % anual desde 2011 hasta 2015 (16). 

Asimismo, en España se ha detectado el incremento de la 

incidencia del CT en algunas regiones (20,21), aunque algunos 

estudios indican que no existe un verdadero aumento de la 

incidencia, siendo el resultado de cambios en la práctica clínica 

y, que se deben a la utilización de técnicas de imagen que 

posibilitan la detección de incidentalomas de pequeño tamaño 

en estadios precoces y, al incremento de las tiroidectomías 

totales respecto a otras técnicas quirúrgicas. Esto conlleva, 

según algunos autores, un sobrediagnóstico y sobretratamiento 

de tumores de muy bajo riesgo (22). 

Según datos de la Red Española de Registros de Cáncer 

(REDECAN), las proyecciones para ambos sexos del número de 

casos incidentes de CT en España en 2021 será de 5.431 casos 

con una tasa bruta de 11,5, una tasa ajustada a la población 

estándar mundial de 7,9, una tasa ajustada a la población 

estándar europea de 9,7 y una tasa ajustada a la nueva 

población estándar europea de 10,8 (23). 
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Ilustración 9. Número estimado de casos incidentes de cáncer en España por tipo tumoral, 2021. 
Ambos sexos. Fuente: REDECAN- [https://redecan.org/redecan.org/es/index.html]. (Ilustración 
extraída de referencia (23)) 

 

 
Ilustración 10. Número estimado de casos incidentes de cáncer en España por tipo tumoral, 2021. 
Mujeres. Fuente: REDECAN- [https://redecan.org/redecan.org/es/index.html]. (Ilustración 
extraída de referencia (23)). 

 

https://redecan.org/redecan.org/es/index.html
https://redecan.org/redecan.org/es/index.html


Introducción 

54 

 
Ilustración 11. Número estimado de casos incidentes de cáncer en España por tipo tumoral, 2021. 
Hombres. Fuente: REDECAN- [https://redecan.org/redecan.org/es/index.html]. (Ilustración 
extraída de referencia (23)) 

Ilustración 12. Tasas estimadas de incidencia de cáncer ajustadas por edad a la nueva población 
estándar europea de 2013 por tipo tumoral en España, 2021. Hombres. (Tasas por 100.000 hombres 
y año). Fuente: REDECAN- [https://redecan.org/redecan.org/es/index.html]. (Ilustración extraída de 
referencia (23). 

 

https://redecan.org/redecan.org/es/index.html
https://redecan.org/redecan.org/es/index.html
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Ilustración 13. Tasas estimadas de incidencia de cáncer ajustadas por edad a la nueva población 
estándar europea de 2013 según tipo tumoral en España, 2021. Mujeres. (Tasas por 100.000 mujeres 
y año). Fuente: REDECAN- [https://redecan.org/redecan.org/es/index.html]. (Ilustración extraída 
de referencia (23). 

 

 
Ilustración 14.: Tasas estimadas de incidencia de cáncer ajustadas por edad a la nueva población 
estándar europea por tipo tumoral en España, 2021. Ambos Sexos. (Tasas por 100.000 habitantes y 
año). Esta ilustración sólo incluye los principales tumores que se presentan en ambos sexos. Por lo 
tanto, no incluye: próstata, testículo, mama, cuello uterino, cuerpo uterino y ovario. Aunque en la 
mama masculina también se desarrollan y diagnostican cánceres, este tipo de cáncer es muy 
infrecuente por lo que los cánceres de la mama masculina se incluyen en la categoría “Otros”. Fuente: 
REDECAN-  [https://redecan.org/redecan.org/es/index.html]. (Ilustración extraída de referencia (23). 

 

https://redecan.org/redecan.org/es/index.html
https://redecan.org/redecan.org/es/index.html
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El CP es la forma predominante de CT tanto en adultos como en 

niños. Representa aproximadamente el 65% de los casos en 

Irlanda, el 86,2% en los EE.UU. y el 93% en Japón y la República 

de Corea (24). En los EE.UU., la mediana de edad de los 

pacientes en el momento del diagnóstico es de 50 años, con el 

91% de los pacientes diagnosticados a una edad de 20 a 74 

años (25). La tasa de incidencia en las mujeres es 

aproximadamente tres veces la tasa en los hombres, pero esta 

disparidad disminuye con el aumento de la edad del paciente 

(26). 

Entre 2008 y 2012, la incidencia media anual de CT en los 

EE.UU. fue de 13,5 casos por cada 100.000 habitantes. Desde 

la introducción de nuevas técnicas de imágenes de alta 

resolución (p.ej., ET) en la práctica clínica (27) (28), se ha 

producido un aumento global espectacular en la incidencia de 

CT. En los EE.UU., la tasa de incidencia se triplicó durante un 

período de 30 años. Casi todos los tumores que explican este 

aumento reciente son del tipo papilar. La muerte por CP es poco 

común y, a pesar de la creciente incidencia, las tasas de 

mortalidad han permanecido sin cambios o disminuido en la 

mayoría de los países. En los EE.UU., los datos de SEER2 

                                                      
 
 
2 La Sociedad Americana contra el Cáncer obtiene la información de la base de datos del 
Programa de Vigilancia, Epidemiología y Resultados Finales (SEER), mantenida por el 
National Cancer Institute (NCI) para proporcionar estadísticas de supervivencia para diferentes 
tipos de cáncer. 
La base de datos de SEER lleva un registro de las tasas relativas de supervivencia a 5 años 
para el CT en los EE.UU., basándose en cuán lejos se ha propagado el cáncer sin agrupar a los 
cánceres según el sistema de estadificación TNM del AJCC. Por su parte, divide a los grupos 
de cánceres en etapas localizadas, regionales y distantes: 

https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-tiroides/deteccion-diagnostico-clasificacion-por-etapas/clasificacion-por-etapas.html
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indican que la mortalidad se mantuvo estable entre 2003 y 2012 

y, la tasa de supervivencia a 5 años fue del 97,9% (25). En 2012 

en los EE.UU., se estima que 600.000 personas vivían o tenían 

antecedentes de CT. El aumento en las tasas de incidencia de 

CP comprende un aumento tanto en casos detectados por 

ultrasonido como en casos con nódulos potencialmente 

palpables. Este hallazgo aumenta la posibilidad de que haya 

otros factores en juego más allá de las técnicas de imagen 

mejoradas (26). 

En 1980-2009, la tasa de incidencia anual de CF en los EE.UU. 

fue de 1,19 casos por 100.000 mujeres y 0,55 casos por 100.000 

hombres (29). La tasa de incidencia anual más alta de CF fue 

entre pacientes de 70 a 79 años, con 2,16 casos por 100.000 

habitantes. Durante el mismo período de tiempo, la proporción 

de CP a CF se multiplicó por 3,5 veces aproximadamente. A 

diferencia de la tasa de CP, la tasa de incidencia mundial de CF 

se ha mantenido relativamente constante, pero en algunos 

países como Italia, disminuyó entre 1960 y 2007 (28). La 

mayoría de los estudios indican que el CF representa el 6-10% 

de los CT (26) (30,31,32). 

El CMT representa < 2%-3% de todas las neoplasias malignas 

de tiroides, un rango más bajo de lo que se cita con frecuencia, 

debido al marcado aumento en la incidencia relativa del CP 

durante las últimas dos décadas (26).  

El CAT es la forma más agresiva de neoplasias tiroideas 

primarias, con una tasa de supervivencia media a 1 año de solo 

10%-20%. Los pacientes suelen ser ancianos y presentan 
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tumores en estadio avanzado, la proporción de mujeres a 

hombres es de 2:1 (26). 

CMT y CAT constituyen juntos el 5% de todos los CT y tienen 

más probabilidad de diseminarse (16). 

En los casos de CP, CF y CMT localizados, la tasa de 

supervivencia a 5 años es superior al 99%, mientras que para el 

CAT, la tasa de supervivencia a 5 es del 30% (16). 

La tasa de supervivencia a 5 años en el caso de CP es mayor al 

99%, en el CF es del 96% y en el caso de CMT regional es del 

91%. Para el CAT regional, la tasa es del 13% (16). 

La edad también es un factor pronóstico importante: el CT en 

sujetos jóvenes (< 20 años) o ancianos (> 65 años) tiene peor 

pronóstico (33).  Así pues, la supervivencia está inversamente 

relacionada con la edad al diagnóstico, el tamaño tumoral, el 

grado de invasión local y el tipo histológico de tumor (34) (mayor 

mortalidad en cáncer medular, en anaplásico y en cáncer poco 

diferenciado), pero fundamentalmente es la presencia de 

metástasis a distancia lo que modifica radicalmente el 

pronóstico en este tipo de tumor. 

La tasa de supervivencia a 5 años para el CP metastásico es del 

78%. En el caso de CF metastásico, la tasa es del 56%. En caso 

de CMT metastásico, la tasa es del 37% y en caso del CAT 

metastásico, la tasa es del 3% (16). 

Según datos de superviviencia a los 5 años, referidos para el 

período 2010-2016 por el Surveillance, Epidemiology, And End 

Results Program (SEER) del NCI, las mujeres presentan una 
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mejor supervivencia (98,9% frente al 95,9% en varones) para 

todas las edades y todos los estadios, sin embargo, dicha 

diferencia es muy pequeña (0,6%) en el grupo etario 

comprendido entre los 15 y los 39 años, siendo mayor el grupo 

etario comprendido entre los 65 y 74 años (4,7%). La mayor 

supervivencia se observa en el grupo de 15 a 39 años (99,8% a 

los 5 años en mujeres y 99,2% en varones), supervivencia que 

varía según el país (35). 

 

1.2.2.- Factores de Riesgo 

Un factor de riesgo (FR) es todo aquello que aumenta las 

probabilidades que tiene una persona de padecer una 

determinada enfermedad, como por ejemplo: cáncer (36).  

Así, existen FR modificables (véase Tabla 2) como, por ejemplo: 

el hábito tabáquico; mientras que otros como la edad de una 

persona o sus antecedentes familiares, no lo son. Aunque el 

hecho de que una persona presente uno o incluso varios FR no 

significa que acabe manifestando la enfermedad (36) (Véase 

Tabla 2 y Tabla 3) 

Tal y como se ha referido en el apartado anterior, algunos 

estudios refieren un incremento real de la incidencia y la 

prevalencia del CT a expensas del CP, pudiendo ser varias las 

posibles causas: la yodación generalizada de las poblaciones, la 

exposición a las radiaciones ionizantes, el tratamiento con RT 

cervical en la infancia, la autoinmunidad tiroidea, algunos 

factores nutricionales, tóxicos ambientales o síndromes 

genéticos (22). 
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Tabla 2. Factores de riesgo predisponentes a CT. 

Modificables No modificables 

Exposición a la Radiación 

Yodo 

Bocio Endémico 

Ocupación laboral 

Obesidad 

Estilo de vida 

Exposición contaminantes ambientales 

Actividad volcánica 

Enfermedades tiroideas previas 

Resistencia a la insulina 

Determinantes genéticos 

Fuente: Tabla de elaboración propia 

 

Otros autores opinan que el incremento en la incidencia de CT 

es un incremento real y posiblemente justificado por otros 

factores (37,38), de otra forma resultaría difícil de explicar el 

crecimiento de tumores de mayor tamaño y en estadios 

avanzados, (37) (39) el mayor incremento en mujeres que en 

hombres (158 frente al 106%), el claro patrón según cohorte de 

nacimiento (40), el aumento de la incidencia que también se está 

demostrando en los países en desarrollo (41) y los diferentes 

patrones de comportamiento de los distintos tipos histológicos. 

Todos estos hechos reflejan la existencia de factores potenciales 

de riesgo de desarrollo de CT (véase Tabla 3) (11). 
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Tabla 3. Factores potenciales del riesgo de desarrollo de CT  

FACTORES FUENTE 
EXÓGENOS  

Rayos X 

 

Estudios diagnósticos (TC, Rx dental) 

RT terapéutica 

I131 Procedimientos de medicina nuclear 

Accidentes nucleares 

Yodo Dieta, profilaxis con yodo 

Actividad Volcánica Carcinógenos aún no descubiertos 

Nitratos Agua y dieta 

Contaminantes Ambientales Carcinógenos aún no descubiertos 

Ocupación Laboral  

ENDÓGENOS  

TSH  

Tiroiditis Autoinmunitaria  

Obesidad e Insulinorresistencia  

Determinantes Genéticos  

(TC, tomografía computarizada; TSH, hormona estimulante de la tiroides). 
Fuente: Tabla extraída de referencia (11). 

Muchas personas que adquieren la enfermedad pueden 

presentar alguno o ninguno de los FR conocidos. Aun cuando 

una persona con CT tiene un FR, a menudo es muy difícil saber 

en qué medida pudo haber contribuido al desarrollo del cáncer. 
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1.3.- Etiopatogenia   

Según Hanahan y Weinberg (42,43), una célula debería cumplir 

seis condiciones para ser considerada neoplásica: 

a. Autosuficiente en la producción de factores de 

crecimiento y, a su vez, 

b. insensible a las señales inhibidoras de esos factores;  

c. debería poseer la capacidad de evadir la apoptosis,  

d. un potencial replicativo ilimitado y  

e. una capacidad de angiogénesis mantenida, y 

finalmente,  

f. debería disponer de los mecanismos necesarios para 

la invasión tisular y la diseminación metastásica.  

 

1.3.1.- Carcinogénesis en el Carcinoma Diferenciado de 

Tiroides 

En el caso del CDT, el Modelo Escalonado ha sido el más 

ampliamente aceptado. Es un modelo basado en 

características histológicas, clínicas y en el grado de 

diferenciación de los tumores. Cada paso está determinado 

por una o varias alteraciones genéticas. (Véase Ilustración 15). 

Desde hace más de 25 años, antes del descubrimiento de las 

bases moleculares que lo sustentan, se ha venido postulando un 

origen paso a paso tanto en el CP como en el CF (44).  
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Ilustración 15. Modelo Escalonado de la Carcinogénesis Tiroidea. TSH, hormona estimulante del 
tiroides; TSHR, receptor de TSH. Fuente: Ilustración extraída de referencia (42). 
 

Como muestra la ilustración 15, el Adenoma Tóxico es un tumor 

benigno hiperfuncionante que no progresa a malignidad. El 

Adenoma Folicular es un tumor benigno que puede evolucionar 

a malignidad, considerándose una lesión premaligna. Los 

Carcinomas Folicular y Papilar son CDT que expresan el 

simportador de yodo y sodio (NIS) y Tg. Son sensibles al yodo 

radioactivo (RAI) y tienen un pronóstico excelente.  

Algunos CDT pierden la expresión de NIS y dan metástasis 

refractarias al RAI que empeoran el pronóstico. Finalmente, los 

Carcinomas Pobremente Diferenciados y Anaplásicos han 

perdido casi todo rasgo de diferenciación tiroidea (incluyendo Tg 

y NIS) y su pronóstico es muy malo (42). 

En ambos casos el origen sería la célula tiroidea normal.  

El CDT (tanto el CP como el CF), puede dar lugar a formas 

agresivas intermedias, que conservando características 

histopatológicas típicas de carcinoma diferenciado, derivan en 

metástasis refractarias al RAI (I131) (42). 



Introducción 

64 

1.3.1.1. Carcinogénesis del Carcinoma Papilar 

En el CP se hipotetizaba que no existiría el paso intermedio de 

proliferación benigna, sino que la evolución del tirocito sería 

directamente hacia el CP, y la de éste hacia formas más 

indiferenciadas, como el CAT (42). 

Más allá de las evidencias histológicas sobre el carácter 

progresivo de la carcinogénesis tiroidea, el primer dato 

importante que demostraba el nexo entre una alteración 

genética y el inicio de la transformación neoplásica fue aportado 

en 1987, con el descubrimiento de lo que más tarde sería 

conocido como el reordenamiento RET/PTC. 

Desde el hallazgo de Fusco et al, diversos trabajos demostraron 

que la aparición de RET/PTC en células tiroideas normales era 

suficiente para iniciar el proceso de transformación neoplásica 

hacia un fenotipo característico de CP, por lo que se consideró 

a la translocación cromosómica de RET un elemento iniciador-

promotor de carcinogénesis (45,46,47,48,49). 

Después del descubrimiento de RET/PTC como elemento inicial 

de tumorogénesis del CP, el segundo gran hallazgo se 

produciría en 2003 con la publicación de la elevada frecuencia 

de mutación del gen BRAF en el CP (50). En la inmensa mayoría 

de los casos se trata de la mutación puntual V600E (cambio de 

timidina por adenosina en el nucleótido 1796, que provoca la 

sustitución de una valina por un ácido glutámico).  

Una de las alteraciones genéticas más frecuentes en el cáncer 

humano es la que implica al protooncogén RAS. Se han descrito 
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mutaciones de los tres genes de la familia (H-RAS, K-RAS y N-

RAS) en el CP, especialmente en la variante folicular de este 

tumor (51). Todas ellas fueron las primeras en ser asociadas a 

CT y son mucho más frecuentes en el CFT. 

Se han descrito tres vías distintas para explicar la proliferación 

tumoral de la célula folicular tiroidea. Mutaciones en la vía 

TSH/cAMP están implicadas en la génesis del adenoma tóxico, 

el cual no progresa a malignidad. Reordenamientos en RET y 

mutaciones en BRAF producen una hiperactivación de la vía 

MAPK y son eventos iniciadores del CP. Mutaciones en la unidad 

catalítica de la P13K, AKT y mutaciones inactivadoras de PTEN 

producen una hiperactivación de la vía P13K y están implicados 

en el inicio del CF. Mutaciones en RAS (capaz de activar ambas 

vías) está presente en CP y CF. Mutaciones en β-catenina y su 

acumulación nuclear, así como la inactivación de p53, se hallan 

exclusivamente en el CAT y están implicadas en la progresión 

tumoral (Véase Ilustración 16) (42). 

 

Ilustración 16. Vías de señalización y alteraciones genéticas implicadas en la carcinogénesis 
tiroidea. El tipo de tumor tiroideo depende de la preeminencia de la vía hiperactivada. Fuente: 
Ilustración extraída de referencia (42). (Gris, mutaciones activadoras. Verde, mutaciones 
inactivadoras).  
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1.3.1.2. Carcinogénesis del Carcinoma Folicular 

En el CF el tirocito daría lugar a un adenoma folicular, que se 

transformaría en un CF que, a su vez, debido a una serie de 

mutaciones acumulativas, podría acabar derivando en un tumor 

pobremente diferenciado o un CAT (42). La evolución de la 

célula tiroidea hasta alcanzar el fenotipo característico de un CF 

sigue una ruta diferente de la del CP.  

La mutación de RAS es mucho más prevalente, llegando en 

algunas series al 50% (52). Además, esta alteración ha sido 

descrita también en adenomas foliculares con una incidencia 

que llega a superar el 40% de los casos (53). Por ello, en el CF 

la mutación de RAS se considera un evento inicial, 

probablemente relacionado con estadios intermedios o 

premalignos; es decir, es un marcador que ofrece una elevada 

evidencia de malignidad (54) y además, otros trabajos apuntan 

que la presencia de RAS mutado otorga una mayor capacidad 

de diseminación metastásica y una menor supervivencia de los 

pacientes (55). 

Por otro lado, en el CF también se ha descrito un reordenamiento 

similar al de RET/PTC. Se trata de la alteración genética 

conocida como PAX8-PPARγ. Esta alteración fue descrita 

inicialmente por Kroll et al en el año 2000 (56) y determina la 

fusión del gen PAX8 (un factor de transcripción) con el gen 

PPARγ (del inglés peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma). PAX8-PPARγ se encuentra presente en el 30% al 40% 

de los CF mínimamente invasores (57,58). Finalmente, la 

coexistencia de PAX8- PPARγ y RAS mutado es excepcional. 
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Este hecho parece indicar que existen dos vías iniciadoras del 

CF (véase Ilustración 16) (54). 

1.3.2.- Carcinogénesis de la progresión 

Según el modelo escalonado, la célula tiroidea dirigida por 

determinados eventos genéticos y moleculares puede progresar 

desde el CP o CF (con muy buen pronóstico) a formas mucho 

más agresivas que empeoran sustancialmente el pronóstico de 

los pacientes (véase ilustración 15). En la práctica clínica dichas 

formas agresivas del cáncer avanzado son esencialmente tres 

(42):  

a. El CDT con metástasis refractarias al I131: No se define tanto 

por su histología como por su comportamiento clínico 

agresivo: son pacientes con CDT que desarrollan lesiones 

localmente invasoras o a distancia que son resistentes al I131; 

son positivas en la tomografía por emisión de positrones 

(PET) y llevan a la muerte a los 5 a 10 años del diagnóstico. 

b. El carcinoma pobremente diferenciado (CTPD)   

c. El carcinoma anaplásico de tiroides (CAT).  

El presente trabajo se centra en las variantes de CDT, 

fundamentalmente CP y CF, por lo que no se van a desarrollar 

las formas pobremente diferenciadas e indiferenciadas de CT. 

 

 

 



Introducción 

68 

1.4.- Clasificación del Cáncer de Tiroides 

Desde la publicación de la tercera edición de la clasificación de 

la OMS de tumores de órganos endocrinos en 2004 ha habido 

un desarrollo importante en el conocimiento de los tumores de 

tiroides. Por consiguiente, llevar a cabo una clasificación precisa 

de dichas neoplasias es un trabajo complejo (26). 

La nueva edición de la clasificación de la OMS de los tumores 

tiroideos (4ª edición) publicada en 2017 (véase tabla 4)  refleja 

la preocupación del consenso de expertos por el dramático 

incremento en la incidencia mundial de tumores bien 

diferenciados, el exceso de diagnósticos de malignidad y sobre 

tratamientos innecesarios (26).  

El proceso más importante desde la edición anterior de la 

clasificación de la OMS ha sido la caracterización molecular-

genética de tumores de tiroides con patrones foliculares bien 

diferenciados compuestos de células foliculares. La mejor 

comprensión de estos tumores ha condicionado su 

categorización tradicional en tipos papilares versus foliculares y 

benignos versus malignos (26). 

Se han identificado varias variantes nuevas de CP y, continúa 

siendo controvertido el diagnóstico diferencial en base a una 

serie de características nucleares, exigiéndose en esta nueva 

edición, también la existencia de papilas y/o invasión (26). 

La invasión capsular y/o vascular se ha mantenido como el 

criterio principal para el diagnóstico de malignidad en tumores 

encapsulados y bien diferenciados, y se ha encontrado que 
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criterios más estrictos para el reconocimiento de tales tumores 

tienen un nivel de importancia pronóstica que coincide y, en 

algunos casos, supera el del criterio clásico de invasión capsular 

y/o vascular (26). 

El tema más controvertido ha sido la introducción propuesta en 

la clasificación de tumores foliculares bien diferenciados de un 

grupo de neoplasias que están morfológicamente y 

conductualmente entre el adenoma folicular y el carcinoma 

folicular: la variante folicular del carcinoma papilar. Estas 

neoplasias pueden considerarse representantes de un grupo de 

tumores del tiroides que se han descrito recientemente en una 

amplia variedad de órganos, denominados tumores de potencial 

malignidad incierta. La cuestión crucial de si estos tumores 

constituyen entidades distintas (y de ser así, si se califican como 

carcinomas/neoplasias con bajo potencial maligno) es 

actualmente el tema de discusión (26). 

Debido a sus peculiares características clínico-patológicas y 

moleculares, los tumores de células de Hürthle (CH) 

(oncocíticos) se consideran un grupo a parte en esta nueva 

clasificación. Los tumores oncocíticos no invasivos se clasifican 

como adenomas de CH y los tumores con invasión capsular y/o 

vascular como carcinomas de CH. Los carcinomas de CH se 

clasifican en los subtipos mínimamente invasivo, encapsulado 

angioinvasivo y ampliamente invasivo, según los mismos 

criterios que para el CF. Además, se ha identificado un subgrupo 

de carcinomas de CH pobremente diferenciado con peor 

pronóstico, que suele ser resistente al RAI.  
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Tabla 4.  Clasificación de la OMS de los Tumores de la Glándula Tiroides (año 2017) 

Adenoma Folicular Timoma ectópico 
Tumor trabecular hialinizante Tumor epitelial del huso con diferenciación 

tipo timo 
Otros tumores tiroideos encapsulados 
con patrón folicular 
→ Tumor folicular de potencial maligno 
incierto 
→ Tumor bien diferenciado de potencial 
maligno incierto 
→ Neoplasia tiroidea folicular no invasiva 
con características nucleares papilares 

Carcinoma tímico intratiroideo 

Carcinoma papilar de tiroides (CPT) 
→ Carcinoma papilar 
→ Variante folicular de CPT 
→ Variante encapsulada de CPT 
→ Microcarcinoma papilar 
→ Variante de células columnares de 
CPT 
→ Variante oncocítica de CPT 

Paraganglioma y tumores mesenquimales / 
estromales 
→ Paraganglioma 
→ Tumores de la vaina del nervio periférico 
(PNST) 

 Schwannoma 

 PNST maligno 
→ Tumores vasculares benignos 

 Hemangioma 

 Hemangioma cavernoso 

 Linfangioma 
→ Angiosarcoma 
→ Tumores de músculo liso 

 Leiomioma 

 Leiomiosarcoma 
→ Tumor fibroso solitario 

Carcinoma folicular de tiroides (CFT), 
NOS 
→ CFT, mínimamente invasivo 
→ CFT, angioinvasivo encapsulado 
→ CFT, ampliamente invasivo 

Tumores hematolinfoides 
→ Histiocitosis de células de Langerhans 
→ Enfermedad de Rosai-Dorfman 
→ Sarcoma folicular de células dendríticas 
→ Linfoma primario de tiroides 

Tumores de células de Hürthle 
(oncocítico) 
→ Adenoma de Células de Hürthle 
→ Carcinoma de Células de Hürthle 

Tumores de células germinales 
→ Teratoma benigno (grado 0 ó 1) 
→ Teratoma inmaduro (grado 2) 
→ Teratoma maligno (grado 3) 

Carcinoma de tiroides pobremente 
diferenciado  

Tumores secundarios 

Carcinoma anaplásico de tiroides  

Carcinoma de células escamosas  

Carcinoma medular de tiroides  

Carcinoma mixto tiroideo medular y 
folicular 

 

Carcinoma mucoepidermoide  

Carcinoma mucoepidermoide 
esclerosante con eosinofilia 

 

Carcinoma mucinoso  

Fuente: Tabla extraída de referencia (26). 
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La categorización independiente de los tumores de CH facilitará 

los estudios epidemiológicos y de investigación (26) (59). 

El CTPD es una neoplasia de células foliculares que muestra 

una evidencia limitada de diferenciación folicular y es 

morfológicamente intermedio entre los CDT (CP y CF) y el CAT. 

Aunque el CTPD aparecía ya en la clasificación de 2004, se 

consideró que la inclusión de un algoritmo diagnóstico 

(consenso de Turín (60)) para su definición, facilitaría su 

diferenciación de los CDT y disminuiría la variabilidad 

interobservador (26) (59). 

En este trabajo, se explicará con más detalle en los apartados 

1.5.2. 1.5.3 y 1.5.4 las características propias de la forma de 

presentación de las variantes correspondientes a CDT, dado que 

es el CDT el tipo de CT en el cual se centra el trabajo de 

investigación. 

 

1.5.- Presentación y curso clínico del CDT 

La forma de presentación más frecuente del CDT es un NT 

solitario, que normalmente es descubierto incidentalmente a 

modo de bulto o masa cervical, bien por el paciente, o bien por 

el médico mediante la palpación del cuello durante la exploración 

física e incluso, puede ser un hallazgo fortuito en la ET o incluso 

al realizar otras pruebas de imagen, tales como una tomografía 

computarizada (TC) o una resonancia magnética (RMN). 
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1.5.1.- Nódulo tiroideo 

El NT es una lesión bien diferenciada, localizada en la glándula 

tiroidea. Radiológicamente se diferencia del parénquima tiroideo 

circundante (18) (61). 

Es una entidad muy frecuente en la práctica clínica habitual, 

constituyendo uno de los motivos más comunes de consulta 

(18).  

Los NT no palpables, descubiertos casualmente mediante 

ecografía u otras técnicas de imagen se denominan 

incidentalomas (62). Su prevalencia varía dependiendo de la 

modalidad de técnica de imagen empleada. Así, en el caso de la 

ecografía, oscila entre un 10% y un 41%. En la TC o en la RMN, 

la prevalencia es del 16% y en la PET con F18 -

fluorodesoxiglucosa (FDG), oscila entre el 1% y el 4% (18). 

La prevalencia del NT palpable es del 5% en mujeres y el 1% en 

hombres; prevalencia que aumenta si el método de detección es 

la ecografía cervical, alcanzando cifras desde el 19% al 68%, 

especialmente con ecógrafos de alta resolución (62,63). Los 

estudios en series de autopsias corroboran estos datos 

ecográficos, encontrándose NT en el 50% de los casos (18) (64). 

La mayoría de los NT son benignos. En el diagnóstico diferencial 

del NT nos encontramos fundamentalmente con patología 

benigna (95%) (véase Tabla 5) (65). 

La importancia clínica de los NT y el objetivo principal de su 

evaluación y exploración,  reside en la necesidad de diagnosticar 

o descartar malignidad, lo cual ocurre aproximadamente en el 
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5% de los NT (CDT, CMT, CAT, linfoma tiroideo o metástasis), y 

esta es la razón principal para llevar a cabo su estudio (66), 

siendo imprescindible la valoración de la clínica compresiva local 

y/o la disfunción tiroidea  (véase tabla 6) (18) (62). 

Tabla 5. Diagnóstico Diferencial del NT 

 

 Bocio nodular benigno 

 Quiste tiroideo simple 

 Hemorragia intranodular 

 Adenoma folicular 

 Tiroiditis linfocítica crónica 

 Tiroiditis subaguda 

 Tiroiditis aguda 

 Tiroiditis de Riedel 

 Carcinoma diferenciado de tiroides (papilar, folicular) 

 Carcinoma medular de tiroides 

 Linfoma tiroideo y otros tumores como: sarcoma, teratoma, etc. 

 Carcinoma anaplásico de tiroides 

 Metástasis. 
 

Fuente: Tabla extraída de referencia (18). 

En el estudio inicial del paciente con un NT es precisa la 

realización de una anamnesis detallada, que incluya una 

exploración física encaminada a detectar o descartar FR para el 

CT. En la medida de lo posible, se deberán hacer constar en la 

historia clínica datos sobre la historia familiar o la yodosuficiencia 

del lugar de origen, el tiempo de evolución del nódulo, su 

velocidad de crecimiento, clínica sugestiva de hipo- o 

hipertiroidismo y sobre los síntomas locales (síntomas 

compresivos)3, como dolor, disfagia, disnea o disfonía.  

 

                                                      
 
 
3 En ocasiones, los pacientes presentan una serie de síntomas compresivos como disfonía, 
disfagia, dificultad para la deglución, tos persistente o dolor, que pueden ocurrir por nódulos 
malignos con infiltración de estructuras vecinas (tráquea o nervio laríngeo recurrente). 
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Tabla 6. Principales factores de mal pronóstico en el CDT 

 
FACTORES DE ALTO RIESGO  

DE MALIGNIDAD 

 
FACTORES DE BAJO RIESGO  

DE MALIGNIDAD 
 

 > 45 años* 
 Tumor > 4cm 
 Crecimiento rápido del nódulo. 
 Enfermedad bilateral 
 Extensión extratiroidea 
 Invasión (vascular y 

capsular/extracapsular).  
 Nódulo de mayor consistencia y 

adherido a estructuras vecinas. 
 Metástasis linfáticas o a distancia 

(adenopatías laterocervicales 
sospechosas) 

 Variantes: células altas, células 
columnares, esclerosante difuso, 
insular. 

 Poco diferenciado: atipias, 
necrosis, etc. 

 Tg aumentada (evolución) 
 Varón 

 Historia familiar de CT 

 Historia de Síndromes Familiares 
que pueden asociarse a CDT 

 Historia de tratamiento previo 
con RT cervical o exposición a 
radiación ionizante en la infancia 
o adolescencia. 

 Síntomas de compresión local 
(disfonía por parálisis de cuerda 
vocal, disfagia, disnea, tos 
persistente). 

 

 < 45 años (> 15) * 

 Tamaño < 4 cm 

 Monofocal y unilateral 

 No extensión extratiroidea. 

 No invasión (vascular y 
capsular/extracapsular) 

 No metástasis linfáticas o a 
distancia 

 Tumor encapsulado y papilar 
quístico 

 Grado histológico bien 
diferenciado 

 Buena captación de yodo por el 
tumor 

 Tg no detectable o descendido. 
 

 
* Respecto a la EDAD, según Gómez Sáez, JM (18) una edad inferior a 20 y 
superior a 70 representa un dato clínico de sospecha de malignidad en el 
NT. 
          
          En azul se encuentran representados aquellos factores que han sido 
descritos como datos clínicos de sospecha de malignidad en el NT (18). 

  Fuente: Tabla extraída de referencia (67). 
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El crecimiento rápido del nódulo (generalmente en semanas), el 

aumento de consistencia a la palpación, la adherencia a tejidos 

cervicales, la parálisis de la cuerda vocal ipsilateral y/o la 

presencia de adenopatías laterocervicales, constituyen datos 

sugestivos de malignidad (18). 

Un NT tiene más probabilidades de ser maligno si se trata de un 

varón, se detecta a una edad temprana (menos de 20 años) o a 

una edad avanzada (mayor de 45 años y especialmente más de 

70 años), o si el paciente recibió radiación cervical durante la 

infancia (véase tabla 6) (67). 

La probabilidad de malignidad de un NT no depende del tamaño 

del mismo (68) ni de la forma de presentación, por lo que el 

estudio de los incidentalomas no se diferencia del de los 

nódulos palpables (18). Cada vez es más frecuente encontrar 

NT durante la realización de pruebas de imagen indicadas por 

otras patologías a nivel cervical, como: TC, RMN, eco-Doppler 

carotídeo o la PET con FDG, que reciben el nombre de 

incidentalomas tiroideos. Prácticamente todos estos pacientes 

se encuentran asintomáticos, son eutiroideos y los nódulos no 

son palpables (18) (69). Los NT (véase ilustración 17) son más 

frecuentes en las mujeres, en las personas de edad avanzada, 

en zonas yododeficientes y tras la exposición a la radiación 

cervical. El riesgo de malignidad está relacionado con la dosis 

de radiación recibida4. (18) (70). 

                                                      
 
 
4 Es máximo a dosis de 20Gy (riesgo relativo [RR] de 14,6), pero disminuye en dosis mayores (20-25 Gy) 
debido a la muerte celular que se produce en esta situación. 
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Ilustración 17.Nódulo Tiroideo. Fuente: Ilustración extraída de referencia (18). 

 

1.5.2.- Carcinoma Papilar de Tiroides (CPT)  

Es un tumor epitelial maligno que muestra evidencia de 

diferenciación folicular y características nucleares distintivas 

(67).   

Es la neoplasia tiroidea más frecuente (80%-85% de los CT (71))  

y menos agresiva, con una incidencia mayor en el sexo femenino 

(4:1). Se caracteriza por ser una neoplasia de baja malignidad, 

con una supervivencia superior al 90% a los 5 años de 

seguimiento (72). Se descubre generalmente por un nódulo 

palpable o una adenopatía cervical (67).  

La causa ambiental mejor documentada de CPT es la exposición 

a la radiación ionizante, aunque se han identificado muchos 

otros FR, como: factores reproductivos, obesidad, diabetes, 

tabaquismo, consumo de alcohol, nitratos en la dieta, exceso de 

yodo en la dieta y factores genéticos (73). Sin embargo, la 

relación entre estos factores y el CPT no está del todo clara (26). 
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Se manifiesta a cualquier edad aunque la máxima incidencia es 

en la 3ª - 4ª década de la vida. (62).   

El CPT puede surgir en cualquier lóbulo o en el istmo de la 

glándula normalmente situada, así como en cualquier lugar 

donde pueda estar presente el tejido tiroideo ectópico, como en 

un quiste tirogloso o estruma ovarii (26). Es con frecuencia 

multifocal (entre el 21% y el 46%), bilateral (entre el 19% y el 

61%) y se disemina por vía linfática.  La probabilidad de 

encontrar afectación ganglionar oscila entre el 50% y el 90% de 

los casos, lo que comporta tasas elevadas de persistencia, 

afectación ganglionar y metástasis a distancia (74).  

Inmunohistoquímicamente, sus células son positivas para Tg y 

el factor tiroideo de transcripción (TTF-1) (75). 

Generalmente, el CPT se presenta en forma de masa tiroidea 

asintomática (indolora) con o sin incremento del tamaño de la 

glándula o afectación de ganglios linfáticos regionales 

(cervicales) (26) (76). La ronquera y la disfagia se producen en 

aproximadamente el 20% de los casos (77), lo que puede indicar 

afectación del nervio laríngeo con parálisis de las cuerdas 

vocales o compresión traqueal. Las metástasis ganglionares en 

el cuello lateral se informan en el 27% de los pacientes en el 

momento de la presentación (77), la mayoría de las veces se 

originan de tumores en el lóbulo tiroideo ipsilateral y se relaciona 

con recurrencia sin afectar la mortalidad en pacientes menores 

de 45 años (26) (67) (78). 

Cuando se produce diseminación hematógena, el órgano más 

afectado es el pulmón (62) (67) (71).  
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En niños y en mayores de 45 años se comporta de manera más 

agresiva. A partir de los 45 años, la afectación ganglionar se 

asocia a mayor recurrencia y mortalidad (67). Las células tienen 

capacidad para captar el I131. La mortalidad global es del 8-20% 

y ocurre con más frecuencia en pacientes con lesiones invasivas 

locales, con metástasis en el momento del diagnóstico o 

mayores de 45 años (62). 

La punción aspiración con aguja fina (PAAF) desempeña un 

papel fundamental en el diagnóstico prequirúrgico y de 

metástasis cervicales5, mientras que la utilidad de las pruebas 

de función tiroidea es limitada en el diagnóstico de CPT, dado 

que la mayoría de pacientes presentan una función tiroidea 

normal (74).  

Según la 4ª edición de la Clasificación de la OMS de Tumores 

de Órganos Endocrinos del 2017, se describen las siguientes 

variantes histológicas del CPT: microcarcinoma papilar, variante 

encapsulada, variante folicular, variante esclerosante difusa, 

variante de células altas, variante de células columnares, 

variante cribiforme-morular, variante hobnail, CPT con 

fibromatosis/estroma fascitis-like, variante sólida/trabecular, 

variante oncocítica, variante de la célula del huso, variante de 

células claras y variante Warthin-like (26). 

De las citadas variantes, sólo se procederá a describir el 

microcarcinoma papilar, dada su importancia.  

                                                      
 
 
5 Se aborda el tema de la PAAF en el apartado de la introducción: 1.6. Métodos Diagnósticos. 
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Así pues, se define como un tumor que mide 1 centímetro (cm.) 

o menos de diámetro (26) (74). Debido a su pequeño tamaño, 

estas lesiones pueden pasarse por alto fácilmente en el examen 

general (79,80,81).  

Es la forma más común y su incidencia ha aumentado 

sensiblemente en las últimas tres décadas en Europa y EE.UU., 

detectado fundamentalmente por ultrasonografía (US) (10), (82). 

En varias series, la incidencia informada en el material de 

autopsia es del 3%-5%, siendo en España del 22% (83), con una 

supervivencia indistinguible de la de la población normal (74). La 

prevalencia de este tumor aumenta abruptamente desde el 

nacimiento hasta la edad adulta y luego permanece 

relativamente constante (26).  

El pronóstico es especialmente bueno (82) siendo raros los 

casos con comportamiento agresivo y características 

inmunohistoquímicas (IHQ) diferentes (84,85). En una serie, el 

93% de los pacientes estaban libres de enfermedad en el 

seguimiento y no hubo casos de metástasis a distancia (26) (76) 

(86).  

Sin embargo, el hecho de que estas lesiones pueden exhibir un 

comportamiento maligno ha sido demostrado por varios autores 

(87,88,89), especialmente en casos con mutación BRAF (26) 

(90). 

Estudios realizados en autopsias han demostrado una incidencia 

de las alteraciones genéticas más frecuentes del CPT, que son: 

el reordenamiento RET/PTC y de TRK, mutaciones de RAS y 

mutaciones de BRAF (véase tabla 7). Se ha descrito la 
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asociación del RET/PTC3 con las variantes sólida y de células 

claras, y el antecedente de radiación, (91,92).  La Poliposis 

Adenomatosa Familiar (PAF), los síndromes de Cowden y de CP 

familiar y el complejo de Carney se consideran condiciones de 

susceptibilidad genética (36) (67). Asimismo, aproximadamente 

el 5% de pacientes con CP suelen tener al menos un familiar de 

primer grado afecto (93). 

Tabla 7. Resumen de las alteraciones genéticas más relevantes en el CPT con estimaciones de 
prevalencia de la literatura 

Histotipo CPT BRAF RET RAS 

Promotor 

TERT ALK 

Todos los 
histotipos 

30-

90% 

5-

35% 
0-35% 5-25% 0-5% 

CPT 
convencional 

45-

80% 

5-

25% 
0-15% 5-15% No determinado 

Variante 
folicular 

5-25% 
5-

25% 

15-

35% 
5-15% No determinado 

Variante de 
células altas 

60-

95% 
35% 0% 5-30% No determinado 

Fuente: Tabla extraída de referencia (26). 

 

En general, el pronóstico del CPT es excelente, con una 

supervivencia a los 10 años del 90% de los pacientes (94). 

 

1.5.2.1. Carcinoma Papilar de Tiroides y Tiroiditis 

Autoinmunitaria 

La Tiroiditis de Hashimoto (TH) es la enfermedad tiroidea 

autoinmune más común, que ocurre en el 1,5‰ a 3‰ de 

individuos a nivel mundial, siendo predominante en el sexo 
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femenino con relaciones de prevalencia según género de 5 a 20 

(1:4) (95,96,97). 

La TH constituye la causa más habitual de hipotiroidismo (95). 

Se caracteriza por infiltración linfocitaria difusa, fibrosis y atrofia 

parenquimatosa, además de disfunción tiroidea y desarrollo 

ocasional de bocio (96,97). 

El 90% de los casos presentan altos títulos de anticuerpos 

antitiroideos antiperoxidasa (AcTPO) y antitiroglobulina (AcTg). 

La TH es un diagnóstico histológico por criterios estrictos, 

aunque puede realizarse mediante evaluación clínica y medición 

de anticuerpos (82) (97). 

La asociación entre TH y CPT se propuso por primera vez por 

Dailey et al (98) en 1955. Es interesante la posibilidad de que 

exista un vínculo entre ambos trastornos, dado que el concepto 

de inflamación crónica que lleva a una afección neoplásica se 

encuentra bien establecida para otros tejidos (97).  

Así pues, existe un debate persistente respecto  a si la TH 

predispone al desarrollo del CPT (99). Algunos estudios han 

demostrado un mayor riesgo de CPT en pacientes con TH 

(100,101,102,103,104), mientras que en otros no se observó un 

incremento del riesgo (97) (105).  

El CPT coexiste con una TH en el 30%-80% de los casos, 

aunque la validez de dicha asociación no es fácilmente 

comprobable a día de hoy. Suelen ser nódulos de crecimiento 

rápido (18). 
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Los criterios de definición de la TH en los estudios publicados 

son bastante heterogéneos, así como los grupos de pacientes 

estudiados (bien en series quirúrgicas o en estudios citológicos 

prospectivos sin cirugía posterior), lo que ha dado lugar a una 

divergencia de resultados en los trabajos publicados con este 

objetivo (106,107). 

No se ha demostrado relación entre la positividad de los AcTPO 

con la presencia de CPT, pero sí con la positividad de los AcTg6. 

Este hecho, junto con la infiltración linfocítica que se observa en 

este tipo de pacientes y que a veces no muestra los signos 

típicos de la tiroiditis autoinmunitaria, podría explicarse como 

una expresión de la reacción al propio antígeno tumoral (18) 

(102).  

 

1.5.3.- Carcinoma Folicular de Tiroides (CFT) 

Es un tumor epitelial maligno, que manifiesta evidencia de 

diferenciación celular folicular y carencia de rasgos nucleares 

diagnósticos de CPT (108).  

Representa el segundo tumor de tiroides más frecuente, con una 

incidencia del 10% al 15% (67) (74). Aparece en mujeres con 

mayor frecuencia que en varones y, usualmente, en pacientes 

de mayor edad que en el tumor papilar, con una incidencia 

                                                      
 
 
6 Se abordará el tema de los anticuerpos antitiroglobulina en el apartado 1.9. Seguimiento del 
CDT. 
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máxima en la 5ª década de la vida (62) (67), siendo raros en 

niños (109,110).  

Su frecuencia está aumentada en áreas de bocio endémico (62) 

(111). Una dieta yodo-deficiente se considera un FR importante 

para el desarrollo de bocio nodular y CFT. Al introducir 

suplementación con yodo en estas áreas, la proporción de CFT 

con respecto a CPT, disminuye (112,113). La exposición a 

radiación ionizante se asocia con un mayor riesgo de CFT, 

aunque dicho riesgo es mucho más bajo que el del CPT (26) 

(114). 

El CFT puede situarse en cualquier parte del tiroides, aunque se 

ha informado en localizaciones ectópicas (tiroides mediastínica 

y estruma ovarii) (26) (115,116,117). Suele manifestarse como 

una masa indolora en el cuello, que puede presentar un tamaño 

desde < 1 cm a varios cm (26). 

Pueden ser tumores grandes (entre 2 y 5 cm), bien 

encapsulados, unicéntricos, con predisposición a la 

diseminación hematógena y escasa afectación ganglionar 

(10%). El incremento de tamaño regional de los ganglios 

linfáticos en su forma de presentación es muy poco frecuente en 

comparación con el CPT (26). Se caracterizan por su similitud 

con la arquitectura folicular normal (74). Estos tumores más 

grandes, pueden causar disfagia o disnea (26). 

En algunos casos el diagnóstico inicial es metástasis, como, por 

ejemplo: una fractura ósea o un nódulo pulmonar.  
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En algunos casos, se han documentado ejemplos raros de CFT 

funcional con hipertiroidismo asociado (118,119). 

El diagnóstico de malignidad precisa de la demostración de 

invasión capsular en todo su espesor y/o vascular, por lo que su 

diagnóstico por citología o en cortes por congelación es difícil 

(26) (74). 

Según la 4ª edición de la Clasificación de la OMS de Tumores 

de Órganos Endocrinos del 2017 se describen las siguientes 

variantes histológicas del CFT: 

1. Variante de células claras. 

2. Otras variantes: CFT tipo de célula en anillo de sello, CFT 

con células grasas, CFT con un patrón glomeruloide y CFT 

tipo huso celular. 

Los CFT que muestran una invasión capsular sin invasión 

vascular tienen un pronóstico excelente (120); sin embargo, los 

tumores con cualquier invasión vascular (venosa) pueden 

mostrar evidencia de metástasis hematógenas y en estos casos, 

incluso si sólo están involucrados 1 o 2 vasos, peor es el 

pronóstico (121). Las localizaciones más comunes de 

metástasis a distancia son: huesos, pulmones, cerebro e hígado 

(122). En algunos casos poco frecuentes, se han informado de 

metástasis dérmicas (123,124). La mutación TERT es un 

marcador independiente de un mayor riesgo de recurrencia de 

la enfermedad y mortalidad relacionada con el cáncer (26) 

(125,126). 
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Debido a que muchos CFT están bien diferenciados, se espera 

una respuesta al tratamiento con RAI, y puede estar asociado 

con una supervivencia prolongada. Inmunohistoquímicamente, 

las células del CFT son Tg y TTF-1 positivas (127). 

Existen síndromes tumorales hereditarios, como por ejemplo el 

Síndrome de Cowden o el Síndrome de Werner,  que se 

encuentran asociados con tumores de origen folicular, incluidas 

neoplasias malignas y, estas neoplasias a menudo se 

corresponden con un CFT (26).  

Se identifican antecedentes familiares de CT en el 3,7% de los 

pacientes diagnosticados de CFT en EE.UU. (26).  

Desde el punto de vista pronóstico, los CFT mínimamente 

invasivos tienen una mortalidad a largo plazo muy baja (3%-5%), 

y las curvas de supervivencia se aproximan a las de la población 

general. Los CFT extensamente invasivos tienen una 

morbimortalidad a largo plazo de aproximadamente el 50% y en 

algunos de ellos, existen antecedentes de cirugía conservadora 

por CFT microinvasivo (67). 

 

1.5.4. Carcinoma de Células de Hürthle (CCH) 

(Oncocíticas) 

Según la 4ª edición de la Clasificación de la OMS de Tumores 

de Órganos Endocrinos del 2017, el CCH se describe como 

una entidad independiente al CFT. Por consiguiente, se procede 

a su descripción en un apartado propio. 
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Los tumores llamados Hürthle (oncocíticos) son neoplasias 

(generalmente encapsuladas) compuestas de células 

oncocíticas. Los casos no invasivos se denominan adenoma de 

células de Hürthle y los casos con invasión capsular y/o 

vascular se denominan carcinoma de células de Hürthle 

(CCH) (26). 

Suele presentarse como masas indoloras, cuyo tamaño es 

variable (desde < 1 cm. hasta ≥ 2 cm.) (26). Crece de manera 

lenta y generalmente es de mayor tamaño que la masa tumoral 

de un CPT; produciendo invasión local en el 25% de los casos, 

afectación ganglionar en el 5-10% y metástasis a distancia en el 

10%-20%. Tiende a metastatizar por vía hematógena a 

pulmones y huesos. Las metástasis óseas son osteolíticas (62) 

(67)  (71,72).  

No se conocen factores exógenos que predispongan a un 

individuo a desarrollar tumores de CH (26). 

Las células oncocíticas tiene una mayor propensión a producir 

metástasis en los ganglios cervicales, a causar la muerte por 

invasión de órganos vecinos, así como a producir más 

frecuentemente metástasis ganglionares o a distancia (pulmón y 

hueso) (el 33% frente al 22%) que los CFT convencionales. La 

PAAF no es útil para su diagnóstico y tampoco la biopsia 

intraoperatoria, dado que no distingue invasión vascular y/o 

capsular que lo confirme (67). Es multicéntrico en el 10% de los 

casos. Las células tienen capacidad para captar el I131. La 

mortalidad global es del 10%-50% dependiendo de las series 

(62). 
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Se han descrito alteraciones genéticas somáticas (desequilibrio 

cromosómico, reordenamiento PPAR-γ, mutaciones RAS, 

TP53PTEN, β-catenina y variantes del mtADN) (67). Ciertos 

síndromes genéticamente definidos están asociados con un 

riesgo significativamente mayor de tumores de CH. El más 

destacado de estos es el síndrome de Cowden, que forma parte 

del espectro del síndrome de tumor de hamartoma PTEN. Se 

encuentran nódulos hiperplásicos, adenomas de CH y CCH en 

pacientes afectados (26). 

Debido a que los tumores de CH son resistentes al I131 (128), las 

opciones de tratamiento son más limitadas que las del CPT y el 

CFT no oncocítico (26). 

La tasa de supervivencia general para el CCH varía del 85% 

para lesiones mínimamente invasivas a aproximadamente el 

10% para casos ampliamente invasivos (128,129). Los tumores 

con histología pobremente diferenciada tienen peor pronóstico 

(26). 

Una pequeña proporción de los CCH se transforman a CAT, lo 

cual puede ocurrir tras una historia de CCH con recurrencias o 

puede observarse en la biopsia de diagnóstico inicial, con CAT 

como la lesión principal y CCH en el fondo (26) (130). 

 

1.5.5. Tumores Secundarios y Metástasis 

Los tumores secundarios del tiroides surgen en la glándula por 

extensión directa desde estructuras adyacentes o por 

diseminación vascular desde sitios no tiroideos (26). 



Introducción 

88 

En la glándula tiroides pueden producirse metástasis de tumores 

de otras localizaciones (131,132,133). El tiroides se identifica 

como ubicación para metástasis en hasta un 24% de autopsias 

(134). En la práctica habitual actual, la frecuencia de metástasis 

representa <0,2% de las neoplasias tiroideas (135,136,137,138). 

Las metástasis tiroideas son más comunes en las mujeres, con 

una relación mujer/hombre de 1,2: 1, y tienden a ocurrir con la 

edad avanzada (edad promedio del paciente > 60 años) 

(137,138,139,140,141). Ocasionalmente estos tumores 

metastásicos se manifiestan clínicamente como tumores 

primitivos del tiroides y dificultan el diagnóstico. Es muy típica la 

metástasis tiroidea de un cáncer de riñón (132) que puede 

simular un CFT, o las metástasis de carcinomas 

neuroendocrinos (133), que pueden simular un CMT. También 

se han descrito metástasis de melanomas, de cánceres de 

mama o del aparato digestivo (26). 

Por otra parte, en la presentación inicial del CT bien diferenciado, 

la metástasis a distancia raramente se observa. La tasa varía del 

1% al 9% (142,143,144). Las metástasis pueden ser únicas, 

múltiples o bilaterales (26) (137) (140). 

Los pacientes con CDT que inicialmente presentaron metástasis 

a distancia, en general tienen un mal pronóstico, no importa si 

se trata de un CDT (145). 

La tasa de supervivencia general a los 5 años informada 

después de la detección de un tumor secundario o después de 

la tiroidectomía para extirpar la enfermedad metastásica es del 

20%-30% (135) (140). La identificación del sitio del tumor 
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primario mediante la biopsia por PAAF de los NT ha brindado 

oportunidades para evaluar los parámetros moleculares útiles en 

la administración de la terapia adyuvante (26) 

(146,147,148,149). 

 

1.6.- Métodos diagnósticos 

El abordaje diagnóstico del CDT es superponible al diagnóstico 

del NT. El objetivo principal del proceso diagnóstico del NT 

consiste en descartar malignidad (150). 

A continuación, se va a describir tanto la evaluación clínica inicial 

que se debe realizar ante la detección de un NT como las 

pruebas disponibles para la orientación diagnóstica del mismo.  

Concretamente, me centraré en las técnicas de imagen y la 

citología. 

 

1.6.1.- Evaluación Clínica Inicial 

El estudio inicial de un paciente con un NT requiere llevar a cabo 

una anamnesis detallada orientada a detectar o descartar FR 

para el CT (18) (150) y que ya  han sido comentados en el 

apartado 1.2.2 de este capítulo. 

Por consiguiente, es fundamental que la historia clínica recoja 

datos respecto a la historia familiar de patología tiroidea y/o CT, 

antecedentes personales, la yodosuficiencia del lugar de origen, 

el tiempo de evolución del nódulo, su velocidad de crecimiento, 

clínica sugestiva de hipo- o hipertiroidismo (adenoma tóxico) y 

síntomas locales, como: dolor, disfagia, disnea o disfonía (18). 
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Además de una minuciosa historia clínica, es importante realizar 

una correcta exploración física del cuello, en la cual es 

imprescindible inspeccionar tanto el tamaño como la localización 

del NT, además de palpar la consistencia del mismo (blando, 

duro, pétreo), su movilidad (desplazable a la deglución o fijo y 

adherido a estructuras vecinas) y valorar la presencia de 

adenopatías (150). 

La palpación del cuello por sí sola presenta una baja sensibilidad 

respecto al número y tamaño de los nódulos. Algunos de ellos, 

tales como los ubicados en la parte posterior del tiroides o los 

menores a 1 cm., son difícilmente palpables (18). De ahí, la 

importancia de completar la exploración con pruebas de imagen, 

siendo imprescindible en el abordaje diagnóstico del NT su 

estudio mediante ecografía (150). 

 

1.6.2.- Evaluación mediante Técnicas de Imagen 

Las técnicas de imagen juegan un importante papel en la 

evaluación clínica de los pacientes con patología tiroidea y, por 

consiguiente, en el estudio inicial y complementario del NT. 

La prevalencia de nódulo clínicamente palpable en adultos es 

del 4% al 8% (151). Sin embargo, la del incidentaloma varía 

dependiendo de la modalidad de la imagen: en el caso de la 

ecografía, oscila entre el 10% y el 41%; en la TC o en la RMN, 

la prevalencia es del 16% y, en la PET con FDG, oscila entre el 

1% y el 4% (152). 
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En los siguientes apartados, se van a exponer las distintas 

modalidades de estudio clínico por imagen enfocadas a la 

evaluación del NT, incidiendo especialmente en la ET. 

 

1.6.2.1.- Ecografía Tiroidea (ET)  

La ET es una técnica no invasiva y coste-efectiva, que permite 

caracterizar morfológicamente el NT y nos ayuda a identificar 

aquellos nódulos con mayor probabilidad de ser malignos (150), 

dado que no existen características ecográficas patognomónicas 

de CT (152).  

Pese a la elevada prevalencia del NT y el incremento en la 

incidencia del CDT, actualmente no existe indicación de realizar 

cribado universal con ET en la población general (18) (153). 

Las principales indicaciones para la realización de ET son 

(61), (152): 

 Presencia de NT único o Bocio Multinodular (BMN) 

detectados mediante palpación del cuello. 

 NT hallados de forma incidental ("incidentalomas") en otras 

pruebas de imagen (TC, RMN o PET) solicitadas para la 

evaluación de enfermedades no tiroideas.  

 Confirmación de la presencia de un NT en la anomalía 

detectada mediante la palpación. 

 Determinación del tamaño del NT; (la ET puede detectar 

nódulos de hasta 3 mm). 
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 Definición de signos ecográficos de benignidad o de 

sospecha de malignidad. 

 Evaluación de otras estructuras adyacentes del cuello, como 

adenopatías u otras masas cervicales extratiroideas, y su 

diagnóstico diferencial con el NT. 

 Guiar determinados procedimientos intervencionistas 

diagnósticos (PAAF y biopsia con aguja gruesa) y 

terapéuticos (aspiración de quistes, inyección de etanol y 

ablación por láser). 

Según la guía 2015 de la American Thyroid Association (ATA) 

para el manejo de los pacientes adultos con NT y CDT, debería 

realizarse una ET con exploración de los ganglios linfáticos 

cervicales en todos los pacientes con sospecha de NT o con NT 

conocidos (153). 

Las características ecográficas que se han de estudiar en 

una exploración del tiroides son: el número de nódulos, el 

tamaño de cada uno, su componente interno y naturaleza 

(sólido, mixto - sólido/líquido, quístico), la ecogenicidad 

(hiperecoico, isoecoico, hipoecoico, marcadamente hipoecoico, 

heteroecoico), la descripción de sus márgenes (bien delimitado, 

microlobulado, irregular, mal delimitado), los ecos en el interior 

del nódulo (grumos de coloide, microcalcificaciones y 

macrocalcificaciones intranodulares), su forma (más ancho que 

alto, más alto que ancho), su vascularización (estudio Doppler) 

y las adenopatías regionales (154). 
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Respecto al número, los nódulos pueden ser únicos (solitarios) 

o múltiples. Éstos últimos son más frecuentes (154).  

La presencia de múltiples nódulos no es sinónimo de benignidad 

(155). El CF con frecuencia se encuentra en tiroides 

multinodulares, mientras que el CP es multifocal en el 20% de 

los casos (156). 

 

1.6.2.1.1.- Clasificación TIRADS. Thyroid Imaging 

Reporting And Data Systems 

Desde 2009, muchas sociedades profesionales e investigadores 

han propuesto sistemas de estratificación de riesgo basados en 

ecografía para identificar nódulos que ameriten biopsia o 

seguimiento ecográfico (157). 

Hovarth et al. (158,159), plantearon la conveniencia de disponer 

de un sistema estandarizado de informe de los NT, para 

estratificar su riesgo de malignidad. Basándose en el sistema de 

clasificación de informes de radiología mamaria (BI-RADS), 

estos autores definieron por primera vez la clasificación TI-

RADS (152) (véase tabla 8).  

Para elaborar el Sistema TI-RADS, las características 

analizadas en cada nódulo son: componente interno y 

naturaleza, ecogenicidad, márgenes, calcificaciones y forma 

(154). 

Las microcalcificaciones, los márgenes irregulares o 

microlobulados, la hipoecogenicidad o hipoecogenicidad 

marcada y ser más alto que ancho, serán signos indicativos de 
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malignidad y aquellos NT que presenten al menos uno de estos 

datos ecográficos, se considerarán sospechosos de malignidad 

(154). 

Así pues, a cada característica ecográfica se le asocia un nivel 

de probabilidad de malignidad y el grado de malignidad total es 

la suma ponderada de las distintas características descritas, de 

modo que el riesgo de malignidad de un nódulo aumenta 

conforme se incrementa el número de signos ecográficos 

probablemente malignos que se observan (véase Tabla 8) (154) 

(159,160). 

En 2012, el American College of Radiology (ACR) convocó 

comités para alcanzar tres objetivos (157): 

1. Desarrollar pautas de manejo para nódulos que se 

descubren incidentalmente en TC, RMN, PET o US. 

2. Crear un léxico para describir todos los NT identificados 

en la ecografía. 

3. Desarrollar un sistema de estratificación de riesgo TI-

RADS estandarizado basado en el léxico para informar a 

los médicos sobre qué nódulos requieren una biopsia. 

La fase final se completó en la primavera de 2017 con la 

publicación de ACR TI-RADS. 

Las recomendaciones de la ACR están destinadas a servir como 

orientación para los profesionales que incorporan la ecografía en 

el tratamiento de pacientes adultos con NT y no deben 

interpretarse como estándares (157). 
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Tabla 8.Clasificación TI-RADS 

 

 
DESCRIPCIÓN INTERPRETACIÓN 

RIESGO 
DE 

MALIGNIDAD 
TIRADS 1 Negativo Glándula tiroides 

normal 
0% 

TIRADS 2 Procesos Benignos Quiste simple coloide 
Nódulo 
hiperecogénico o 
white knight 
Patrón "en jirafa" 
Nódulo espongiforme 
Múltiples nódulos 
hiperplásicos sólidos, 
isoecogénicos 
confluentes 

0% 

TIRADS 3 Probablemente 
benignos. 

Sin características 
ecográficas de 
malignidad. 

< 5% 

TIRADS 4 Sospechoso de 
Maligno 

  

4A Al menos un signo 
sospechoso de 
malignidad 

Baja sospecha de 
malignidad. 

2-10% 

4B Presencia de 2 
signos 
sospechosos de 
malignidad. 

Sospecha intermedia 
de malignidad. 

10-50% 

4C Presencia de 3 ó 4 
signos de 
malignidad. 

Sospecha 
moderadamente alta 
de malignidad. 

50-95% 

TIRADS 5 Con 5 signos 
sospechosos de 
malignidad. 

Nódulos altamente 
sugerentes de 
malignidad. 

> 95% 

TIRADS 6 Comprobado 
histológicamente 

Carcinoma Tiroideo.  

Fuente: Tabla adaptada de referencias (152) (154). 

Así pues, la decisión de realizar una PAAF también debe tener 

en cuenta la preferencia del médico remitente y los FR del 

paciente para el CT, así como la ansiedad, las comorbilidades, 

la esperanza de vida y otras consideraciones relevantes (157). 
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Descripción general del ACR Ti-RADS 

Las características ecográficas del ACR TI-RADS se clasifican 

en benignas, mínimamente sospechosas, moderadamente 

sospechosas o muy sospechosas de malignidad (157).  

Se otorgan puntos por todas las características de US en un 

nódulo y las características más sospechosas reciben puntos 

adicionales. La Ilustración 18 presenta estas características 

ordenadas por las cinco categorías de léxico (157) (161).  

 
Ilustración 18. Esquema que muestra cinco categorías según el léxico del Sistema de datos, 
informes e imágenes de tiroides de ACR (TI-RADS), los niveles de TR y los criterios para la aspiración 
con aguja fina o la ecografía de seguimiento. Las notas explicativas aparecen en la parte inferior. 
Fuente: Ilustración extraída de referencia (157). 

 

Al evaluar un nódulo, el lector selecciona una característica de 

cada una de las primeras cuatro categorías y todas las 

características que se aplican a la categoría final y suma los 
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puntos. El total de puntos determina el nivel ACR TI-RADS del 

nódulo, que varía de TR1 (benigno) a TR5 (alta sospecha de 

malignidad) (157). 

En el ACR TI-RADS, las recomendaciones para el seguimiento 

mediante US o PAAF, se basan en el nivel ACR TIRADS de un 

nódulo y su diámetro máximo. Para los niveles de riesgo TR3 a 

TR5, la ilustración 18 presenta un umbral de tamaño en o por 

encima del cual se debe recomendar PAAF. También definen 

límites de tamaño más bajos para recomendar la ecografía de 

seguimiento para los nódulos TR3, TR4 y TR5, con el fin de 

limitar el número de ecografías repetidas para aquellas lesiones 

que probablemente sean benignas o no sean clínicamente 

significativas (157). 

Al igual que otras sociedades profesionales (153) (162), el ACR 

TI-RADS recomienda la biopsia de los nódulos de alta sospecha 

sólo si miden 1 cm o más. Además, aboga por la biopsia de 

nódulos que tienen un riesgo bajo de malignidad solo cuando 

miden 2,5 cm o más (157).  

El ACR TI-RADS está diseñado para equilibrar el beneficio de 

identificar cánceres clínicamente importantes con el riesgo y el 

costo de someter a pacientes con nódulos benignos o cánceres 

indolentes a una biopsia y tratamiento (157).  

Estas recomendaciones para la ecografía de seguimiento 

mitigan sustancialmente la posibilidad de que las neoplasias 

malignas importantes no se detecten con el tiempo y son 

concordantes con la tendencia creciente hacia la vigilancia 
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activa ("espera vigilante") para el CT de bajo riesgo (157) 

(163,164).  

 

1.6.2.1.2.- Directrices de la European Thyroid 

Association (ETA) para la estratificación del riesgo de 

malignidad por US de los NT en adultos: EU-TIRADS 

La Asociación Europea de Tiroides (ETA) convocó a un panel 

de expertos internacionales para establecer directrices europeas 

sobre la estratificación del riesgo de los NT en ecografía. Estas 

directrices se fundamentan  en una revisión de la literatura y en 

el trabajo de la Asociación Estadounidense de Endocrinólogos 

Clínicos, la Asociación Estadounidense de Tiroides y las 

directrices coreanas (165).  

El panel de expertos creó el novedoso Sistema Europeo de 

Datos de Informes e Imágenes de Tiroides, llamado EU-

TIRADS (165). 

Descripción general del EU-TIRADS  

EU-TIRADS constituye una nueva herramienta para la 

estratificación del riesgo de los NT. Como ya se ha comentado, 

la ecografía es el examen clave en la evaluación inicial y el 

seguimiento de los NT y el cáncer. Para mejorar la 

reproducibilidad interobservador de las descripciones y 

simplificar la comunicación de los resultados, el grupo de trabajo 

de la ETA ha publicado un nuevo TIRADS simplificado, que ha 

denominado EU-TIRADS (165).  
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De acuerdo con los objetivos descritos anteriormente, el sistema 

presenta (165):  

 Un informe estructurado y estandarizado  

 Un léxico para describir adecuadamente los nódulos.  

 Cinco categorías de evaluación, correspondientes a un 

sistema de puntuación basado en las características de 

ecografía. Así, presenta: una categoría que incluye la 

ausencia de NT y las otras cuatro que incluyen grupos de 

riesgo benigno y bajo, intermedio y alto, 

respectivamente. Al nódulo se le atribuye un número del 

1 al 5, según las categorías EU-TIRADS, lo que refleja un 

riesgo creciente de malignidad (véase Tabla 9).  

 

Tabla 9. Categorías de EU-TIRADS y riesgo de malignidad 

 
Categoría 

 
Características de la Ecografía 

 
Riesgo de 
Malignidad 

(%) 
EU-TIRADS 1 
Normal Sin nódulos Ninguna 

EU-TIRADS 2 
Benigno 

Quiste puro 
Totalmente espongiforme 

≅0  

EU-TIRADS 3 
Bajo riesgo 

Ovoide, liso isoecoico / hiperecoico 
Sin características de alta sospecha 

2–4 

EU-TIRADS 4 
Riesgo intermedio 

Ovoide, suave, levemente hipoecoica 
Sin características de alta sospecha 

6–17 

EU-TIRADS 5 
Alto riesgo 

Al menos 1 de las siguientes 
características de alta sospecha: 
- Forma irregular 
- Márgenes irregulares 

- Microcalcificaciones 
- Hipoecogenicidad marcada (y 

sólida) 

26–87 

Fuente: Tabla extraída de referencia (165). 
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1.6.2.1.3.- Evaluación Ecográfica de los 

Compartimentos Ganglionares Cervicales 

Las linfadenopatías cervicales sospechosas son un hallazgo 

específico, pero poco sensible. Previamente a la cirugía es 

recomendable realizar una evaluación ecográfica de las cadenas 

linfáticas, dado que aproximadamente el 50% de los pacientes 

con CPT presentan metástasis linfáticas (152,153). La ET tiene 

la ventaja añadida de permitir la identificación de adenopatías 

cervicales sospechosas de malignidad, siendo la región 

paratraqueal la más comúnmente afectada en caso de 

metástasis (72) (166) 

La ecografía prequirúrgica permite identificar ganglios 

sospechosos en un 20%-31% de los casos, siendo 

recomendable realizar una valoración ecográfica de los 

compartimentos ganglionares cervicales anteriores (central y 

lateral) (153,154) (véase Ilustración 19).  

El CDT se propaga desde el lado del tumor hasta los ganglios 

del compartimento central homolateral, desde aquí pasa a los 

ganglios del compartimento lateral homolateral, posteriormente 

a los compartimentos central y lateral contralateral y, finalmente, 

al mediastino, (74) (167,168).  

La incidencia de afectación ganglionar en el compartimento 

central es mayor que en el lateral y, a su vez, a nivel yugular es 

más frecuente que a nivel supraclavicular, siendo muy 

infrecuente la afectación de ganglios submentonianos (nivel I). 

Hasta en un 25% de los pacientes con CPT se pueden encontrar 

metástasis de más de 1 cm en los compartimentos 

contralaterales, fundamentalmente en el central, (74) (169). 
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Ilustración 19. Compartimientos ganglionares del cuello divididos en niveles y subniveles. Fuente: 
Ilustración extraída de referencia (153). 

 

1.6.2.2.- Otras Técnicas de Imagen 

Existen pruebas de imagen alternativas a la ET que no está 

indicado realizar de forma rutinaria, pero sí en aquellos pacientes 

en los que haya sospecha de tumor primario invasivo, extensión 

local (ganglionar) o metástasis a distancia. 

Dichas pruebas son la TC, la RMN y la PET y, rara vez son 

necesarias. 

La TC de cuello podría resultar de utilidad para delimitar el grado 

de extensión de tumores que se presentan con invasión local 

agresiva a nivel laríngeo, traqueal y/o esofágico; así como para 

delimitar la enfermedad ganglionar voluminosa con o sin 

extensión extranodal significativa y afectación de tejidos blandos 

peritiroideos, permitiendo una mejor planificación de la cirugía 

(153) (170). 
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La RM puede indicarse para detección de metástasis 

ganglionares cervicales. Sin embargo, puede afectarse por 

artefactos respiratorios y, por tanto, ser más complicada de 

interpretar por parte de los cirujanos en caso de enfermedad 

ganglionar no muy voluminosa (153) (171). 

Mediante la PET se pueden detectar cambios inflamatorios, lo 

que reduce la especificidad de esta prueba en muchos pacientes 

con CDT. La 18FDG puede revelar metástasis a distancia y ser 

sensible en algunos pacientes con afectación a nivel de cuello y 

mediastino (153) (171). 

En población de pacientes con NT descubiertos de forma 

incidental y, que presentan síntomas clínicos, se debería realizar 

una gammagrafía tiroidea en caso de TSH baja y, así poder 

evaluar si el NT es hiperfuncionate ("caliente"), isofuncionante 

("templado") o no funcionante ("frío") (153) (172). Estudio que 

debería complementarse con la realización de una ET con el fin 

de discriminar qué nódulos cumplen criterios ecográficos para 

proceder a la PAAF (153) (173). 

No se recomienda emplear estas técnicas de imagen en la 

evaluación inicial de la mayoría de NT (150). 

 

1.6.3.- Evaluación Citológica del Tiroides 

Dada la altísima prevalencia de nodularidad (del 35% al 46% con 

sondas de alta frecuencia) es importante identificar qué nódulos 

detectados mediante ecografía deberían estudiarse mediante 

PAAF y cuáles no lo precisan (150) (174). 
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Se estima que la aplicación de la técnica PAAF reduce las 

tiroidectomías un 50%, duplica la confirmación quirúrgica de los 

CT y reduce los costes médicos en un 25% en comparación con 

la cirugía realizada en base a datos clínicos. Adicionalmente, nos 

aporta información específica sobre la celularidad del nódulo, 

influyendo en la toma de decisiones y en el seguimiento y 

manejo posterior (175), dado que clasifica adecuadamente los 

nódulos malignos y, por tanto, candidatos a cirugía (176). 

Dada la relación coste/beneficio de esta técnica, ésta se 

encuentra en primera línea diagnóstica para llevar a cabo la 

evaluación prequirúrgica del NT (176,177,178). 

Durante las tres últimas décadas, la progresiva utilización de la 

ET y la mayor accesibilidad al análisis citológico del NT mediante 

la PAAF guiada con ecografía han modificado notablemente la 

actitud diagnóstica y terapéutica en el paciente con CDT. En la 

actualidad, mediante el uso sistemático de la citología 

preoperatoria, el porcentaje de malignidad de los NT resecados 

quirúrgicamente supera el 50% (174); mientras que en épocas 

anteriores no superaban el 15% (174) (178). 

 

1.6.3.1.- Punción Aspiración con Aguja Fina (PAAF) 

La citología obtenida tras PAAF constituye el "Gold Standard" 

para el diagnóstico de CDT, presentando menos de un 5% de 

falsos negativos y entre un 4%-8% de falsos positivos. Es, por 

tanto, una técnica coste-efectiva (175) con escasas 

complicaciones sin comprometer la vida del paciente (176). 
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Las principales indicaciones de PAAF ante lesiones 

tiroideas son (176): 

 Evaluación de nódulos solitarios 

 Estudio de lesiones tiroideas difusas 

 Confirmación y diagnóstico de lesiones tiroideas 

clínicamente evidentes. 

 Obtención de material celular para estudios 

complementarios (IHQ y técnicas moleculares). 

Se puede realizar por palpación o ecoguíada, siendo más 

recomendable ésta última opción (176). 

 

1.6.3.2.- Sistema Bethesda  

La Clasificación de Bethesda, descrita en el año 2007 para los 

informes de citopatología tiroidea, permite a los clínicos 

expresarse con una terminología común y expresar mejor el 

riesgo de malignidad (176). Estratifica los hallazgos 

citomorfológicos en 6 categorías, cada una de ellas asociada a 

un riesgo de malignidad (179). 

En el año 2017 se efectuó una revisión del Sistema de 

Clasificación de Bethesda, que reafirmó que cada informe de 

PAAF debe comenzar con una de las seis categorías de 

diagnóstico, cuyos nombres permanecen sin cambios desde su 

introducción en el 2007 (véase Tabla 10) (179,180).  
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Cada categoría presenta un riesgo implícito de CT que oscila 

entre el 0% y el 3% para la categoría "benigna" y prácticamente 

el 100% para la categoría "maligna".  

En la revisión de 2017, se actualizaron los riesgos de malignidad, 

debido principalmente a la reclasificación de la Variante 

Folicular de Carcinoma Papilar (VFCP) encapsulada, que se 

consideraba maligna y actualmente se considera benigna, 

denominándose: Neoplasia Folicular del Tiroides No Invasiva 

con características Nucleares de Tipo Papilar (NIFTP) (179).  

En base a sus asociaciones de riesgo, cada categoría se vincula 

a unas recomendaciones de manejo clínico actualizadas y 

basadas en evidencia (180). 

 
Ilustración 20.Algoritmo de decisión ante citología indeterminada. Fuente: Ilustración extraída de 
referencia (181) 
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Tabla 10.Categorías de diagnóstico citopatológico según el Sistema de Bethesda, 2017. 

 

I. NO DIAGNÓSTICO O MUESTRA NO SATISFACTORIA 
 Solo líquido quístico 
 Espécimen virtualmente acelular 
 Otros (sangre oscurecida, artefactos de coagulación, etc.) 

II. BENIGNO 
 De acuerdo con un nódulo folicular benigno (incluye nódulo 

adenomatoide, nódulo coloide, etc.) 
 Consistente con tiroiditis linfocitaria (Hashimoto) en el contexto 

clínico apropiado 
 Consistente con tiroiditis granulomatosa (subaguda) 
 Otro 

III. ATIPIA DE SIGNIFICACIÓN INDETERMINADA o LESIÓN FOLICULAR DE 
SIGNIFICACIÓN INDETERMINADA 
IV. NEOPLASIA FOLICULAR o SOSPECHOSO PARA UNA NEOPLASIA 
FOLICULAR 

 Especificar si corresponde a la variante de Células de Hürthle 
(oncocítico) 

V. SOSPECHOSO DE MALIGNIDAD 
 Sospechoso de carcinoma papilar 
 Sospechoso de carcinoma medular 
 Sospechoso de carcinoma metastásico 
 Otro 

VI. MALIGNO 
 Carcinoma papilar de tiroides 
 Carcinoma pobremente diferenciado 
 Carcinoma medular de tiroides 
 Carcinoma indiferenciado (anaplásico) 
 Carcinoma de células escamosas 
 Carcinoma con características mixtas (especificar) 
 Carcinoma metastásico 
 No linfoma de Hodgkin 
 Otro 

Fuente: Tabla extraída de referencia (180). 
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Tabla 11. Sistema Bethesda (2017) para informar la citopatología tiroidea: riesgo implícito de 
malignidad y tratamiento clínico recomendado. 

CATEGORÍA 
DIAGNÓSTICA 

RIESGO DE MALIGNIDAD  

ACTITUD(a) 
Si NIFTP SI NIFTP 

No se 
considera 
carcinoma 

Se considera 
carcinoma 

I. No diagnóstico o 
Muestra no 
satisfactoria 

5%-10% 5%-10% 
Repetir PAAF 

ecoguíada 

II. Benigno 

0%-3% 0%-3% 

Seguimiento 

clínico y 

ecográfico. 

III. Atipia de 
significación 
indeterminada o 
Lesión folicular de 
significación 
indeterminada 

6%-18% ~ 10%-30% 

Repetir PAAF, 

prueba molecular 

o lobectomía. 

IV. Neoplasia folicular 
o Sospechoso para  
neoplasia folicular 

10%-40% 25%-40 

Pruebas 

moleculares, 

lobectomía. 

V. Sospechoso de 
malignidad 

45%-60% 50%-75% 
Tiroidectomía total 

o lobectomía(b,c). 

VI. Maligno 
94%-96% 97%-99% 

Tiroidectomía total 

o lobectomía(c) 

(a) El manejo real puede depender de otros factores (p.ej., clínicos, ecográficos) 
además de la interpretación de la PAAF. 
(b) Algunos estudios han recomendado análisis moleculares para evaluar el tipo de 
procedimiento quirúrgico (lobectomía versus tiroidectomía total). 
(c) En el caso de "sospechoso de tumor metastásico" o una interpretación "maligna" 
que indica tumor metastásico en lugar de una neoplasia maligna tiroidea primaria, 
la cirugía puede no estar indicada. 
 

NIFTP, Neoplasia Tiroidea Folicular No Invasiva con Características Nucleares 
Papilares. 

Fuente: Tabla extraída de referencias (180) (182). 
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Como se ha comentado previamente, NIFTP ha inferido un 

cambio en este sentido al excluir la variante folicular no invasiva 

del CPT de la lista de CT. No obstante, el NIFTP es una 

"enfermedad quirúrgica" (la cirugía es necesaria para estos 

nódulos) y la tabla 11 muestra los ROM calculados de dos 

maneras: cuando el NIFTP no se considera una neoplasia 

maligna y cuando el NIFTP todavía se incluye entre los 

"carcinomas". Podría decirse que las estimaciones de mayor 

riesgo tienen más relevancia clínica porque están definidas para 

la enfermedad quirúrgica (180). 

El Sistema de Bethesda de 2017 continúa recomendando que 

cada informe comience con una categoría de diagnóstico 

general (180).  

Las seis categorías generales de diagnóstico no cambian y se 

muestran en la Tabla 10. Algunas categorías tienen dos 

nombres alternativos, al igual que sucedía en la clasificación del 

2007. Asimismo, cada una de las categorías tiene un riesgo 

implícito de cáncer que lo relaciona con una guía de manejo 

clínico basada en la evidencia (180). 

Otra consideración adicional que recoge la nueva revisión de la 

clasificación del 2017 es la introducción de estudios de biología 

molecular como método adyuvante al examen citohistológico 

(179). 

El estudio de marcadores moleculares se ha sugerido en los 

casos cuya citología es de significación indeterminada (≈ 30%) 

(categorías Bethesda III y IV), con la finalidad de tomar 
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decisiones de manejo terapéutico, concretamente enfocado a 

discriminar cuáles de estos nódulos son benignos y requieren 

seguimiento evolutivo y cuáles son malignos y precisan cirugía 

(179)  (182,183). 

Así pues, parece que el uso complementario a la citología de 

paneles moleculares, ha sido hasta el momento la única 

herramienta útil en este difícil escenario (182,183), ya que entre 

el 60% y el 70% de los CT albergan al menos una mutación 

genética conocida: mutación BRAF, reordenación RET/PCT y  

mutación RAS, fusión PAX8/PPARγ, principalmente (182). 

Actualmente, el estudio de marcadores moleculares se presenta 

como un instrumento complementario al estudio citopatológico 

mediante la PAAF y la ET, ya que son pruebas económicamente 

costosas y se precisan estudios prospectivos, aleatorizados y 

multicéntricos, que aporten datos a largo plazo respecto a la 

utilidad real de dichos marcadores (179) (182,183). 

 

1.7. Tratamiento del CDT 

El propósito terapéutico inicial del CDT implica (153) (184): 

 La extirpación del tumor primario a nivel tiroideo y ganglionar 

(185,186,187). 

 Minimizar el riesgo de recidiva locorregional y diseminación 

a distancia (metástatis) (188,189,190). 

 Estadificación TNM. 

 Estratificación del riesgo de recidiva (191,192) 
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 Facilitar el tratamiento complementario con I131 (193) 

 Lograr la mayor supervivencia posible, libre de recurrencias. 

 Minimizar la morbilidad yatrogénica (194,195,196,197). 

A continuación, se procederá a describir los distintos aspectos 

relacionados con el abordaje terapéutico del CDT, que incluye: 

cirugía, tratamiento ablativo con RAI, terapia supresora 

sustitutiva con levotiroxina y otras terapias con técnicas no 

quirúrgicas (terapia sistémica y radioterapia). 

 

1.7.1.- Tratamiento Quirúrgico 

Es importante que el tratamiento quirúrgico se lleve a cabo por 

parte de un equipo quirúrgico experto para obtener un resultado 

satisfactorio con las mínimas complicaciones postoperatorias 

posibles (184) (198). 

 

1.7.1.1.- Tipos de intervención sobre la glándula 

tiroides 

Las indicaciones para llevar a cabo alguna modalidad de 

tiroidectomía ante un diagnóstico prequirúrgico de CDT, varían 

en función del tipo de tumor (CPT o CFT), el tamaño y extensión 

del mismo (véase Ilustración 21). 

Con un énfasis cada vez mayor en el manejo estratificado por 

riesgo, los enfoques de tratamiento recomendados por las 

directrices de la ATA de 2015 (153) son más conservadores que 

en el pasado (199). 
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Ilustración 21. Tipos de abordajes quirúrgicos sobre la glándula tiroidea y extensión de la cirugía. 
Fuente: Ilustración extraída de referencia (198). 

 

1.7.1.1.1.- CPT inferior a 1 cm 

Ante tumores de tamaño igual o inferior a 1 cm sin extensión 

extratiroidea y sin metástasis en ganglios linfáticos regionales 

(N0) la cirugía inicial mínima a ofertar es la Hemitiroidectomía 

(HT) (184). 

Según la Guía de la ATA del 2015, en pacientes adecuadamente 

seleccionados con microcarcinomas papilares de tiroides, la 

observación activa es una alternativa válida a la cirugía 

inmediata. En estos casos, es importante realizar seguimiento 

con ecografías seriadas cada 6 meses durante 2 años. En caso 

de observar crecimiento, se podría recurrir a la cirugía, siendo 
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igual de efectiva que en el caso de haberla realizado de forma 

inmediata en el momento del diagnóstico. Se trataría, por tanto, 

de una actitud conservadora con observación activa para valorar 

si realmente es necesaria la cirugía, con la garantía de que la 

demora en el tratamiento quirúrgico no afecta negativamente al 

pronóstico (153). 

 

1.7.1.1.2.- CPT superior a 1 cm 

En una revisión realizada en 2014 de los artículos relevantes 

publicados a partir de diciembre de 2008, que se clasificaron por 

temas y grados de evidencia según un esquema modificado 

utilizado por el Preventive Services Task Force de los EE.UU, 

titulada The American Thyroid Association (ATA) Guidelines 

Taskforce on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer 

(200),  se reseña la recomendación de tiroidectomía total (TT) o 

casi total en caso de CT primario de más de 1 cm (201) con NT 

contralaterales o metástasis regionales o a distancia, 

antecedentes de tratamiento con radiaciones de cabeza y cuello 

o antecedentes de CDT en familiares de primer grado. La edad 

(> 45 años) puede ser también un criterio para recomendar TT o 

casi total, incluso en tumores de menos de 1 - 1,5 cm, debido a 

las tasas más altas de recidiva en este grupo de edad (200) 

(202,203,204,205,206). 

 

1.7.1.1.3.- CFT superior a 1 cm 

El diagnóstico intraoperatorio de las lesiones foliculares del 

tiroides es complicado, resultando imposible diferenciar entre 
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lesión benigna (adenoma) y maligna (carcinoma). Esto hace 

necesario estudiar de forma diferida la totalidad de la pieza 

quirúrgica para confirmar o descartar si existe invasión vascular 

y capsular, lo cual sería indicativo de carcinoma (198). 

En caso de carcinoma de tamaño superior a 1 cm está indicada 

una TT, que debe realizarse en dos tiempos. Esto es, en un 

primer tiempo se realizaría una HT y biopsia diferida hasta 

disponer del diagnóstico histológico, debiendo reintervenir en un 

segundo tiempo para completar la tiroidectomía ante evidencia 

de CF (74) (198). 

Según la Guía de la ATA del 2015, una lobectomía puede ser 

tratamiento suficiente para CP y CF de bajo riesgo sin necesidad 

de completar la tiroidectomía posteriormente (153). 

 

1.7.1.2.- Disección de los ganglios linfáticos 

Según las recomendaciones de las últimas guías de la ATA  

enfocadas al manejo inicial del CDT, la disección terapéutica del 

compartimento ganglionar central del cuello (nivel VI), debería 

abordarse al realizar una TT en aquellos casos que presenten 

ganglios linfáticos centrales clínicamente afectados con el 

objetivo de erradicar la enfermedad de la parte central del cuello 

(153) (200). 

En pacientes con tumores primarios en estadio avanzado (T3 o 

T4) correspondientes a CPT con ganglios centrales del cuello no 

afectados clínicamente (cN0) (153) (200), junto con afectación 

clínica de ganglios laterales (cN1b), se debería considerar la 
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disección profiláctica del compartimento central del cuello 

(ipsilateral o bilateral) (153). 

Para casos con CPT pequeños (T1 o T2) no invasivos, con 

ganglios clínicamente negativos (cN0) y en la mayoría de los 

CFT, la TT o casi total sin disección profiláctica central puede ser 

adecuada (153) (200). 

En pacientes que presenten diagnóstico mediante biopsia de 

linfadenopatías cervicales metastásicas, debería llevarse a cabo 

una disección terapéutica del compartimento ganglionar lateral 

del cuello (153) (200). 

 

1.7.2.- Tratamiento supresor con levotiroxina 

La utilidad del tratamiento supresor (TS) con T4 no es una 

estrategia terapéutica novedosa, sino que fue propuesta hace 

más de 75 años (207), al demostrar que la administración de 

extractos tiroideos mejoraba la evolución de las metástasis del 

CDT (208). 

El efecto trófico de la TSH se mantiene en el CDT. Así pues, su 

inhibición mediante dosis altas de T4 favorece la prevención de 

la diseminación de células neoplásicas remanentes que no han 

sido erradicadas tras la cirugía y la ablación (208). 

El nivel de supresión necesario para conseguir la reducción de 

recurrencia y mortalidad, no está claro (199). La supresión de 

TSH mediante dosis suprafisiológicas de levotiroxina (L-T4), se 

ha utilizado habitualmente en pacientes intervenidos de CDT, 

dado que varios estudios prospectivos y retrospectivos 
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demuestran que niveles de supresión de la TSH por debajo de 

0,1 mU/L puede mejorar los resultados clínicos y el pronóstico 

(209,210). En contraposición, la supresión de la TSH no ha 

demostrado beneficios en pacientes de bajo riesgo, por lo que 

se debe valorar la probabilidad de complicaciones respecto al 

riesgo de aumento de proliferación de células tumorales en base 

a la evaluación dinámica del riesgo de recurrencia de forma 

individualizada (199) (210). 

No existe una evidencia científica clara respecto a la utilización 

de L- T4 en aquellos casos que han sido tratados únicamente 

con lobectomía, pero la función tiroidea debe ser evaluada 

igualmente (210). 

 

Tabla 12. Concentraciones de TSH (en µU/ml) propuestas según el riesgo de efectos secundarios 
de la terapia supresora con Levotiroxina y el riesgo de recidiva tumoral 

  
Riesgo bajo 

 
Riesgo alto 

Persistencia de 
enfermedad 

 

< 0,1 µU/ml 

 

< 0,1 µU/ml salvo efectos 
inaceptables 
 

Riesgo alto de recidiva 
(sin evidencia de 
enfermedad) 

Alrededor de 0,1 µU/ml 
(durante unos 5 años) 
 
Luego 0,5 - 1 µU/ml 
 

0,1 - 0,5 µU/ml 
(durante unos 5 años) 
 
Luego 0,5 - 2 µU/ml 
 

Riesgo bajo de recidiva 0,5 - 2 µU/ml 1 - 2 µU/ml 

Fuente: Tabla extraída de referencia (211). 
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1.7.3.- Tratamiento con Yodo Radiactivo (I131) 

El I131 es un isótopo radiactivo con una vida media de 8 días, 

producido en reactores nucleares mediante la irradiación de 

neutrones de dióxido de telurio y en el proceso de fisión del 

uranio. Se desintegra mediante emisión de partículas 

(electrones) β- y también emite radiación γ (212,213). 

El efecto del I131 sobre las células tiroideas se debe a la acción 

de la radiación β, con un alcance máximo de 2 milímetros (mm.) 

y produce un daño irreparable del ADN. Así comienza un 

proceso destructivo en la glándula tiroides que deriva en una 

disminución de la función tiroidea junto con una reducción del 

volumen de la glándula. La radiación γ se utiliza para la 

obtención de imagen y por ella se precisan medidas de 

radioprotección (212,213). 

Se administra por vía oral (solución líquida o cápsulas), se 

absorbe por el tracto gastrointestinal pasando a la circulación 

sanguínea, desde donde difunde con rapidez al fluido 

extracelular y desde ahí es aclarado hacia la célula tiroidea con 

un índice de alrededor de 17 ml/min (212). 

El I131 se considera un agente teragnóstico, dado que permite 

identificar una diana molecular sobre la cual se va actuar con 

una modalidad terapéutica específica, que a su vez constituye el 

propio agente diagnóstico (212). 
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1.7.3.1- Objetivos del tratamiento del CDT con RAI 

La ablación postquirúrgica de los remanentes tiroideos con RAI 

en el CDT, tiene los siguientes objetivos: 

 Aumentar la supervivencia global y específica 

 Reducir la tasa de recidivas y la morbilidad asociada 

 Facilitar la estadificación y estratificación de riesgo iniciales 

de la enfermedad 

 Minimizar los efectos secundarios del tratamiento 

 Evitar tratamientos innecesarios 

Para conseguir dichos objetivos se debe extirpar el tumor 

primario y destruir cualquier remanente de enfermedad que se 

haya extendido más allá de la cápsula tiroidea (212,213). 

Así pues, el concepto de ablación se relaciona con el 

seguimiento de pacientes en función de su riesgo específico, 

mientras que el de terapia adyuvante representa una 

herramienta para la reducción de la recurrencia y de las tasas de 

mortalidad específicas  (153) (212) (214,215). 

 

1.7.3.2.- Indicación del tratamiento 

En la revisión del 2014 titulada The American Thyroid 

Association (ATA) Guidelines Taskforce on Thyroid Nodules and 

Differentiated Thyroid Cancer (200),  se recoge cuál es el papel 

de la ablación postoperatoria con RAI del resto tiroideo. 
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La ablación de pequeñas cantidades de tiroides normal residual 

remanentes tras TT, puede facilitar la detección precoz de 

recidivas en base a la medición de la Tg sérica y/o en el Rastreo 

Corporal Total (RCT) con RAI (200). El escáner obtenido en el 

momento de la ablación de los restos tiroideos puede facilitar el 

estadiaje al identificar enfermedad previamente no 

diagnosticada, especialmente en la parte lateral del cuello (200). 

En la nueva Guía de la ATA del 2015 (153) se propone un 

notable cambio en la indicación del RAI. Ya no se recomienda 

rutinariamente la ablación de los restos tiroideos con I131 tras la 

tiroidectomía para todos los pacientes con CDT de bajo riesgo, 

en ausencia de otros FR. La recomendación se clasifica como 

"débil, basada en evidencia de baja calidad”. Sin embargo, 

considera el tratamiento adyuvante con I131 tras TT en 

pacientes de riesgo intermedio y, se recomienda de forma 

rutinaria tras TT en pacientes de alto riesgo (recomendación 

débil basada en evidencia de baja calidad) (153). 

 

1.7.3.3- Procedimiento 

Para llevar a cabo el tratamiento con I131 se ha de preparar al 

paciente elevando sus niveles de TSH, lo cual se puede 

conseguir mediante dos procedimientos (212): 

a. Deprivación hormonal mantenida al menos 4 semanas, con 

sustitución o no en las primeras semanas por T3. 

b. La administración de tirotropina α recombinante (rhTSH) sin 

suspender el tratamiento con hormona tiroidea. 
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La Guía de la ATA del 2015 establece la utilización de la rhTSH 

como alternativa aceptable, mientras que los grupos europeos 

apuestan por su utilización sistemática y en la actualidad, el 

procedimiento de elección para incrementar los niveles séricos 

de TSH es la administración de rhTSH, lo que evita la morbilidad 

del hipotiroidismo y disminuye el tiempo de hospitalización del 

paciente (212). Existe evidencia para utilizar este procedimiento 

en la ablación independientemente del estadio tumoral (212) 

(216). 

Se ha demostrado la efectividad y utilidad de dosis bajas (entre 

30 mCi y 100 mCi) en pacientes de bajo riesgo y en pacientes 

de riesgo intermedio con características de bajo riesgo (150) 

(153) (212) (214,215)  (217,218). 

En caso de remanente tumoral tras cirugía, metástasis a 

distancia o histología agresiva, pueden indicarse dosis más 

elevadas (100 - 150 mCi) (212). 

Tras la administración de RAI, a la semana o 10 días, se llevará 

a cabo un RCT completo, el cual permitirá realizar un estadiaje 

más exacto de los pacientes y conocer si existe extensión de la 

enfermedad. A su vez, se realizará una extracción de sangre 

para medición de niveles de Tg y AcTg. El valor de Tg estimulada 

presenta un valor pronóstico y niveles bajos se asocian con baja 

probabilidad de recidiva (150). 

Se obtiene una ablación satisfactoria cuando los niveles 

séricos de Tg resultan indetectables en ausencia de AcTg con o 

sin confirmación de ausencia de alteraciones estructurales 

mediante técnicas de diagnóstico por imagen. En caso de 
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presentar AcTg, una definición alternativa es la ausencia de 

captación de I131 en el subsecuente RCT diagnóstico con RAI 

(213). 

 

1.7.4- Otros tratamientos 

En el abordaje terapéutico inicial del CDT no está indicado el 

tratamiento con quimioterapia (QT) adyuvante y la indicación de 

RT externa se limita a los pacientes mayores de 45 años con 

gran afectación cervical extratiroidea y posiblemente, 

refractarios al tratamiento con RAI y cirugía posteriores (150). 

En los últimos años se han aprobado muchos fármacos, tales 

como: sorafenib, sunitinib, pazopanib, vandetanib, cabozantinib, 

levantinib, axitinib, vemurafenib, dafrafenib y selumetinib, que 

como terapias diana han relegado a la QT a líneas muy tardías 

de tratamiento (219).  

 

1.8.- Estratificación del riesgo de recurrencia 
en el CDT 

La estratificación de riesgo de recidiva constituye la piedra 

angular para la toma de decisiones en el manejo de los pacientes 

con CDT (212). La estratificación del riesgo de los pacientes con 

CDT se lleva a cabo tras el tratamiento quirúrgico, teniendo 

además en cuenta factores clínicos y patológicos (220). 

En este apartado se van a abordar primero aquellos aspectos 

relacionados con la evaluación anatomopatológica de los 

tumores de la glándula tiroides, concretamente de los 

correspondientes a CDT, incluyendo el Sistema de Clasificación 
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TNM de la International Union Against Cancer y de la American 

Joint Committee on Cancer (UICC/AJCC) y su estadificación, 

valorando los cambios que se han producido con la publicación 

de la octava edición de los mismos. 

Después se procederá a exponer las características del Sistema 

de Estratificación del Riesgo de la ATA con los cambios incluidos 

en la última guía publicada en el 2015, todos ellos datos que a 

su vez pueden influir en la decisión de administrar RAI 

postquirúrgicamente. 

 

1.8.1- Evaluación Anatomopatológica 

La evaluación anatomopatológica de los tumores de la glándula 

tiroides es fundamental para definir un diagnóstico y, por 

consiguiente, establecer la estrategia de manejo clínico de cada 

paciente, siendo el patólogo parte esencial del equipo 

multidisciplinar local dedicado al CT. 

 

1.8.1.1.- Datos macroscópicos 

El examen macroscópico de la pieza quirúrgica es un proceso 

sistematizado cuyo objetivo es obtener información respecto a 

(221): 

a. tipo de cirugía y estado de la pieza quirúrgica (en fresco, en 

formaldehído, seccionado, etc.). 

b. tamaño de la muestra (3 dimensiones en mm) 

c. peso de la muestra (en gramos) 
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d. integridad de la pieza 

e. presencia de tejidos extratiroideos (rotura de la cápsula, 

glándula paratiroides, músculo) 

f. características tumorales: número, localización, tamaño (3 

dimensiones en mm), forma, consistencia, color, 

encapsulación, cambios secundarios (fibrosis, quistes, 

calcificación, hemorragia), relación con la cápsula tiroidea y 

los márgenes de resección quirúrgica. Se ha de especificar 

si el crecimiento (borde) del tumor es infiltrante, expansivo, 

bien delimitado y/o si existe una cápsula. Los tumores 

múltiples deben describirse individualmente. 

g. número de ganglios linfáticos examinados y afectados, 

localización, diámetro del ganglio de mayor tamaño y la 

presencia de extensión tumoral extracapsular. 

 

1.8.1.2.- Datos microscópicos 

Para establecer el diagnóstico microscópico, el patólogo se basa 

en el Protocolo para el Examen de Muestras de Pacientes 

con CT -- College of American Pathologists (CAP),  siguiendo 

los criterios de la Clasificación Internacional de Tumores 

Tiroideos de la OMS (26). 

 

1.8.1.2.1.- Microscopía de los Carcinomas Papilar y 

Folicular de Tiroides 

Las dos características morfológicas cardinales del CPT 

convencional (clásico) son las papilas y los cambios nucleares.  
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Por otra parte, el diagnóstico de CFT requiere la demostración 

de invasión capsular y/o vascular. El CFT se subclasifica en tres 

grupos: 

1. mínimamente invasivo (solo invasión capsular) 

2. angioinvasivo encapsulado, y 

3. ampliamente invasivo  (222,223). 

 

1.8.1.2.2.- Microscopía de los tumores de células de 

Hürthle (oncocíticas) 

Las CH son células grandes con un citoplasma granular 

voluminoso y núcleos grandes ubicados en el centro, que a 

menudo tienen nucléolos prominentes. El citoplasma granular, 

que se parece al de los hepatocitos normales, está ocupado a 

nivel ultraestructural por numerosas mitocondrias anormalmente 

grandes (224,225).  

Los términos "oncocitos" y "células oxifílicas" se han utilizado 

indistintamente para describir las CH.  

 

1.8.1.3.- Informe de Anatomía Patológica 

Es fundamental que el patólogo elabore un informe 

anatomopatológico cuyo contenido resultará imprescindible para 

diseñar la estrategia de manejo postquirúrgico de cada paciente 

(226). 

Dicho informe se basa en una serie de parámetros registrados 

en una lista de verificación y debe proporcionar las 
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características necesarias para establecer la estadificación TNM 

de la American Joint Committee on Cancer y la International 

Union Against Cancer (AJCC/UICC), que se detalla en el 

siguiente apartado (226). 

 

1.8.1.4.- Estadificación TNM de la AJCC/UICC 

Tras la intervención quirúrgica, se lleva a cabo una estimación 

del riesgo de recurrencia que se ajusta en base a los hallazgos 

quirúrgicos y patológicos. En consecuencia, se toman 

decisiones respecto a la pertinencia de administrar dosis 

ablativas de RAI o supresoras de TSH o ambas. Dicha 

evaluación se basa en el Sistema de Estadificación TNM (208). 

El Sistema de Estadificación TNM se diseñó para (200): 

1. Establecer un pronóstico para cada caso de CDT de forma 

individualizada. 

2. Decidir de forma personalizada el tratamiento adyuvante 

post-quirúrgico más adecuado en cada caso (tratamiento con 

RAI y supresión de la TSH), además de evaluar el riesgo de 

recidiva del CDT y de mortalidad del paciente. 

3. Tomar decisiones respecto a la frecuencia y rigor del 

seguimiento clínico, llevando a cabo un seguimiento más 

estrecho en aquellos casos con riesgo más elevado de 

recidiva. 

4. Permitir una comunicación segura sobre un caso a nivel 

multidisciplinar. 
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Se han desarrollado a lo largo de los años diferentes sistemas 

de estadificación para la predicción de mortalidad en pacientes 

con CDT (227), cada uno de los cuales emplea una combinación 

de factores para estratificar a los pacientes en una de varias 

categorías con diferentes riesgos de un fallecimiento por CT. 

Dichos factores son (153):  

 la edad en el momento del diagnóstico 

 el tamaño del tumor primario 

 la histología tumoral específica 

 la extensión extratiroidea del tumor (extensión directa del 

tumor fuera de la glándula tiroidea, metástasis 

locorregionales o a distancia). 

No se ha demostrado que ninguno de los sistemas de 

estadificación sea claramente superior al otro. Sin embargo, 

diversos estudios han demostrado que el sistema TNM de la 

AJCC/UICC proporciona de forma consistente una elevada 

proporción de la varianza explicada (PVE, medición estadística 

sobre cómo un sistema de estadificación puede predecir el 

resultado) cuando se aplica a una cohorte amplia de pacientes  

(191) (228,229,230). 

Pese a que las categorías principales T, N y M permanecen 

prácticamente sin cambios desde su concepción inicial, el 

sistema de estadificación se ha ido ajustando periódicamente 

para incorporar factores de pronóstico anatómicos más 

recientes. El Sistema TNM original se basaba únicamente en la 

extensión anatómica del tumor, otros parámetros no anatómicos 
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relacionados tanto con el tumor como con el huésped han sido 

tenidos en cuenta en revisiones sucesivas (231).  

Lamentablemente, el diseño de cada nueva edición no permite 

añadir nuevas variables fácilmente sin comprometer su mayor 

ventaja: la simplicidad y la facilidad de uso, lo cual supone un 

desafío en cada nueva revisión (231).  

Cabe comentar en este punto, que para el estudio de nuestra 

serie de casos se ha tenido que trabajar tanto con la 7ª edición 

del Sistema de Estadificación TNM (véase Tabla 13) como con 

la 8ª edición (véase Tabla 15).  

Esta última edición se publicó en octubre de 2016 y ha 

incorporado cambios sustanciales y significativos, que han 

tenido varias ediciones anteriores. La puesta en marcha de estos 

criterios de estadificación comenzó el 1 de enero de 2018.  
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Tabla 13.7 Sistema de Estadificación TNM de la AJCC/UICC para el CDT (7ª edición). 

Tumor Primario (T) 
Tx No se puede evaluar el tumor primario. 

T0 No se encuentran evidencias del tumor primario. 

T1 Tumor de tamaño ≤ 2 cm en su dimensión mayor, sin extensión 

extratiroidea. 

T1a Tumor ≤ 1 cm, sin extensión extratiroidea. 

T1b Tumor > 1 cm pero ≤ 2 cm en su dimensión mayor, sin extensión 

extratiroidea. 

T2 Tumor > 2cm pero ≤ 4 cm, confinado en el tiroides. 

T3 Tumor > 4 cm en su dimensión mayor, limitado al tiroides o cualquier 

tamaño tumoral con extensión extratiroidea mínima (por ejemplo, 

extensión al músculo esternotiroideo o a los tejidos blandos peritiroideos). 

T4a Tumor de cualquier tamaño que se extiende más allá de la cápsula del 

tiroides e invade el tejido blando subcutáneo, la laringe, tráquea, esófago 

o el nervio laríngeo recurrente. 

T4b Tumor de cualquier tamaño que invade la fascia prevertebral o recubre la 

arteria carótida o los vasos mediastínicos. 

Ganglios linfáticos regionales (N) 
(Ganglios linfáticos regionales son los del compartimento central, cervical 

lateral y los ganglios linfáticos superiores). 

Nx No se pueden evaluar los ganglios regionales 

N0 No hay metástasis en los ganglios linfáticos regionales 

N1 Metástasis en los ganglios linfáticos regionales 

N1a Metástasis en el nivel VI (pretraqueal, paratraqueal y prelaríngeo/ganglios 

delphianos) 

N1b Metástasis en los ganglios linfáticos cervicales unilaterales, bilaterales o 

contralaterales (niveles I, II, III, IV o V) o ganglios linfáticos retrofaringeos 

o mediastínicos superiores (nivel VII) 

Metástasis a distancia (M) 
M0 No se encuentran metástasis a distancia 

M1 Existen metástasis a distancia. 

Fuente: Tabla extraída de referencias (153) (232). 

 

                                                      
 
 
7 La fuente original de este material es el AJCC Cancer Staging Manual, 7ª ed (232), publicado 
por Springer Science and Business Media LLC. (http://www.springer.com). 
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Tabla 14.8 Agrupación por estadios. 

Fuente: Tabla extraída de referencias (153) (232). 

La 8ª edición del Sistema de Estadificación TNM (AJCC/UICC) 

introduce cambios significativos respecto a ediciones anteriores 

para el CDT. 

                                                      
 
 
8  La fuente original de este material es el AJCC Cancer Staging Manual, 7ª ed (232), publicado 
por Springer Science and Business Media LLC. (http://www.springer.com). 

 Paciente de edad <45 años Paciente de edad ≥ 45 años 

Estadio I Cualquier T, cualquier N, M0 
(cáncer confinado al tiroides) 

 
T1, N0, M0 
(cáncer únicamente del tiroides, 
en uno o ambos lóbulos) 

Estadio II 
Cualquier T, cualquier N, M1 
(cáncer extendido a órganos a 
distancia) 

 
T2, N0, M0 
(cáncer únicamente en el 
tiroides y > 1,5 cm 

 
Estadio III*  

T1, N1a, M0 
  T2, N1a, M0 
  T3, N0, M0 

  
T3, N1a, M0 
 

 
Estadio IV** 

 
Estadio IVA  

T4a, N0, M0 
  T4a, N1a, M0 
  T1, N1b, M0 
  T2, N1b, M0 
  T3, N1b, M0 
  T4a, N1b, M0 
 

Estadio IVB 
 

T4b, cualquier N, M0 
 

Estadio IVC  
Cualquier T, cualquier N, M1 

 
* (cáncer extendido fuera del tiroides, pero no fuera del cuello) 
** (cáncer extendido a otras partes del cuerpo) 
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Los cambios más importantes para la práctica clínica se 

resumen fundamentalmente en tres: 

1. Cambio avalado por varios estudios en el corte de edad 

de riesgo, que pasa de 45 a 55 años, para predecir la 

mortalidad a largo plazo (233,234,235). Esto implica 

reclasificar a todos los pacientes de entre 45 y 54 años a 

un Estadio I, a excepción de aquellos casos con 

metástasis a distancia que pasarán de Estadio IV a II 

(235). 

2. No se incluye la mínima extensión extratiroidea 

(mETE). Así pues, los tumores menores a 4 cm con 

mETE pasarán de T3  a T1 o T2 y, por tanto, en los 

mayores de 55 años de estadio III a I o II en función de 

la presencia de adenopatías. Únicamente se clasificarán 

como T3 aquellos casos que presenten tumores ≥ 4 cm 

(T3a) y aquellos que manifiesten una amplia invasión de 

tejidos musculares extratiroideos (T3b) (235). 

3. Exclusión de las adenopatías centrales. Así, se 

clasifica a los pacientes de ≥ 55 años de edad en el 

Estadio III. De forma global sólo se tiene en cuenta si el 

paciente es N1, independientemente de la región 

ganglionar afectada y, pasarán a un Estadio II (235). 
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Tabla 15. Sistema de Estadificación TNM de la AJCC/UICC para el CDT (8ª edición) 

Tumor Primario (T) 
 
Tx 

 
No se puede evaluar el tumor primario. 

T0 No se encuentran evidencias del tumor primario. 
T1 Tumor < 2 cm limitado a la tiroides 

T1a Tumor ≤1 cm en su mayor dimensión limitado a la tiroides 

T1b Tumor > 1 cm pero ≤ 2 cm en su mayor dimensión limitada a la tiroides 

T2 Tumor de 2 a 4 cm limitado a la tiroides 
T3 Tumor > 4 cm limitado a la tiroides, o extensión extratiroidea 

macroscópica que invade solo los músculos de la banda 
T3a Tumor > 4 cm limitado a la glándula tiroides 
T3b Tumor de cualquier tamaño con ETE macroscópico que afecta a tejido 

muscular peritiroideo 
T4 Incluye extensión extratiroidea macroscópica a las principales 

estructuras del cuello. 
T4a ETE macroscópica que invade los tejidos blandos subcutáneos, la 

laringe, la tráquea, el esófago o el nervio laríngeo recurrente de un 
tumor de cualquier tamaño 

T4b ETE macroscópica que invade la fascia prevertebral o encierra la arteria 
carótida o los vasos mediastínicos de un tumor de cualquier tamaño 

Nota: Todas las categorías deben subdividirse en: (s) tumor solitario y (m) tumor multifocal 
(el tumor más grande determina la clasificación). 

Ganglios linfáticos regionales (N) 
 
Nx 

 
No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales 

N0 Uno o más confirmados citológica o histológicamente ganglios linfáticos 
benignos 

N0a Uno o más ganglios linfáticos benignos confirmados citológicamente o 
histológicamente 

N0b Sin evidencia radiológica o clínica de metástasis en los ganglios 
linfáticos locorregionales 

N1 Metástasis a los ganglios regionales 
N1a Metástasis a los ganglios linfáticos de nivel VI o VII (pretraqueal, 

paratraqueal, prelaríngeo / delfos o mediastínico superior) 
N1b Metástasis a lateral unilateral, bilateral o contralateral ganglios linfáticos 

del cuello (niveles I, II, III, IV o V) o retrofaríngeos ganglios linfáticos 

Metástasis a distancia (M) 
 
M0 

 

No se encuentran metástasis a distancia 

M1 Existen metástasis a distancia. 

Fuente: Tabla extraída de referencia (231). 
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Después de que varios estudios de cohortes demostraran que la 

edad de 55 años discriminaba mejor los resultados que la edad 

de 45 años; en la actualidad se utiliza la edad de 55 años para 

estratificar el riesgo de los pacientes entre grupos de bajo y alto 

riesgo (véase Tabla 16). 

Tabla 16. Agrupación por estadios. 

Fuente: Tabla adaptada de referencia (235). 

En resumen, la 8ª edición del AJCC/TNM ha reducido el impacto 

de la mETE y del compromiso ganglionar sobre la mortalidad y 

ha incrementado la edad que determina peor pronóstico de 45 a 

55 años (233) (236). De este modo, se pretende prevenir la 

sobreestadificación derivada de la aplicación de criterios de la 7ª 

edición de la AJCC/TNM, dado que categorizaba a todos los 

pacientes mayores de 45 años con diagnóstico de 

microcarcinoma papilar con mETE en Estadio III, en condiciones 

en que la mortalidad asociada en estos casos es inferior al 2%, 

siendo por consiguiente compatible con Estadio I según la 8ª 

edición del AJCC/TNM (237). 

 Paciente de edad <55 años Paciente de edad ≥ 55 años 

Estadio I Cualquier T, cualquier N, M0 
(cáncer confinado al tiroides) 

 
T1, N0, M0 
T1, Nx, M0 
T2, N0, M0 
T2, Nx, M0 

Estadio II 
Cualquier T, cualquier N, M1 
(cáncer extendido a órganos a 
distancia) 

 
T2, N1, M0 
T3a, cualquier N, M0 
T3b, cualquier N, M0 

Estadio III*  T4a, cualquier N, M0 

Estadio IV 

 
Estadio IVA  

T4b, cualquier N, M0 
 

Estadio IVB 
 

Cualquier T, cualquier N, M1 
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1.8.2.- Estratificación inicial del riesgo 

A partir del diagnóstico establecido tras el examen patológico de 

las piezas anatómicas obtenidas mediante cirugía del tiroides se 

obtiene información relevante para establecer la estratificación 

del riesgo inicial de recidiva del cáncer y para el manejo post-

quirúrgico del paciente. 

En este subapartado me voy a centrar en desarrollar aquellos 

aspectos concernientes a la estratificación del riesgo inicial de 

recurrencia del CDT. 

Hasta el año 2009, el enfoque empleado para la estratificación 

inicial de riesgo de recidiva con el fin de determinar conductas 

de tratamiento y seguimiento en el CDT, consistió en (238): 

a. Abordaje quirúrgico: TT o casi total con o sin disección 

central profiláctica. 

b. Ablación postquirúrgica con RAI 

c. Supresión de TSH mediante tratamiento sustitutivo con L- T4. 

Varios estudios prospectivos y retrospectivos han 

demostrado que la supresión de la TSH por debajo de 0,1 

mU/L puede mejorar el pronóstico de los pacientes con CDT 

de alto riesgo. Sin embargo, la supresión de la TSH no ha 

demostrado beneficios en pacientes de bajo riesgo (210). 

d. Seguimiento con determinación de Tg con o sin estimulación, 

rastreos corporales con I131 y ecografía. 

e. Tratamiento quirúrgico y adyuvante con I131 de casos 

persistentes y recidivas. 
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Con el propósito de estimar el riesgo de recurrencia en los CDT, 

en el año 2009, la ATA propuso y validó un sistema de 

estratificación del riesgo de recidiva inicial en 3 categorías de 

riesgo: bajo, intermedio o alto, en función de las características 

clínicas, histológicas y analíticas (153) (237).  

 Pacientes de bajo riesgo: se definían como los que tenían 

CDT intratiroideo, sin evidencia de extensión extratiroidea, 

invasión vascular o metástasis. 

 Pacientes de riesgo intermedio: presentaban extensión 

extratiroidea miscroscópica, mestástasis en los ganglios 

cervicales, enfermedad que capta el yodo en el cuello, pero 

fuera del lecho tiroideo, invasión vascular o una histología 

tumoral agresiva. 

 Pacientes de alto riesgo: presentaban extensión 

extratiroidea macroscópica, resección tumoral incompleta, 

metástasis a distancia o niveles inadecuados de Tg sérica 

postoperatoria (153). 

En la nueva Guía Clínica de la ATA del año 2015 se proponen 

modificaciones que no estaban presentes en el sistema inicial de 

estratificación del riesgo validado en 2009 (véase Tabla 17), de 

modo que: 

A. Se recomienda el Sistema de Estratificación del Riesgo 

Inicial de la ATA de 2009 para los pacientes con CDT 

tratados con tiroidectomía, debido a su utilidad para predecir 

el riesgo de recidiva y/o presencia de la enfermedad. 
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(Recomendación fuerte, evidencia de calidad 

moderada). 

B. Pueden utilizarse las variables pronósticas adicionales 

(como la extensión de la afectación ganglionar, la situación 

de mutaciones y/o el grado de invasión vascular en el CFT), 

no incluidas en el de Estratificación del Riesgo Inicial de la 

ATA de 2009 (véase Ilustración 22). Por otra parte, no se ha 

establecido el beneficio de añadir estas variables al Sistema 

de Estratificación del Riesgo del 2009. (Recomendación 

débil, evidencia de baja calidad). 

C. Aunque no se recomienda sistemáticamente para la 

estratificación del riesgo postoperatorio en el CDT, la 

situación mutacional del BRAF y posiblemente otras 

mutaciones como TERT, tienen la posibilidad de ajustar 

estimaciones del riesgo cuando se interpretan en el contexto 

de otros FR clínico-patológicos. (Recomendación débil 

evidencia de calidad moderada). 

 

Tabla 17.Sistema de estratificación del riesgo de la ATA 2015 

Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto 
 
CPT con todas las 
siguientes condiciones: 
 

- Resección tumoral 
completa. 
 

- Ausencia de 
metástasis locales o 
a distancia, invasión 
loco-regional, 
histología agresiva o 
invasión vascular. 

 
Presencia de cualquiera 
de las siguientes: 
 

- Extensión 
extratiroidea 
microscópica. 
 

- Captación de I131 
cervical en la 
exploración 
sistémica. 

 

 
Presencia de 
cualquiera de las 
siguientes: 
 
- Invasión 

macroscópica del 
tumor a los tejidos 
blandos 
peritiroideos 
(extensión 
extratiroidea 
importante). 
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Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto 
 
- Si recibe I131, 

ausencia de 
captación fuera del 
lecho tiroideo en el 
RCT. 

 

- Compromiso 
ganglionar ausente 
(N0) o hasta 5 
ganglios con 
micrometástasis 
patológicas N1 (< 
0,2cm en la 
dimensión mayor). 

 

- CPT variante 
folicular 
encapsulado, 
intratiroideo. 

 

- CFT bien 
diferenciado, 
intratiroideo, con 
invasión capsular, 
pero sin invasión 
vascular o mínima 
(< 4 focos). 

 

- Microcarcinoma 
papilar 
intratiroideo, 
unifocal o 
multifocal, 
incluyendo el BRAF 
V600E mutado (si 
se conoce). 
 

- Histología agresiva 
(células altas, 
variante hobnail, 
células columnares, 
etc.). 

 
- CPT con invasión 

vascular. 
 

- Compromiso 
ganglionar clínico 
(N1) o N1 patológico 
> 5, con todos los 
ganglios afectados 
<3 cm en su 
dimensión mayor. 

 
- Microcarcinoma 

papilar multifocal 
con extensión 
extratiroidea y 
BRAF V600E 
mutado (si se 
conoce). 

 
- Resección 

incompleta del 
tumor. 

 
- Metástasis a 

distancia. 
 

- Tg sérica 
postoperatoria 
sugestiva de 
metástasis a 
distancia. 

 
- Compromiso 

ganglionar N1 
patológico, con 
algún ganglio 
metastásico > 3 
cm en la 
dimensión 
mayor. 

 
- CFT con invasión 

vascular extensa 
(> 4 focos de 
invasión 
vascular). 

 
 

      En azul se reseñan las modificaciones propuestas por la ATA en el 2015 
respecto al sistema de estratificación establecido en 2009. 

Fuente: Tabla extraída de referencia (153). 
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Ilustración 22. Riesgo de recidiva estructural en CPT para pacientes con resección tumoral completa 
macroscópica. Fuente: Ilustración extraída de referencia (239). 

 

La edición de la ATA 2015 incluye variables pronósticas como 

estatus mutacional (BRAF/TERT)) y extensión de afectación 

ganglionar. Sigue agrupando en tres categorías (bajo, 

intermedio y alto) la clasificación del riesgo de recidiva, pero de 

una forma más individualizada y se percibe como un continuo 

desde la situación de mejor pronóstico (con un riesgo de recidiva 

del 1%-2%) hasta la más desfavorable, con un riesgo superior al 

40% (véase Ilustración 22). 

El riesgo de recidiva y mortalidad específica pueden cambiar en 

función del curso de la enfermedad y de la respuesta terapéutica, 

por lo que se recomienda realizar valoración del riesgo dinámico 

durante el seguimiento. La valoración del riesgo dinámico se 

abordará en el apartado 1.9.3 de este capítulo. 

 



Introducción 

137 

1.9. Seguimiento del CDT 

En el seguimiento del CDT, podemos diferenciar dos etapas: 

a. Seguimiento a corto plazo o inicial.  

Como se describía en apartados anteriores, el manejo inicial 

de los pacientes con CDT tras someterse a cirugía, seguida 

o no de ablación de restos tiroideos con RAI, incluye en 

primer lugar, una valoración del riesgo de mortalidad y 

especialmente del riesgo de recidiva (240).  

Tras esta valoración inicial del riesgo, se deberán realizar 

evaluaciones de los niveles séricos de Tg y de los hallazgos 

de la ecografía cervical. La frecuencia de estas pruebas 

complementarias, así como el grado de supresión de la 

concentración de TSH dependerán del riesgo de recidiva 

estimado (véase Tabla 18 y Tabla 19) (240). 

Tabla 18. Seguimiento inicial adaptado según la estratificación de riesgo de la ATA 
 

Estratificación de 
riesgo 

Plan de seguimiento 
inicial 

Objetivo principal 

Riesgo bajo Visita de seguimiento 6 y 12 
meses después de la 
evaluación de riesgo inicial 
con Tg, AcTg y TSH. 
 
Ecografía de cuello a los 12 
meses. 
 
No es necesario RCT para 
seguimiento: la mayoría de 
las recurrencias pueden 
identificarse mediante Tg y 
ecografía. 
 
Supresión de TSH 0,5-1,5 
mU/L. 

Identificar a los 
pacientes con respuesta 
excelente al tratamiento 
(remisión) que pueden 
pasar a un seguimiento 
menos estricto. 
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Tabla 19.Seguimiento inicial adaptado según la estratificación de riesgo de la ATA. Continuación 
tabla 18. 

Estratificación 
de riesgo 

Plan de seguimiento inicial Objetivo principal 

Riesgo 
intermedio 

Seguimiento cada 5 meses con 
Tg, AcTg y TSH. 
 
Ecografía de cuello a los 12 
meses en caso de afectación 
extensa de ganglios en la 
evaluación inicial. 
 
Considerar TC de cuello con 
contraste en el seguimiento de 6-
12 meses en paciente con 
metástasis ganglionar inicial 
extensa, para evaluar áreas que 
pueden no visualizarse 
adecuadamente mediante 
ecografía, como el área 
retrofaríngea. 
 
El RCT no está indicado de forma 
rutinaria, sin embargo, se puede 
utilizar para localizar la fuente de 
una Tg elevada o en aumento. 
 
Supresión de TSH 0,1-0,5 mU/L. 

Identificar el 30% de los 
pacientes que entrarán 
en remisión y podrán 
pasar a un seguimiento 
menos intenso y el 70% 
que no entrarán en 
remisión y pueden 
beneficiarse de 
observación adicional, 
pruebas de imagen o 
intervención. 

Riesgo alto Seguimiento individualizado. 
 
El tipo de prueba a emplear varía 
según cada caso. En términos 
generales: repetir ecografía y 
otras pruebas de imagen de 2 a 3 
meses después de la terapia 
inicial (incluye TC de cuello y 
tórax o RCT). 
Las recomendaciones para el 
seguimiento durante el resto del 
primer año estarán motivadas por 
los hallazgos de estas pruebas y 
no pueden generalizarse. 
 
Supresión de TSH < 0,1 mU/L. 

Evaluar con precisión la 
respuesta al tratamiento 
inicial y comportamiento 
biológico subyacente del 
tumor. 

Fuente: Tabla extraída de referencia (241).  
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Al final del primer año se recomienda llevar a cabo una 

Estratificación Dinámica del Riesgo (EDR), cuyo resultado 

será fundamental para determinar el seguimiento a largo 

plazo (véase apartado 1.9(b)) (242). 

b. Seguimiento a largo plazo. 

El objetivo principal del seguimiento a largo plazo de los 

pacientes con CDT es detectar la posibilidad de 

persistencia/recurrencia (P/R) de la enfermedad (242)  

Se define el Estado Libre de Enfermedad como ausencia 

de evidencia clínica de tumor, con pruebas de imagen 

negativas y niveles de Tg plasmática basal < 0,2 ng/ml o < 1 

ng/ml tras estímulo, en ausencia de AcTg que interfieran. 

Cuando no se cumplen estas 3 condiciones hablamos de P/R 

(véase Tabla 24) (242). 

Este riesgo depende, tanto de las características iniciales del 

tumor (véase Tabla 17 e Ilustración 22), como de la 

respuesta que haya presentado a los tratamientos realizados 

(evaluación dinámica). Por consiguiente, es fundamental 

individualizar el seguimiento (242). 

La mayoría de los pacientes alcanzan la curación con el 

tratamiento inicial. Sin embargo, alrededor de un 20% 

presentarán P/R, siendo la localización más frecuente a nivel 

cervical (ganglionar o en tejidos blandos).  
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Entre un 5% y un 23% de los pacientes con CDT presentarán 

metástasis en pulmón o hueso, siendo más rara la detección 

de metástasis a distancia en SNC o en otros tejidos (ver 

apartado 1.5.5) (242). 

A continuación, se desarrollan los instrumentos fundamentales 

de los que se dispone para llevar a cabo el seguimiento de los 

pacientes con diagnóstico de CDT, tanto a nivel bioquímico 

como estructural. 

 

1.9.1. A nivel bioquímico 

A los 2-3 meses de la cirugía, debemos solicitar (241): 

1. Pruebas de Función Tiroidea para verificar una adecuada 

TS con L- T4 o evitar un tratamiento demasiado agresivo. 

2. Determinación de Tg sérica y AcTg. 

 

1.9.1.1. Pruebas de Función Tiroidea 

El grado adecuado de supresión de la TSH con el tratamiento 

con hormonas tiroideas todavía no se conoce, especialmente 

para los pacientes de alto riesgo que quedan libres de 

enfermedad (153). 
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Ilustración 23. Objetivos de TSH para el tratamiento a largo plazo con hormonas tiroideas. Fuente: 
Ilustración extraída de referencia (153). 

 

1.9.1.2. Tiroglobulina sérica 

La Tg sérica es una yodoglicoproteína dimérica de alto peso 

molecular (660 kDa) producida exclusivamente en la glándula 

tiroides (células foliculares) y actúa como precursora de las 

hormonas tiroideas (sirve como fuente de producción de T4 y T3 

dentro de los folículos tiroideos) (241) (243). Mediante la acción 

de un complejo enzimático que incluye la peroxidasa tiroidea, se 

cataliza la yodación de los residuos de tirosina de la Tg (244). 

La Tg yodada se almacena en el lumen folicular formando el 

coloide hasta que, por la acción de la TSH, éste se reabsorbe a 

través de la membrana apical y, la Tg sufre proteólisis, 

resultando la secreción de T4 y T3 a través de la membrana basal 

a la circulación sistémica, mientras que los residuos mono- y 

diyodados son desyodados y reciclados. Este proceso conlleva 

la secreción asociada de algunas moléculas de Tg intacta, de 
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modo que todo sujeto con una función de la glándula tiroidea 

normal tendrá algo de Tg en circulación (244). 

La Tg en suero es paralela al tamaño del tiroides con 

concentraciones entre 0,5 y 1,0 mg/L de Tg por gramo de tejido 

tiroideo (243) (245).La única fuente de Tg es el tejido tiroideo 

(con excepción del struma ovarii) y es esta elevada especificidad 

de tejido, lo que fundamenta la utilización de la concentración 

sérica de Tg como marcador tumoral en el seguimiento de 

pacientes diagnosticados de CDT desde hace más de 30 años 

(244). 

La cantidad de Tg circulante depende de 3 factores 

fundamentales (244): 

 La masa de tejido presente, ya es tejido tiroideo normal o 

tumoral. 

 Cualquier tipo de inflamación o daño de la glándula tiroidea 

que cause liberación de Tg (por ejemplo: secundario a la 

realización de una PAAF, una biopsia, cirugía, la 

administración de I131 o a procesos inflamatorios). 

 La magnitud de estimulación del receptor de TSH (TSH-R), 

bien sea por la unión de TSH, gonadotropina coriónica o Ac 

anti-TSH-R. 

La medición de Tg es una parte integral del seguimiento y 

manejo de los pacientes con CDT (243).La Tg sérica es 

producida y secretada exclusivamente por células tiroideas 

benignas o malignas diferenciadas (es una molécula producto de 

las células foliculares tiroideas, por lo que sus niveles no 
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aumentan en los carcinomas medulares o anaplásicos (214) 

(245). Sus niveles reflejan de forma cuantitativa el tejido tiroideo 

remanente, tanto de células benignas como malignas, 

resultando de utilidad para monitorizar a pacientes con CDT 

(241). 

Eso sí, es importante destacar que no se trata de una prueba de 

detección de CT (241). Los pacientes con tumores pequeños 

tienen concentraciones séricas de Tg dentro del rango de 

concentraciones observado en individuos sanos, lo que 

convierte a la Tg en un marcador insensible e inespecífico para 

diagnosticar el CDT. En su lugar, las mediciones de Tg sérica se 

utilizan posoperatoriamente en el seguimiento de los pacientes 

con CDT para controlar la enfermedad residual o recurrente 

(243), actuando como marcador biológico  en estos casos con 

un valor predictivo negativo (VPN) alto (≈ 98% a 99,5%) (246). 

A finales de la década de 1970, con frecuencia se practicaba una 

tiroidectomía subtotal, dejando un resto considerable de tejido 

tiroideo, de modo que el seguimiento con la Tg sérica resultaba 

difícil.  En la actualidad, la mayor parte de los cirujanos de 

tiroides llevan a cabo una TT, que provoca que en muchos 

pacientes no haya Tg sérica detectable después de la 

intervención. (247). Es por esto que, la Tg sérica se considera 

un marcador tumoral altamente sensible y específico para 

pacientes con CDT después de la extirpación de tejido tiroideo 

benigno y maligno mediante cirugía y ablación con I131 (153) 

(244) (248,249).  
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La vida media sérica de la Tg después de un tratamiento con RAI 

es de 2 a 4 días, pero la eliminación de la Tg después de otro 

tratamiento puede variar y puede tardar hasta 3 meses en 

aclararse después del tratamiento con RAI, de forma que la 

determinación de Tg no debería realizarse hasta transcurridos 3 

meses tras la ablación con RAI y, sólo considerar recidiva si la 

concentración de Tg muestra una tendencia ascendente (153) 

(244) (248,249).  

No se recomienda la medición de Tg para la evaluación inicial 

de NT sospechosos (250,251) debido a la superposición de las 

concentraciones de Tg en pacientes con trastornos tiroideos 

benignos y CDT (153) (243) (252,253). No se dispone de 

evidencias que demuestren que la medición preoperatoria de la 

Tg sérica afecte al manejo o a los resultados del paciente (153). 

Durante el seguimiento inicial, el intervalo recomendado para la 

medición de la Tg sérica es de 6 a 12 meses, aunque para 

pacientes de alto riesgo, puede ser apropiado realizar 

mediciones de Tg más frecuentes (250).También existe una 

tendencia creciente a medir la Tg en el líquido de lavado con 

aguja después de la biopsia por PAAF de los ganglios linfáticos 

sospechosos (ver apartado 1.9.1.4), como complemento del 

examen citológico en casos de sospecha de CDT metastásico 

(243) (254). 

La Tg se puede medir cuando la TSH se suprime con terapia con 

L- T4 o si se requiere una mayor sensibilidad diagnóstica 

después de la estimulación con TSH, ya sea retirando la L- T4 

para lograr una TSH sérica > 30 mUI/L o después de la 
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administración de rhTSH (153) (214). Cuando hay presencia de 

CDT, las concentraciones séricas de Tg aumentan 

significativamente al estar estimulada su producción por la TSH. 

Es por ello, que la medición y evaluación de la TSH sérica al 

mismo tiempo que la Tg sérica ayuda a la interpretación de los 

resultados analíticos (214) (249). 

 

1.9.1.2.1. Métodos de cuantificación 

La utilidad clínica de la Tg en el seguimiento del CDT está 

comprometida por las características técnicas de la metodología 

empleada para su medida (244). 

Las metodologías actuales para la cuantificación de Tg varían 

en su desempeño analítico y clínico. Durante años, se han 

utilizado radioinmunoensayos competitivos de Tg  y ensayos 

inmunométricos  a pesar de las interferencias analíticas de los 

AcTg y de los anticuerpos heterófilos (HAc) (243). 

Los ensayos de Tg se podrían agrupar en dos metodologías 

principales:  

1. Inmunoensayos, que a su vez se dividen en RIA e IMA. 

Actualmente, la mayoría de los Servicios de Análisis Clínicos 

utilizan los IMA para medir la Tg y es importante, que estos 

ensayos estén calibrados frente al estándar CRM-4579. 

                                                      
 
 
9 Ver apartado 1.9.1.2.3. Especificidad y estandarización. 
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2. Ensayos de cromatografía líquida-espectrometría de masas 

en tándem (LC-MS / MS) (véase Tabla 20). 

Estos métodos tienen diferentes sensibilidades, especificidades 

y susceptibilidades a la interferencia de AcTg y HAc. (243). 

Tabla 20.Métodos de determinación de la Tg. 

   Interferencias 

Ensayo Fuente 
Sensibilidad 
Funcional10 

(µg/L) 
AcTg HAc 

RIA LDT 0,5-5,0 Sí (resultados 
falsamente 
bajos o 
falsamente 
elevados) 

No 

IMAs Comercial 0,1-0,9 Sí (resultados 
falsamente 
bajos) 

Sí (resultados 
falsamente 
altos o 
falsamente 
bajos) 

LC-MS/MS LDT 0,5-1,0 No No 

 
LDT: Laboratory-developed test (prueba desarrollada en laboratorio). 

Fuente: Tabla extraída de referencia (243). 

Un conocimiento adecuado de los métodos de cuantificación de 

la Tg y sus limitaciones resulta imprescindible para una 

interpretación correcta de los resultados obtenidos. 

 

                                                      
 
 
10 La Sensibilidad Funcional se define como “la menor concentración que puede ser medida 
con un coeficiente de variación entre ensayos del 20%, bajo condiciones experimentales 
establecidas” (262). 
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1.9.1.2.1.1. Inmunoensayos 

Una técnica de inmunoensayo es una prueba que utiliza 

inmunocomplejos a partir de la unión Antígeno (Ag) – Anticuerpo 

(Ac) para generar una señal perceptible que pueda medirse 

(255). 

Los inmunoensayos utilizan uno o más Ac seleccionado/s para 

detectar analitos de interés en una muestra biológica. Los 

analitos que se miden pueden ser aquellos que están presentes 

en el cuerpo de forma natural (por ejemplo, una hormona 

tiroidea), aquellos que el cuerpo produce, pero no están 

típicamente presentes (por ejemplo, un Ag de cáncer) o aquellos 

que naturalmente no existen en el cuerpo (por ejemplo, niveles 

plasmáticos de un fármaco). En el inmunoensayo, el analito 

puede ser tanto un Ac como un Ag (255). 

Los Ac poseen una alta especificidad y afinidad para un Ag 

específico. Es la unión específica de un Ac a un Ag, lo que 

permite la detección de analitos por medio de una variedad de 

técnicas de inmunoensayo (255). 

Existen distintas categorías de técnicas de inmunoensayo, 

según: 

 La técnica de medición: inmunoensayos no competitivos y 

competitivos. 

 El medio donde se realiza la medición: inmunoensayos 

heterogéneos y homogéneos. 
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 El tipo de marcaje: Radioinmunoensayo (RIA), 

Inmunoensayo Enzimático (EIA) y Ensayos Inmunométricos 

(IMA). 

 

1.9.1.2.1.2. Ensayos de Cromatografía Líquida-

Espectrometría de Masas en Tándem (LC-MS/MS) 

La medición de Tg por LC-MS/MS (Tg-MS) se ha introducido 

como una solución para la cuantificación precisa de Tg en 

presencia de AcTg. En los últimos años, esta metodología ha 

sido adoptada por varios laboratorios comerciales 

estadounidenses. El primer método Tg-MS fue publicado por 

Hoofnagle et al. (256) y posteriormente se han publicado otros 

métodos (243) (257,258,259).  

Los ensayos de Tg-MS se basan en la cuantificación de péptidos 

después de la digestión tríptica y la inmunocaptura de un 

péptido/s específico/s de Tg (257,258,259,260).  

La ventaja de la digestión con tripsina es que se escinden todas 

las proteínas, incluidas AcTg y HAc, eliminándolas, así como 

interferencias. El uso de mezclas de Tg y AcTg así como las 

comparaciones de métodos de medición de Tg mediante IMA 

(Tg-IMA) han demostrado que los ensayos de Tg-MS no se ven 

afectados por la presencia de AcTg (243) (257) (261).  

1.9.1.2.2. Capacidad de detección del ensayo. 

Sensibilidad (S) 

Es importante conocer la capacidad de detección de los métodos 

de cuantificación de Tg, dada su repercusión en el seguimiento 
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de pacientes con CDT. Durante el período de seguimiento de 

estos pacientes, se busca evidenciar restos de tejido tiroideo, de 

modo que las variaciones halladas en la concentración de Tg 

durante períodos de seguimiento a largo plazo, reflejen un 

cambio clínico (262). 

Los Tg-IMA se clasifican en ensayos de primera y segunda 

generación (1ª G y 2ª G). Teres I et al verificaron en un estudio 

de revisión que la sensibilidad funcional (SF) es de 0,1-0,2 

µg/L en los ensayos de 2ª G y de 0,5-1 µg/L en los de 1ª G  

(262,263). Esta nomenclatura es similar a la nomenclatura 

ampliamente aceptada para los ensayos de TSH (243) (264). 

Otra aplicación clínica de los IMA de 2ª G es la monitorización 

de las concentraciones muy bajas de Tg en los pacientes que no 

han sido sometidos a ablación con I131 (262).   

Dado que la indicación de radioablación ha disminuido en 

aquellos casos con CPT sometidos a TT con resección completa 

del tumor y bajo riesgo de recurrencia (265), es importante 

establecer en estos pacientes si los niveles de Tg basal 

observados pueden ser atribuidos a presencia de tejido residual 

o recurrencia de la enfermedad. En este sentido, no existen 

muchos estudios al respecto y los resultados son discordantes 

(262). 

1.9.1.2.3. Especificidad (E) y Estandarización 

La variabilidad entre los resultados producidos por diferentes 

inmunoanálisis puede a llegar a ser tan amplia, que distintos 

métodos pueden proporcionar cifras de Tg completamente 
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diferentes para una misma muestra de suero (266,267,268). 

Esto dificulta el seguimiento de pacientes a los que se les 

determinan los niveles de Tg en diferentes laboratorios (269). 

Es por esta razón, que la mayoría de los métodos de Tg están 

estandarizados frente al material de referencia certificado CRM-

457 (Instituto de Materiales de Referencia de la Comisión 

Europea) (270). La adopción de este estándar por la mayoría de 

los fabricantes de inmunoanálisis de Tg ha reducido 

significativamente, pero no eliminado, la variabilidad entre 

métodos (267) (269). 

La varibilidad intermétodos es mayor que el máximo de 

imprecisión recomendado para el seguimiento individual de 

pacientes con CDT. Es por ello, que se desaconseja el uso de 

diferentes métodos en el seguimiento de estos pacientes. 

Además, pese a la estandarización frente al mismo material de 

referencia, los resultados de diferentes métodos de medida no 

son intercambiables, por lo que la monitorización de las 

concentraciones de Tg en un paciente debe hacerse en el mismo 

laboratorio y siempre con el mismo método (269). 

Si el Servicio de Análisis Clínicos cambia el método de 

inmunoanálisis utilizado para la determinación de Tg, ha de 

comunicarlo debidamente al clínico para determinar si es 

necesario establecer nuevas basales de los pacientes (269). 

Esta variabilidad entre los resultados de los diferentes métodos 

de medida implica que los puntos de corte para sospecha de 

recidiva en pacientes sin tejido tiroideo remanente, esgrimidos 

en los diferentes protocolos (detectabilidad/SF, 2 ng/ml, 5 ng/ml 
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y 10 ng/ml) (61) (271), puedan diferir entre los distintos 

laboratorios, de manera que deben tomarse como cifras 

orientativas y no como valores absolutos (269) (272).  

 

1.9.1.2.4. Precisión 

Los IMA deben ser exactos y precisos. La exactitud y la precisión 

en los IMA son fundamentales para su propia utilidad (véase 

Ilustración 24).  

 Exactitud: es la capacidad de medir la concentración 

correcta de analito en una muestra. Significa que el ensayo 

le está dando la respuesta correcta tanto al analista clínico 

como al endocrinólogo y está describiendo la cantidad de 

analito realmente presente en la muestra. Normalmente, se 

ilustra este concepto con una flecha dando en el blanco 

(255). 

 Precisión: en los IMA significa que la combinación de 

reactivo, analizador automático y otros factores posibles de 

influencia, puede proporcionar resultados reproducibles. En 

la Ilustración 24 puede compararse con la flecha dando en el 

mismo punto de blanco, una y otra vez, aunque no 

necesariamente en el centro de la diana (255). 

Los IMA pueden ser exactos pero imprecisos, precisos pero 

inexactos o ambas cosas, exactos y precisos (255).  
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Ilustración 24. Exactitud, precisión, sensibilidad, especificidad en los inmunoensayos. Fuente: 
Ilustración extraída de referencia (255) 
 

1.9.1.2.5. Interferencias en la cuantificación de Tg  

El facultativo peticionario de la medición de las concentraciones 

de Tg sérica para el seguimiento clínico de pacientes con 

diagnóstico de CDT, debería tener un conocimiento claro de 

cuáles deben ser los objetivos mínimos de calidad analítica a 

cumplir por parte del laboratorio responsable de su 

determinación (273). 

Asimismo, el laboratorio clínico debe controlar la influencia de 

todos los factores limitantes sobre la determinación efectiva de 

las concentraciones de dicho parámetro (273). 

De ahí, la importancia de conocer aquellos factores que pueden 

interferir en una correcta interpretación de los resultados 

analíticos por parte del clínico solicitante y responsable del 

seguimiento del paciente y, que se procede a describir en el 

siguiente apartado. 
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1.9.1.2.5.1. Interferencia por Anticuerpos 

Antitiroglobulina (AcTg) 

En los métodos de análisis IMA, la principal limitación de la 

determinación de Tg es que puede ser modificada por la 

presencia de AcTg en suero, que dan resultados falsamente 

disminuidos de Tg (153). Además, esta interferencia es variable 

entre los pacientes y solo se correlaciona con las 

concentraciones de AcTg (274). Por lo tanto, no se puede 

predecir el grado de interferencia y no se puede obtener un valor 

de Tg preciso. También debe tenerse en cuenta, que cualquier 

ensayo de AcTg detectará sólo un subconjunto de AcTg 

interferentes (248) (275). 

Los métodos de Tg-RIA pueden ser más resistentes a las 

interferencias de AcTg; sin embargo, aún pueden producirse 

resultados de Tg-RIA falsamente bajos o elevados debido a la 

interferencia de AcTg (243). 

La presencia de AcTg en el 25% de los pacientes con CDT 

puede interferir con la medición de Tg, particularmente con el 

método de ensayo inmunorradiométrico (IRMA), lo que da como 

resultado un valor de Tg bajo y poco confiable (276).  

La interferencia de AcTg limita la utilidad de la Tg como 

marcador tumoral en el 30% de los pacientes con AcTg positivos. 

En consecuencia, son necesarios estudios adicionales para 

descartar enfermedad persistente o recurrente en estos 

pacientes (276).  
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Recientemente, se han introducido LC-MS/MS (Tg-MS) como 

una solución a los problemas de interferencia observados en los 

inmunoensayos. Sin embargo, su S analítica es inferior a la de 

los inmunoensayos de alta S (243). El reciente desarrollo de un 

ensayo de LC-MS/MS de Tg es muy prometedor para conseguir 

mediciones fiables de Tg en presencia de AcTg (256,257,258), 

pero son necesarios más estudios para validar estos ensayos en 

cuanto a la SF, la correlación con los resultados del 

inmunoensayo y los resultados del paciente, reflejando o bien 

una respuesta excelente o bien persistencia de la enfermedad 

(153) (254). 

A lo largo de los años, los ensayos de Tg han evolucionado para 

lograr sensibilidades superiores y disminuir el impacto de las 

interferencias en la cuantificación de Tg. La reciente introducción 

de los Tg-MS ha permitido comprender mejor las limitaciones de 

los inmunoensayos ampliamente utilizados y el efecto de 

diversas interferencias en estos métodos (243).  

La presencia de AcTg puede causar una Tg falsamente 

baja/indetectable que puede enmascarar la enfermedad; 

mientras que HAc puede causar una Tg falsamente alta que 

puede confundirse con una enfermedad residual o recurrente 

(243). 

La interferencia de AcTg es variable entre los pacientes y 

además, los efectos de los AcTg sobre los niveles de Tg medidos 

varían según el tipo de ensayo de Tg (277). Asimismo, el grado 

de interferencia no se correlaciona con las concentraciones de 

AcTg (278,279,280). En consecuencia, es difícil predecir el 
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grado de subestimación o sobreestimación de Tg en un paciente 

dado considerando únicamente la concentración de AcTg (243). 

Es controvertido el uso de ensayos de recuperación en estas 

situaciones para detectar interferencias (153) (281,282). Aunque 

la presencia de AcTg representa un problema importante en el 

seguimiento de los pacientes con CDT (274,275) (283,284), las 

diversas revisiones sobre este tema (275) y las guías sobre su 

manejo publicadas en los últimos años, no hacen alusión a los 

métodos que se deberían utilizar para detectar dicha 

interferencia relacionada con los Ac en la medición de Tg (61) 

(271) (285,286,287,288). 

Asimismo, las guías actuales carecen de recomendaciones 

claras sobre el manejo de los pacientes con AcTg positivo en los 

que la Tg no puede utilizarse de forma fiable como marcador 

tumoral (288).  

Por estas razones, un grupo internacional de expertos en 

endocrinología, medicina nuclear y análisis clínicos, que 

participaban en la atención de pacientes con CDT se reunió en 

una conferencia celebrada en Berlín el 6 de noviembre de 2011 

y en Pisa, el 9 de septiembre de 2012, para establecer un 

consenso sobre cómo enfocar el tratamiento y seguimiento de 

pacientes con CDT que son AcTg positivos. El grupo de 

consenso también incluyó a un representante de un fabricante 

de ensayos y uno de organizaciones de pacientes con CT (288).  

Esta declaración de consenso no fue explícitamente pensada 

como una guía, ya que existe poca o ninguna evidencia científica 



Introducción 

156 

sólida en la literatura para responder a muchas de las preguntas 

que ya se han planteado con frecuencia (288).   

Los pacientes con CDT con AcTg circulantes requerirán un 

manejo y seguimiento individualizados, los cuales exigen la 

habilidad y experiencia de un equipo interdisciplinario de 

expertos en endocrinología, medicina nuclear y análisis clínicos 

(288).  

 

1.9.1.2.5.2. Anticuerpos Heterófilos (HAc) 

Los HAc son Ac humanos (inmunoglobulinas (Ig)) presentes en 

el suero de algunos pacientes, que pueden unirse a Ig del suero 

de especies animales empleadas como reactivo en el 

inmunoanálisis y, por consiguiente, generar interferencias en el 

mismo (269) (273). 

En los IMA, la presencia de HAc suele interferir produciendo 

resultados falsamente elevados o falsamente positivos, según 

haya o no en el suero el constituyente cuya concentración se 

pretende medir. Esto se debe a que los HAc reaccionan con los 

Ac específicos de origen animal utilizados en el inmunoanálisis, 

de modo que se forma un puente entre ellos que da lugar a un 

aumento de la señal de medida (273). 

Se sospecha que una de las causas de la aparición de HAc es 

el uso de Ac monoclonales de ratón en medicamentos y técnicas 

de imagen, con la consecuente inmunización del receptor. Es 

previsible que, con su uso progresivo, este tipo de interferencia 

en inmunoanálisis sea cada vez más frecuente (273). 
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Por otra parte, también es posible que se produzcan resultados 

falsamente bajos o falsamente negativos, pero es menos 

habitual. Esto, suele producirse porque el interferente reacciona 

sólo con uno de los Ac específicos e impide la unión con el Ac 

portador de la señal (273). 

Desde la década de los 80, todos los fabricantes de 

inmunoanálisis añaden reactivos bloqueantes a los métodos 

inmunométricos para prevenir esta interferencia (269). No 

obstante, a pesar de estas medidas, se han descrito casos en la 

literatura científica de alteraciones analíticas atribuidas a 

interferencias por HAc (273) (269). 

La evaluación de la interferencia de HAc en Tg-IMA no es una 

práctica habitual. Se debe sospechar la interferencia de HAc y 

se debe alertar al laboratorio cuando los resultados de la Tg no 

concuerden con la presentación clínica (243).  

Según la población estudiada y el ensayo utilizado, un 

porcentaje de pacientes que según la literatura varía de < 1% a 

> 10%, muestra interferencia de HAc en la medición de Tg 

(288,289,290,291,292). Se ha descrito una prevalencia de un 

1,5% a un 3%, produciendo en los pacientes portadores 

artefactos clínicamente significativos (269) (273). 

En los pacientes con CDT, la posible aparición de estas 

interferencias resulta particularmente preocupante, dado que 

podría derivar a una toma de decisiones tanto a nivel diagnóstico 

como terapéutico equívocas e innecesarias (273). 
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Se deberá sospechar interferencia por HAc cuando se obtenga 

una concentración de Tg elevada o baja en ausencia de AcTg y 

que no concuerde con el estado clínico del paciente o cuando, 

en ausencia de AcTg, el paciente presente una Tg basal 

detectable, pero que no se incrementa con el estímulo con TSH 

(269).  Es decir, se sospechará interferencia de HAc cuando las 

diluciones en serie muestren una respuesta a la dosis no lineal 

(243).  

La forma más sencilla y práctica de descartar la interferencia por 

HAc es repetir el análisis de la muestra sospechosa con un 

inmunoanálisis diferente, dado que una muestra que presenta 

dicha interferencia en un método en particular, puede no verse 

afectada usando otro inmunoanálisis, a ser posible de tipo 

competitivo, puesto que son menos proclives a esta interferencia 

(269) (273). 

Un método adicional de resolución del problema es diluir la 

muestra y observar si pierde linealidad en diluciones sucesivas 

(269) (273). Pero lo más recomendable, es el pretratamiento del 

suero con reactivos de bloqueo de HAc patentados y, 

posteriormente, comparar el resultado con una muestra no 

tratada (243)  (269) (273). 

Otra posibilidad menos accesible consiste en intentar separar 

mediante cromatografía las Ig presentes en el suero del paciente 

antes de repetir la determinaciñon de la Tg (269), 

Prevenir la aparición de interferencias por HAc no resulta una 

tarea fácil. Por ello, la vigilancia clínica y mantener una adecuada 
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comunicación entre clínicos y analistas clínicos, resulta esencial 

para resolverlas en caso de sospechar su presencia (273). 

 

Ilustración 25. (A) Esquema del funcionamiento de un inmunoanálisis inmunométrico. (B) 
Mecanismo supuesto para la interferencia producida por HAc más habitualmente; el HAc se une tanto 
al Ac de captura como al de medida y simula la presencia de Tg produciendo valores de concentración 
falsamente elevados. (C) El HAc se une al Ac de captura (también podría unirse al de detección) 
impidiendo la unión de la Tg y dando como resultado una concentración falsamente baja. Esta 
interferencia es menos habitual. Fuente: Ilustración extraída de referencia (269). 

 

1.9.1.2.5.3. Efecto gancho (hook effect) 

El efecto gancho o hook effect es un fenómeno paradójico 

mediante el cual, todo inmunoanálisis no competitivo puede 

producir valores inadecuadamente normales o bajos de la 

magnitud si sus concentraciones reales en el suero son lo 

suficientemente elevadas. Es el resultado de la presencia en el 

suero de un exceso masivo del constituyente a determinar, cuya 

exagerada concentración (> 10 veces el límite superior del 

intervalo de normalidad del método) supera o agota la capacidad 

de unión del Ac de captura usado en el inmunoanálisis. Esto se 

traduce en una señal (isotópica, luminiscente o fluorescente) 
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inadecuadamente baja y, en consecuencia, en una 

concentración del analito falsamente baja (273) (293). 

Este efecto parece deberse a la saturación de los dos Ac por una 

excesiva cantidad de Ag (Tg), lo cual evita la formación del 

complejo Ag-Ac y deriva en un resultado de concentración 

normal o incluso bajo para un paciente con una concentración 

real de Tg elevadísima (269). 

Este fenómeno es especialmente importante en un marcador 

tumoral como la Tg, dado que no es infrecuente encontrar cifras 

muy elevadas en el suero de pacientes con enfermedad 

metastásica (294,295) o en el líquido de lavado de la aguja de la 

punción de ganglios metastásicos (269). 

 

1.9.1.2.6. Monitorización postoperatoria de la Tg sérica 

Es importante la medición de los niveles séricos de Tg para 

controlar a los pacientes con enfermedad residual o recidivante 

(153). 

El médico solicitante de la prueba, debería tener en cuenta todas 

las variables que pueden influir en una correcta interpretación de 

los resultados de la misma (véase Tabla 21) (273). 
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Tabla 21. Factores capaces de modificar las concentraciones de Tg sérica 

 
Aumento mediado 

por TSH 

 
Aumento no 

mediado por TSH 

 
Disminución 

mediada por TSH 

 
Disminución por 
otras causas 

 
 Administració

n de TSH. 
 Administració

n de TRH. 
 Posparto (1-

96h). 
 Déficit de 

yodo. 
 Bocio 

endémico. 
 Bociógenos. 
 Baja reserva 

tiroidea. 
 Resistencia 

hormona 
tiroidea. 

 Inhibición por 
yoduros. 

 Tumor 
productor de 
TSH. 

 
 Inmunoglobulina

s (Enfermedad 
de Graves). 

 hCG. 
 Punción tiroidea 

percutánea. 
 Cirugía tiroidea 

o paratiroidea 
I131. 

 NT autónomos. 
 Tiroditis 

subaguda. 
 CDT 
 Fallo renal. 

 
 Administració

n de hormona 
tiroidea. 

 Tejido tiroideo 
insuficiente. 

 
 Defecto de 

síntesis. 
 Prematurida

d. 

TSH tirotropina, TRH hormona liberadora de TSH, hCG gonadotropina coriónica 
humana. 
Adaptada de Torrens y Burch (272). 

Fuente: Tabla extraída de referencia (273). 

En la etapa de seguimiento inicial adaptado según la 

estratificación de riesgo de la ATA, en caso de no disponer de 

ensayo de alta S para la determinación de Tg se recomienda 

medir los niveles de Tg estimulada con rhTSH a los 12 meses 

(241). 

Los pacientes con Tg detectable bajo supresión no precisan que 

se les realice determinación de Tg estimulada y se deberán 

realizar pruebas de imagen complementarias para localizar la 

enfermedad o tratamiento adicional (153) (241). 



Introducción 

162 

La E y S de la Tg sérica es más alta en la detección de 

enfermedad P/R en pacientes que han sido sometidos a TT más 

ablación con RAI. Esto se debe a que los niveles de Tg sérica se 

tornan indetectables tras la eliminación de los restos tiroideos y 

tumorales (241). 

Por otra parte, es importante tener en cuenta que existen grupos 

seleccionados de pacientes de riesgo bajo o intermedio que 

pueden ser tratados de forma segura con lobectomía o sin 

terapia adyuvante con RAI. En estos pacientes, los niveles 

seriados de Tg sérica y su tendencia evolutiva en el tiempo 

podrían ser también eficaces como método de vigilancia (241) 

(296,297).  

Los valores de corte de Tg en pacientes tratados únicamente con 

lobectomía aún no han sido definidos. Sin embargo, según datos 

recientes, se debe considerar el valor de la Tg sérica basal 

tras la cirugía como punto de partida, dado que las células 

residuales normales tienden a estabilizar o reducir su 

producción. Por este motivo, una tendencia al alza o a la baja del 

parámetro, adquiere significación (241). 

Los pacientes con diagnóstico de CDT clasificados como de 

riesgo bajo de recurrencia reciben un tratamiento cada vez 

menos agresivo respecto a hace unos años. Los pacientes con 

diagnóstico de microcarcinoma papilar a veces se tratan de 

forma conservadora con vigilancia (298) y pacientes 

seleccionados con CDT de hasta 4 cm de diámetro se tratan solo 

con HT (249) (299).  
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Se ha observado que una cohorte cada vez más importante de 

pacientes con diagnóstico de CDT no se trata con ablaciones 

con RAI tras someterse a una TT. Estos grupos de pacientes 

generalmente no reciben TS de TSH y, en consecuencia, se 

espera que tengan niveles de Tg sérica detectables. La 

monitorización de la Tg sérica todavía tiene un papel en estos 

grupos de pacientes, siendo las tendencias en las mediciones 

seriadas a lo largo del tiempo, el determinante crítico de la 

recurrencia de la enfermedad. Sin embargo, las fluctuaciones en 

las concentraciones séricas de Tg ocurren en este escenario 

clínico como resultado del rendimiento del ensayo, oscilaciones 

en la TSH sérica y otros factores mal caracterizados, por lo que 

la interpretación de un aumento en la Tg sérica es más 

desafiante que en los casos tratados con TT y ablación con RAI 

(249). 

 
 

Ilustración 26. Interpretación de la Tg y AcTg séricos. Mediciones de Tg realizadas mediante un 
ensayo inmunométrico que pueden estar sujetas a falsos negativos o mediciones de Tg disminuidas 
en presencia de AcTg. Fuente: Ilustración extraída de referencia (249). 
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La estimulación con TSH en estas circunstancias generalmente 

no mejora la precisión del diagnóstico y el manejo se basa en la 

evaluación clínica y las investigaciones de imágenes adicionales 

(249).  

Tal y como se ha descrito en el apartado 1.9.1.2 de este capítulo, 

la Tg es específica del tejido tiroideo y no específica del tumor, 

de modo que diversos factores pueden influir en las 

concentraciones séricas de Tg y, por consiguiente, en su 

interpretación (300). Estos factores, pueden ser (301): 

 La masa de tejido tiroideo presente (resto de tejido tiroideo 

normal y todo posible tumor existente). 

 La eficiencia o ineficiencia del tejido por lo que respecta a la 

secreción de Tg. 

 La lesión secundaria a la cirugía, la biopsia por PAAF o el 

tratamiento con RAI pueden causar una liberación de Tg por 

parte del tejido dañado, que causa una elevación de los 

niveles de Tg. 

 El grado y la cronicidad de la estimulación de TSH, que 

tienen un profundo efecto en la Tg sérica. 

 La posibilidad de un aumento del aclaramiento metabólico de 

los complejos de Tg-AcTg, que modificará la interpretación 

de las concentraciones séricas de Tg en presencia de AcTg. 

Un valor de corte de Tg no estimulada a partir de 30 ng/ml, 

parece ser un indicador de evidencia de enfermedad estructural 

al representar aproximadamente el 50% de la cantidad de Tg 
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que se esperaría de una glándula tiroides normal (rango de 

referencia habitual entre 20 – 60 ng/ml.) (241) (302). 

En la mayoría de los pacientes, la Tg alcanza su nadir a las 3 – 

4 semanas tras la cirugía (153). Su medición puede realizarse 

con la TSH suprimida mientras el paciente se encuentra bajo 

dosis supresoras de hormona tiroidea o tras estímulo de la TSH 

(al retirar el tratamiento durante 3-4 semanas o con la 

administración de rhTSH) (241) (297). 

Junto con la Tg sérica deben medirse los AcTg, de modo que 

niveles indetectables de AcTg, podrían considerarse como 

evidencia de remisión de la enfermedad. Sin embargo, un 

incremento progresivo de la concentración de AcTg podría ser 

indicador de enfermedad y se recomienda una evaluación 

adicional con prueba de imagen (241)  (271) (297). 

 

1.9.1.2.7. Tiroglobulina estimulada (rhTSH) 

Como se ha descrito en el apartado 1.9.1.2.1, existen 

dificultades técnicas en la cuantificación de la Tg, debido a que 

los diferentes ensayos presentan distinta S (303,304), así como 

posibles interferencias, provocadas especialmente por la 

presencia de AcTg (260) (301) (305,306). 

Los niveles de Tg circulante se relacionan con la carga tumoral, 

por lo tanto, resulta fundamental incrementar la S de las técnicas 

empleadas para su cuantificación, con el objetivo de detectar 

enfermedad P/R de forma precoz (306). 
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La TSH estimula la producción de Tg. Así pues, tal y como se ha 

explicado en el apartado 1.7.3.3 de este capítulo, los niveles 

séricos de Tg pueden elevarse mediante la inducción de 

hipotiroidismo, con la retirada de la terapia hormonal sustitutiva 

(THS) o con la administración de rhTSH (306,307). 

La estimulación con rhTSH tiene un coste elevado y constituye 

una alternativa a la retirada de T4 que previene las morbilidades 

que el hipotiroidismo ocasiona (306) (308). 

El procedimiento de la prueba es el siguiente (306): 

La estimulación con rhTSH precisa de la extracción de sangre 

en tres días diferentes durante un período de 5 días (306). 

Tabla 22. Seguimiento del CDT con rhTSH 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 

Para RCT diagnóstico 
Día 1 Día 2 Día 3 Día 4 Día 5 

Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes 

TSH, 
Tg/AcTg 
rhTSH 0,9 mg 
i.m 

rhTSH 0,9 mg 
i.m. 

TSH, 4 –mCi 
I131 

 
 

TSH, 
Tg/AcTg, 
Rastreo 

Para tratamiento ablativo 
Día 1 Día 2 Día 3 – Día 4 Día 5 

Lunes Martes 
Miércoles - 
Jueves 

Viernes 

TSH, Tg/AcTg 
rhTSH 0,9 mg i.m 

rhTSH 0,9 mg 
i.m. 

TSH, Tg/AcTg 
Dosis 
terapéutica 

Rastreo 

Para seguimiento diagnóstico en pacientes con criterios de remisión 
Día 1 Día 2 Día 3 Día 4 Día 5 

Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes 

TSH, 
Tg/AcTg 
rhTSH 0,9 mg 
i.m 

rhTSH 0,9 mg 
i.m. 

 
 

TSH, 
Tg/AcTg 

TSH, 
Tg/AcTg,  
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Fuente: Tabla extraída de referencia (309).  

 

La estimulación con rhTSH se utiliza en múltiples contextos. 

Según el consenso de la ETA en 2015 (310), existe un amplio 

contexto respecto a su aplicación en pacientes que presentan un 

riesgo intermedio o alto de recurrencia (309). 

Por ejemplo, cuando un paciente tiene una Tg sérica basal ≤ 0,1 

ng/ml, más estudio de imagen negativo, puede considerarse libre 

de enfermedad. Por el contrario, cuando la Tg sérica basal es ≥ 

0,1 pero < 1 ng/ml, no es posible distinguir entre presencia o 

ausencia de enfermedad y en estos casos, su medición tras 

estímulo podría detectar aquellos casos en los que la Tg 

aumenta > 1 ng/ml, lo que resulta especialmente útil en 

pacientes de alto riesgo y en caso de sospecha de P/R de 

enfermedad (241) (311). 

Está ampliamente aceptado que no es necesario realizar la 

prueba de estimulación con rhTSH en pacientes con Tg basal en 

el límite de detección (303) (312). Sin embargo, existen pocos 

datos sobre su utilidad en pacientes con valores de Tg basal 

indicativos de respuesta bioquímica indeterminada o incompleta 

(306). 

 
Para seguimiento diagnóstico en no remisión 
Día 1 Día 2 Día 3 Día 4 Día 5 

Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes 

TSH, 
Tg/AcTg 
rhTSH 0,9 mg 
i.m 

rhTSH 0,9 mg 
i.m. 

TSH, 
Tg/AcTg 
PET-FDG 

 
 Tg, AcTg,  
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La prueba de estimulación con rhTSH resultaba de gran utilidad 

con los antiguos métodos de cuantificación de Tg, los cuales 

presentaban una baja S de entre 0,5 y 1,0 ng/ml (260); lo que 

induce a cuestionar la utilidad de las pruebas de estimulación de 

Tg con rhTSH para la clasificación de los pacientes (153) (306) 

(312). 

La mejora en la capacidad de detección de los IMA de 2ª G 

respecto a los de 1ª G de 10 veces al que se hacía referencia en 

el apartado 1.9.1.2.2 de este capítulo, conlleva una repercusión 

clínica. En este sentido, la bibliografía señala que midiendo 

directamente la Tg bajo tratamiento con L-T4 (Tg basal) con 

métodos de 2ª G, se podría predecir el valor de la Tg estimulada, 

ya sea por la suspensión de la THS como por el empleo de la 

rhTSH (262). 

Estudios como el de Smallridge et al (313) y el de Spencer et al 

(307) en los que se emplea un IMA para Tg de 2ª G (Access® 

Beckman Coulter, Fullerton, CA; SF: 0,1 ng/ml), hallaron una Tg 

estimulada positiva (> 2,0 ng/ml) (61) en tan solo un 2,5% y un 

0,3% de los pacientes con Tg basal no detectable, 

respectivamente. De modo que, el hallazgo de una Tg 

estimulada positiva es poco frecuente en pacientes con Tg basal 

< 0,1 ng/ml y evidencia que la S de un método para predecir una 

Tg estimulada negativa debe ser 0,1-0,2 ng/ml. En 

consecuencia, una Tg basal resuelta con un método de 1ª G no 

sería confiable para predecir una respuesta negativa de la Tg 

estimulada, por su limitada capacidad de detección (SF ≈ 1 

ng/ml) (262). 
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Ilustración 27. Propuesta de diagrama de flujo para la selección desde el servicio de análisis clínicos 
de pacientes que podrían beneficiarse de la prueba de estimulación con rhTSH. Fuente: Ilustración 
extraída de referencia (306). 

 

1.9.1.3. Anticuerpos Antitiroglobulina (AcTg) 

Los AcTg están presentes con mayor frecuencia en mujeres que 

en hombres con CDT (275), y son mucho más prevalentes en 

pacientes con CDT que en la población general (275) (288) 

(314). 

Cuando están presentes, pueden interferir en la medición de Tg, 

que como ya sabemos es el marcador bioquímico principal 

utilizado para la vigilancia de la enfermedad. Este hecho, crea 

desafíos en el seguimiento de estos pacientes a la hora de 

detectar enfermedad residual o recurrente. Además, existe una 

variabilidad en la medición de AcTg según los diferentes 

ensayos, de modo que no todos los pacientes con AcTg son 

identificables mediante un único método (277).  
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La persistencia de AcTg, especialmente si los niveles están 

aumentando, puede indicar CT persistente, recurrente o 

progresivo. Por el contrario, la disminución de sus niveles puede 

indicar una carga tumoral reducida o la ausencia de enfermedad 

(277).  

Los AcTg séricos están presentes en aproximadamente el 60% 

de los pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune y son más 

frecuentes en mujeres.  Se ha informado que aproximadamente 

el 20%-25% de los pacientes con diagnóstico de CDT tienen una 

determinación positiva para AcTg, según el ensayo específico 

utilizado y la población a estudio y en el caso de la población 

general su frecuencia es de aproximadamente un 10% (153) 

(315). 

Hasta el año 2013, la prevalencia de AcTg notificada para 

pacientes diagnosticados con CDT varió entre el 8% y el 36% y 

era aproximadamente dos veces mayor en CDT en comparación 

con la población general (24,9% frente a 10,1%, 

respectivamente) (316).  

Las diferencias en la prevalencia de AcTg en el CDT reflejan 

diferencias en las sensibilidades metodológicas, las 

especificidades y los puntos de corte utilizados para un AcTg 

"positivo", así como factores relacionados con los sesgos de 

verificación de las diferentes cohortes de estudio (316).  

Específicamente, la prevalencia de AcTg aumenta con la edad 

y/o la proporción de mujeres en la cohorte y es mayor en los CPT 

frente a CFT. También aumenta con la suplementación de yodo 

en poblaciones con déficit, junto con un aumento en la 
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prevalencia de autoinmunidad tiroidea y una mayor prevalencia 

de CPT en relación con los CFT.  Dada la fuerte asociación entre 

la presencia de AcTg y la tiroiditis linfocítica, se ha propuesto una 

asociación entre la TH y el CT (principalmente CPT), lo que fue 

confirmado en un metanálisis. A su vez, esta asociación viene 

respaldada por estudios quirúrgicos realizados en las últimas 

décadas que describen que, en promedio, el 27,6% de los 

pacientes sometidos a tiroidectomía para CPT tienen evidencia 

histológica de TH (RR 1,59, [1,15–4,16]). Sin embargo, 

contrariamente a esto, la TH generalmente no se considera un 

FR de CDT. De hecho, los estudios de biopsia por PAAF no 

encontraron asociación entre la tiroiditis linfocítica citológica y el 

CPT (RR 0,69, [0,39-1,00]), lo que sugería que la TH no 

predispone al CDT (316). 

Así pues, tal y como ya se ha expuesto en el apartado 1.5.2.1 de 

este capítulo, parece que cualquier asociación entre la tiroiditis 

linfocítica y la CPT puede no estar relacionada con la TH per se, 

sino ser secundaria a la estimulación crónica de la TSH, las 

similitudes biomoleculares que vinculan las dos afecciones o un 

proceso relacionado con la inflamación crónica (316). 

A continuación, se procede a exponer aspectos ya descritos en 

la literatura respecto a la determinación de los niveles de AcTg, 

su monitorización durante el seguimiento de los pacientes con 

diagnóstico de CDT y su utilidad como marcador tumoral 

sustitutivo, siguiendo en líneas generales el mismo esquema que 

en el apartado de este mismo capítulo referido a la Tg (apartado 

1.9.1.2). 
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1.9.1.3.1. Métodos de cuantificación 

La medición de AcTg en suero comenzó hace cinco décadas con 

técnicas cualitativas que empleaban inmunodifusión, fijación del 

complemento, aglutinación pasiva de partículas e 

inmunofluorescencia indirecta. Estos primeros métodos se 

fueron retirando gradualmente en la década de los setenta en 

favor de las pruebas de hemaglutinación pasiva 

semicuantitativa, informadas en títulos (317). Posteriormente, se 

dispuso de radioensayos competitivos más sensibles que 

detectaron AcTg en función de la unión de 125I-Tg y reportaron 

resultados en kIU/L en relación con la preparación de referencia 

internacional (International Reference Preparation - IRP) MRC 

65/93 (266) (274,275) (318,319). 

El diseño de los ensayos de detección de AcTg ha evolucionado 

desde los ensayos por inmunofluorescencia de secciones de 

tejido tiroideo, pasando por los métodos de aglutinación pasiva 

de eritrocitos tanados hasta la actualidad con los 

inmunoensayos competitivos y no competitivos (320). 

Esta evolución técnica posibilitó una mejora tanto en la S como 

en la E de las determinaciones de AcTg. Sin embargo, la S y E 

de los métodos disponibles podría variar considerablemente en 

función del método empleado para su medición y por tanto, entre 

laboratorios (320). 
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1.9.1.3.1.1. Estandarización 

Desde al año 2003 aproximadamente, la mayoría de los 

laboratorios han adoptado métodos de medición de AcTg 

automatizados no isotópicos, no competitivos, en lugar de los 

radioensayos isotópicos o las pruebas de hemaglutinación (266) 

(316) (318)   (321,322,323,324,325). Sin embargo, a pesar de la 

estandarización del IRP, los límites de S analítica y los valores 

de corte que los fabricantes recomiendan para definir un 

resultado de AcTg "positivo" varían 200 veces (266) (316) (318) 

(321,322,323,324,325).  

Actualmente, cada método no está directamente estandarizado 

con el IRP, sino que utiliza su propio estándar interno AcTg 

patentado. Las diferencias en la E del epítopo de Tg entre el IRP 

y estos estándares secundarios, probablemente contribuyen a 

obtener resultados cuantitativos de AcTg ampliamente 

discrepantes, informados cuando se mide la misma muestra de 

suero mediante diferentes métodos (316).  

1.9.1.3.1.2. Sensibilidad y precisión de la determinación 

de AcTg 

Las determinaciones cuantitativas de AcTg por un método 

sensible, constituyen un ensayo complementario esencial para 

la determinación de Tg sérica. Los métodos cualitativos de 

aglutinación no son lo suficientemente sensibles para detectar 

concentraciones bajas de AcTg, que pueden interferir con 

mediciones de Tg sérica (320).  



Introducción 

174 

Del mismo modo que sucede con los ensayos de AcTPO, la 

amplia variabilidad de los valores absolutos informados por los 

diferentes inmunoensayos de AcTg, excluye el uso de ensayos 

realizados con epítopos de diferentes fabricantes para el control 

seriado de pacientes con CDT (320). 

Existen dos clases de inmunoensayos para la determinación de 

AcTg (320): 

 Una clase se caracteriza por sus bajos límites de detección 

< 10 kUI/L y un valor normal de referencia no detectable. 

Estos sugieren que la presencia de AcTg es un hallazgo 

patológico. 

 La otra clase de ensayos reporta límites de detección más 

elevados (> 10 kUI/L) y citan un “rango normal de referencia” 

para los AcTg. Estos valores detectables del “rango normal” 

probablemente representen “ruido” no específico del ensayo 

provocado por la baja S del mismo o por problemas de E, ya 

que estos valores bajos del “rango normal” no muestran 

evidencia de interferencia con las determinaciones de Tg 

sérica. 

Se deberían utilizar inmnoensayos y no métodos de aglutinación 

para determinar niveles de AcTg, ya que niveles bajos de AcTg 

no detectados por aglutinación pueden interferir con las 

determinaciones de Tg realizadas por la mayoría de los métodos 

y, las determinaciones seriadas deben ser cuantitativas y no 

cualitativas (320). 



Introducción 

175 

Según la Guía de Consenso para el Diagnóstico y 

Seguimiento de la Enfermedad Tiroidea de la National 

Academy of Clinical Biochemistry (NACB) del año 2002, la 

concentración de AcTg debería determinarse en cada muestra 

sérica remitida al laboratorio antes del análisis de Tg, ya que los 

niveles bajos de AcTg pueden interferir con las determinaciones 

de Tg sérica, dando lugar a valores o bien falsamente bajos o no 

detectables o bien falsamente elevados según el método 

utilizado (320). 

Así pues, las determinaciones seriadas de AcTg se deberían 

realizar en todos los pacientes con diagnóstico de CDT, que 

presenten resultados positivos de AcTg, utilizando un método 

del mismo fabricante. Esto es, porque los valores seriados de 

AcTg tienen significado pronóstico para el control de la respuesta 

al tratamiento del CDT (320). 

Antes de cambiar el método de determinación de AcTg, el 

laboratorio debería informar al facultativo solicitante y los 

pacientes, deberían volver a tener establecidos sus niveles 

basales con el nuevo método. Valores absolutos, obtenidos con 

diferentes métodos, no deben utilizarse para el seguimiento 

evolutivo (control seriado) de pacientes con diagnóstico de CDT 

y AcTg positivos (320). 

 

1.9.1.3.1.3. Definición de un nivel de AcTg "positivo" en 

pacientes con CDT 

No existe consenso en la literatura sobre cómo definir una 

prueba positiva para AcTg en pacientes con CDT. Se ha 
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sugerido que en los ensayos cuantitativos modernos de AcTg, 

hasta el 20% de las muestras pueden clasificarse erróneamente 

si se utilizan los niveles de corte recomendados por el 

fabricante, para definir una prueba positiva para AcTg (288) 

(318) (326). 

Los puntos de corte se calculan para su uso en el diagnóstico de 

enfermedad tiroidea autoinmune, una condición en la que los 

niveles de AcTg son generalmente más altos que en la mayoría 

de los pacientes con CDT y una posible interferencia en las 

pruebas de Tg no es un tema relevante en esos casos (327). Sin 

embargo, las concentraciones bajas de AcTg, que todavía se 

consideran "normales" cuando se usa el nivel de corte, pueden 

causar una interferencia clínicamente significativa en la medición 

de Tg empleada en pacientes con CDT (288). 

 

1.9.1.3.2. Monitorización postoperatoria de los AcTg en 

suero 

En aproximadamente una 3ª parte de los pacientes con CDT se 

detectan AcTg en algún momento de su evolución. El estado de 

los AcTg de un paciente puede cambiar a lo largo del tiempo, lo 

que obliga analizar los AcTg junto con cada determinación de Tg 

(301).  

Todavía existe un debate abierto sobre si es útil medir AcTg en 

pacientes que nunca tuvieron AcTg circulantes, siempre que se 

haya utilizado el mismo ensayo para cada medición durante el 

seguimiento (288).  
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Aunque hay alguna evidencia de casos en los que una elevación 

de AcTg fue el signo bioquímico de recurrencia, estos casos se 

refieren a pacientes que eran AcTg positivos en el momento del 

diagnóstico. Por lo tanto, no hay evidencia de que la medición 

repetida de AcTg sea útil en pacientes que nunca dieron positivo 

para AcTg. Las mediciones de AcTg deben considerarse 

obligatorias en el seguimiento de todos los pacientes con CDT 

que inicialmente fueron positivos para AcTg (288). 

No se recomienda la medición preoperatoria rutinaria de AcTg, 

dado que no parece que sean predictores independientes a nivel 

prequirúrgico del estadio, en los pacientes con CDT, pero la 

evidencia es limitada.  

Los AcTg pueden elevarse de forma transitoria 

postoperatoriamente, como reacción inmunológica a la cirugía y 

previsiblemente, también se pueden elevar tras el tratamiento 

ablativo (153) (248) (278). 

En una revisión de 1.500 pacientes consecutivos con CDT y un 

seguimiento postoperatorio de más de 2 años, se observó que, 

aunque el 22,7% tenían en ese momento AcTg positivos, en un 

12,7% había antecedentes previos de positividad de AcTg, que 

habían negativizado durante el período postoperatorio (301). 

El cambio más frecuente del estado de los AcTg es de positivo 

a negativo en respuesta a un tratamiento exitoso (301), pero la 

persistencia de los AcTg, una tendencia creciente de los AcTg y 

la falta de disminución de los AcTg, hace sospechar claramente 

una enfermedad activa. Sin embargo, una concentración 

creciente de AcTg no es específica de recurrencia, pudiendo 
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deberse a cualquier lesión tiroidea que cause una liberación de 

Tg (tratamiento con RAI, biopsia de ganglio linfático o 

intervención quirúrgica adicional). Parece estar claro, que las 

concentraciones de AcTg responden a cambios en la masa de 

tejido tiroideo secretor de Tg, con lo que la tendencia de las 

concentraciones de AcTg puede utilizarse como marcador 

tumoral sustitutivo (301). 

Dada la diferencia existente en los valores numéricos aportados 

por los diferentes métodos de determinación de los AcTg y el 

tiempo necesario para establecer su tendencia evolutiva 

(semivida de los AcTg ≈ 10 semanas), es crucial que la 

monitorización postoperatoria de los AcTg se lleve a cabo 

mediante el método del mismo fabricante (301). 

En pacientes con CDT que dan positivo en la prueba de AcTg, 

una Tg indetectable no se puede juzgar como ausencia de 

enfermedad y tales casos, se clasifican como "respuesta 

indeterminada" según las pautas de la ATA. En estos pacientes, 

se ha sugerido que la tendencia hacia el aumento de la 

concentración de AcTg podría reflejar cambios en la masa de 

tejido tiroideo (248).  

No obstante, en cumplimiento de las pautas existentes, las guías 

recomiendan ser cautelosos hasta que se disponga de pruebas 

más sólidas para seleccionar a aquellos pacientes en los que se 

debe medir la presencia de AcTg de forma permanente. Esta 

precaución implica medir AcTg concomitantemente con 

cualquier evaluación de Tg. Esto también se sugiere en las 

pautas de la ATA de 2009 en la recomendación 43 (61) (288). 



Introducción 

179 

Cuando se utiliza la medición longitudinal de los niveles séricos 

de AcTg como marcador tumoral sustitutivo, se deberían 

considerar los efectos de cualquier fármaco modulador del 

sistema inmunológico. Muchos fármacos, de los cuales los 

interferones son un buen ejemplo, estimulan o inhiben el sistema 

inmunológico y, por lo tanto, pueden conducir temporalmente a 

niveles séricos de AcTg falsamente elevados o disminuidos, o 

incluso pueden inducir AcTg (328). Como no existe evidencia 

clara en la literatura con respecto a la duración de los efectos de 

tales fármacos moduladores, proponemos esperar un intervalo 

de al menos 6 meses después de suspender el medicamento 

antes de reanudar la monitorización longitudinal de los niveles 

de AcTg. Se debe abordar un período de espera similar después 

de cada ciclo de tratamiento con I131, porque el daño inducido 

por la radiación a los tirocitos puede causar un brote temporal y 

transitorio del proceso autoinmune, subyacente a la presencia 

de AcTg (278) (329,330). También en este caso, parece 

apropiado un período de espera mínimo de 6 meses antes de 

considerar un aumento de AcTg como indicativo de enfermedad 

potencialmente progresiva. Sin embargo, si los niveles de AcTg 

disminuyen en los meses posteriores a la terapia con I131, se cree 

que, no obstante, esto puede interpretarse como un signo de 

remisión de la enfermedad (288). 

1.9.1.3.3. Utilidad potencial de los AcTg como 

marcador tumoral subrogado 

Se sugiere enfermedad recurrente o progresiva en los pacientes 

inicialmente positivos para los AcTg, que posteriormente se 
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negativizan, pero que nuevamente vuelven a elevarse. La caída 

de los niveles de los AcTg puede indicar el éxito del tratamiento 

(316) (331).  Generalmente, los AcTg desaparecen en pacientes 

sin evidencia de enfermedad persistente durante un tiempo 

medio de 3 años, tras TT y ablación de los restos con RAI (153). 

Así pues, la cuantificación seriada de los AcTg en suero, 

utilizando siempre la misma metodología, puede servir como un 

marcador subrogado impreciso de persistencia de tejido tiroideo 

normal residual, TH o tumor (153). 

En varios estudios se ha demostrado un riesgo de recidiva o 

enfermedad persistente cuando aparecen de novo AcTg o se 

observa una elevación de los títulos de éstos (153). 

Desde una perspectiva clínica, los niveles de AcTg que van 

disminuyendo a lo largo del tiempo se consideran un signo de 

buen pronóstico, mientras que la elevación progresiva de los Ac 

en ausencia de una lesión aguda en la tiroides (liberación de Ag 

por la cirugía o el tratamiento con RAI), aumenta 

significativamente el riesgo de que al paciente se le diagnostique 

posteriormente CT persistente o recidivante (153). 

La determinación de los AcTg no consiste simplemente en un 

análisis cualitativo (positivo o negativo) para validar que una 

determinación de la Tg-IMA (2ªG) no se ve afectada por una 

interferencia de AcTg, sino que constituye un indicador de Ag de 

Tg percibido por el sistema inmunitario (301). Cuando se informa 

el resultado cualitativamente, los parámetros de la prueba de 

AcTg, como la S, la E y el valor de corte utilizado para definir un 

resultado de AcTg “positivo”, son de suma importancia. Por otra 
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parte, cuando se informa cuantitativamente como marcador 

tumoral sustitutivo, un requisito adicional es que la precisión 

entre análisis (% CV) de la prueba de AcTg sea inferior al 10% 

en los intervalos de pacientes con CDT después del primer año 

de postoperatorio (316).  

En resumen, las concentraciones de AcTg responden a cambios 

en la masa de tejido tiroideo secretor de Tg y, por consiguiente, 

monitorizar los cambios en la concentración de AcTg tiene más 

valor clínico en calidad de marcador tumoral sustitutivo de CDT 

que medir los niveles de AcTg de forma cualitativa (“positivo” o 

“negativo”) y, de este modo validar que una determinación de Tg 

no se ha visto interferida por la presencia de AcTg (316).  

Los pacientes libres de enfermedad que presentan 

concentraciones elevadas de AcTg, muestran habitualmente 

una disminución lenta y progresiva de los AcTg a lo largo de los 

años, pero pueden no llegar a alcanzar una negatividad plena, 

debido posiblemente a la larga persistencia de la memoria de las 

células plasmáticas (301). 

En un estudio de Chiovato et al (332) realizado sobre la 

evolución de los AcTg tras el tratamiento del CDT, se observó 

una correlación significativa entre los niveles de AcTg y la 

desaparición del tejido tiroideo. Por consiguiente, se puede 

sugerir que los AcTg se pueden utilizar como marcador tumoral 

sustitutivo, de modo que los pacientes en los que disminuyen los 

niveles de AcTg, probablemente tengan un riesgo mucho más 

bajo de recurrencia o persistencia de la enfermedad, que 

aquéllos que muestran niveles séricos de AcTg estables o en 
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aumento. En los últimos años ha surgido nuevos estudios que 

apoyan este postulado.  

 

1.9.1.3.4. Importancia pronóstica de los AcTg en el CDT 

Aproximadamente, en el 40% de los pacientes estudiados a las 

4 – 8 semanas después de someterse a una tiroidectomía, antes 

de recibir cualquier tratamiento con RAI, se puede observar un 

incremento transitorio o una aparición de novo de AcTg. Este 

aumento no parece estar relacionado con la concentración 

preoperatoria de Tg o AcTg o el riesgo de recurrencia y, es 

probable que se corresponda con la respuesta inmune a una 

liberación aguda de una gran cantidad de Ag de Tg debido al 

propio trauma generado por la cirugía. A partir de este hecho, se 

demuestra que la magnitud del cambio en las concentraciones 

de AcTg tiene importancia pronóstica (316). 

Aquellos pacientes cuyas concentraciones de AcTg caen a 

menos del 50% de su valor inicial en el primer año del 

postoperatorio, presentan un riesgo bajo (< 3%) de que se 

detecte una recurrencia durante los siguientes 5 años de 

seguimiento, en comparación con aquellos que muestran una 

disminución menor del 50% de los niveles de AcTg o un aumento 

de AcTg durante el primer año tras la cirugía (316). 

La importancia pronóstica favorable de una disminución 

postquirúrgica de los niveles de AcTg superior a un 50%, se 

observa a pesar de que los AcTg se tornan indetectables 

únicamente en una minoría (~30%) de los casos, dentro de ese 

primer año (316) (véase Ilustración 28). 
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Ilustración 28. Tendencias en las concentraciones de AcTg vs. el riesgo de que se detecte una 
enfermedad persistente o recurrente durante el seguimiento de los pacientes con CDT con AcTg 
detectables en el momento del tratamiento inicial. Fuente: Ilustración extraída de referencia (316). 

 

 Una tendencia descendente de los niveles de AcTg 

(hasta < 50% del valor inicial). Durante el seguimiento a 

largo plazo, aproximadamente el 75% de los pacientes 

con AcTg positivos, muestran una tendencia 

descendente de dichos niveles en respuesta al 

tratamiento (tiroidectomía ± RAI), presentando un riesgo 

menor de enfermedad P/R (< 3%) y, generalmente no se 

detectan restos remanentes mediante imágenes 

anatómicas, pese a que sólo la mitad de estos casos 

logran alcanzar un estado de AcTg negativo. La 

presencia de tejido tiroideo secretor de Tg es necesaria 

para mantener la producción continua de AcTg. Sin 

embargo, cuando los AcTg persisten en niveles bajos 

durante largos períodos de tiempo, a menudo es difícil 

determinar si la fuente continua de Ag de Tg es una 
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pequeña cantidad de tejido remanente normal o un 

microfoco de tumor. Incluido el tratamiento con RAI 

puede no erradicar por completo todo el remanente y 

lleva años lograr su máximo efecto. Los estudios 

sugieren que la probabilidad de lograr un estado de AcTg 

negativo en respuesta al tratamiento está inversamente 

relacionada con la concentración inicial de AcTg, por lo 

que es menos probable que los AcTg se tornen 

indetectables en pacientes con una alta concentración de 

AcTg en el momento de la cirugía inicial (316).  

 Un AcTg estable (menos de un 50% de cambio desde el 

valor inicial). En aproximadamente un 20% de los 

pacientes, los niveles de AcTg disminuyen en el año 

posterior a la tiroidectomía, pero en un grado menor, para 

estabilizarse posteriormente y persiste sin evidencia de 

restos en la imagen anatómica. La persistencia de los 

AcTg podría reflejar una secreción continua de Ag de Tg 

por parte de pequeñas cantidades de tejido remanente 

(microfocos de tumor no detectados mediante imagen 

anatómica) o reflejar células plasmáticas productoras de 

Ac de larga duración. Los pacientes con concentraciones 

de AcTg estables, pero significativamente elevadas, 

presentan un mayor riesgo de recurrencia (~20%) y 

requieren un seguimiento más estrecho que los 

pacientes en lo que los niveles de AcTg disminuyen 

progresivamente con el tiempo (años) (316). 
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 Una tendencia ascendente de AcTg (un aumento 

sostenido > 50% en cualquier instante). Numerosos 

estudios documentan que una tendencia ascendente de 

AcTg o una aparición de novo de AcTg se observa 

comúnmente en los primeros meses después de la 

terapia con RAI o la biopsia por PAAF en respuesta al Ag 

de Tg liberado por las células lesionadas. Estas 

respuestas tienden a ser transitorias (de 1 a 8 meses) y 

deben diferenciarse de un incremento sostenido y 

progresivo de AcTg o aparición sostenida de novo de 

AcTg, que puede ser un indicador precoz de recurrencia 

(316). 

 

1.9.1.4. Determinación de Tg en aspirado de ganglios 

linfáticos 

Generalmente, los CDT se comportan de manera indolente (baja 

morbilidad y mortalidad), aunque en una minoría de casos se 

puede manifestar metástasis cervical al diagnóstico o 

recurrencia durante el seguimiento evolutivo (333). La 

enfermedad ganglionar recidivante o persistente puede originar 

invasión local y generar, por otro lado, ansiedad en el paciente y 

en el médico (153). 

Según viene recogido en la guía de la ATA 2015, la confirmación 

de malignidad en los ganglios linfáticos con aspecto ecográfico 

sospechoso se consigue mediante la PAAF con control 

ecográfico para estudio citológico y/o determinación de Tg en el 

lavado de la aguja, en pacientes seleccionados (recomendación 
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débil, evidencia de baja calidad) (153). Con la finalidad de 

mejorar el rendimiento de la PAAF, varios autores proponen la 

PAAF-Tg y, especialmente, en aquellos casos en los que se 

objetivan ganglios linfáticos de pequeño tamaño, parcialmente 

quísticos (333). 

La determinación de Tg en el aspirado puede ser útil, 

principalmente en (153): 

1. Aquellos casos en que los ganglios linfáticos son quísticos. 

2. La valoración citológica del ganglio no es adecuada. 

3. Las evaluaciones citológica y ecográfica son divergentes 

(por ejemplo, citología normal de un ganglio linfático grande 

con microcalcificaciones). 

Por otra parte, varios autores sugieren que la PAAF-Tg podría 

sustituir a la citología convencional, lo cual simplificaría el 

manejo clínico de los pacientes con CDT. No obstante, debido a 

la gran diferencia entre los estudios clínicos desarrollados, los 

datos resultan escasos. Por consiguiente, no ha sido posible 

estandarizar ni los procedimientos ni el método de ensayo para 

PAAF-Tg (333) y esto conlleva, que este instrumento diagnóstico 

adicional a veces sea difícil de interpretar (153).  

El mayor estudio retrospectivo publicado identificó que el valor 

de corte óptimo de la Tg para distinguir los ganglios linfáticos 

malignos de los benignos es de 1 µg/L, con una S del 95% (243). 
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Una concentración de Tg < 1 ng/ml es tranquilizadora y la 

probabilidad de enfermedad N1 aumenta con niveles de Tg 

elevados (153). 

Una concentración de Tg en el aspirado entre 1 y 10 ng/ml se 

considera moderadamente sospechosa de malignidad y, en 

estos pacientes se deberían comparar los niveles de Tg en el 

aspirado y en el suero (153). 

En casos de metástasis en los ganglios linfáticos, la 

concentración de Tg en el aspirado a menudo está elevada (> 

10 ng/ml) y las concentraciones por encima de este nivel son 

altamente sospechosas (153).  

Los lavados de Tg-PAAF, deben utilizarse como prueba 

complementaria a la citología, de modo que los casos con 

citología negativa, no diagnóstica o indeterminada, se 

complementarían con la medición de Tg en el lavado de PAAF, 

mientras que el caso de citología positiva no precisa mediciones 

de Tg en ganglio (243). 

Estudios clínicos futuros dirigidos a evaluar la concentración de 

AcTg en lavado de PAAF o midiendo la Tg en el lavado de PAAF 

mediante métodos que no se vean artefactados por AcTg, 

ayudarían a dilucidar si los AcTg podrían detectarse en lavados 

de PAAF de pacientes con niveles séricos de AcTg positivos y 

determinar con mayor profundidad las consecuencias clínicas de 

la positividad de AcTg en los lavados (243). 
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1.9.2. A nivel estructural 

1.9.2.1. Ecografía Cervical 

El estudio con ecografía cervical con sonda de alta frecuencia 

(≥10 MHz) es muy sensible para detectar metástasis en 

pacientes intervenidos de CDT (150). 

Las guías internacionales recomiendan realizar una primera 

exploración ecográfica cervical a los 6-12 meses de la cirugía, 

que debe incluir (150):  

 Lecho tiroideo 

 Compartimento central y lateral de los dos lados del cuello. 

Frecuentemente, la ecografía no distingue entre recidivas en el 

lecho tiroideo y nódulos benignos (153).  

En ocasiones, las metástasis cervicales pueden detectarse 

mediante ecografía de cuello incluso cuando los niveles de Tg 

sérica estimulados por TSH permanecen indetectables (61) 

(150). 

La interpretación de la ecografía de cuello debería tener en 

cuenta el resto de datos clínicos y biológicos. 

A. Durante el seguimiento inicial 

Es especialmente útil durante los primeros meses del 

seguimiento en pacientes de bajo riesgo de la ATA, que no han 

recibido ablación. Es entonces cuando los resultados de la Tg 

sérica resultan más difíciles de interpretar (240). 
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Una ecografía negativa durante los primeros meses indica una 

probabilidad cercana al 100% de resultado favorable a largo 

plazo (240). 

Para incrementar el rendimiento diagnóstico de la ecografía, las 

lesiones sospechosas deben ser biopsiadas para examen 

citológico y para análisis de Tg en el líquido del lavado de aguja 

(240) (ver apartado 1.9.1.4).  

Cuando se encuentra alguna alteración durante el primer año 

tras la cirugía en pacientes sin ningún otro hallazgo sospechoso, 

incluyendo niveles séricos bajos de Tg en tratamiento con 

hormonas tiroideas, el seguimiento puede realizarse con 

ecografía de cuello (240). 

B. Durante el seguimiento a largo plazo 

Según las últimas guías de la ATA (153), se recomienda que: 

a. Tras la cirugía, se debería realizar una ecografía cervical 

para evaluar el lecho tiroideo y los compartimentos 

ganglionares cervicales central y lateral a los 6-12 meses y 

a continuación. periódicamente según el riesgo del paciente 

de enfermedad recurrente y nivel de Tg. (Recomendación 

fuerte, evidencia de calidad moderada). 

b. Si un resultado positivo pudiera cambiar el manejo, los 

ganglios linfáticos sospechosos ecográficamente mayores 

de 5-8 mm en el diámetro más pequeño, según la guía de la 

ATA del 2009 y mayores de 8-10 mm en el diámetro más 

pequeño, según la guía de la ATA del 2015; deben ser 

biopsiados para estudio citológico con medición de Tg en el 
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líquido de lavado de la aguja. (Recomendación fuerte, 

evidencia de baja calidad). 

c. Los ganglios linfáticos sospechosos menores de 5 a 8 mm 

de diámetro mayor, según la guía de la ATA del 2009 y 

menores de 8-10 mm en su diámetro más pequeño, según la 

guía de la ATA del 2015; pueden seguirse sin biopsia y se 

debe considerar realizar la PAAF o intervención si se 

produce crecimiento o si el ganglio amenaza estructuras 

vitales. (Recomendación débil, evidencia de baja calidad). 

Además, la guía de la ATA 2015 (153) añade una cuarta 

recomendación: 

d. Los pacientes de bajo riesgo a los que se ha realizado 

tratamiento ablativo, que tienen ecografía cervical negativa y 

niveles bajos de Tg (<0.2 ng/ml) con un ensayo sensible, en 

tratamiento con hormonas tiroideas o tras estímulo con TSH 

(Tg <1ng/ml), que pueden seguir principalmente con examen 

clínico y mediciones de Tg en THS. (Recomendación débil, 

evidencia de baja calidad). 

 

1.9.2.2. PAAF durante el seguimiento 

Se realiza PAAF para citología y medición de Tg en el aspirado 

en los ganglios linfáticos (ver apartado 1.9.1.4) sospechosos 

mayores de 8-10 mm en su diámetro más pequeño. La guía 

ecográfica puede mejorar los resultados de la PAAF, en 

particular en los ganglios linfáticos pequeños localizados 

profundamente en el cuello. Sin embargo, la citología con PAAF 
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en el CT falla en una proporción significativa (hasta el 20%) de 

los pacientes (153). 

La combinación de citología y medición de Tg en el líquido de 

lavado de la aguja de PAAF aumenta la S de la PAAF para 

diagnosticar metástasis cervicales y además, no hay problemas 

de interferencia con los AcTg (150) (153). 

Hasta la mitad de las biopsias con PAAF realizadas por 

hallazgos ecográficos sospechosos son benignas, lo que 

demuestra que es necesario mejorar la selección de los 

pacientes para realizar la PAAF. Los ganglios pequeños no 

sospechosos (< 8-10 mm en su diámetro menor) pueden 

monitorizarse con ecografía de cuello (153). 

 

1.9.2.3. Otras pruebas de imagen durante el 

seguimiento 

En general, el resto de pruebas de imagen están indicadas en 

pacientes con niveles de Tg elevadas (o con AcTg en aumento), 

sin hallazgos ecográficos que los expliquen (242). 

 

1.9.2.3.1. Rastreo Corporal Total (RCT) diagnóstico con 

RAI 

La gammagrafía corporal total con I123 o I131 puede realizarse tras 

la administración de una dosis diagnóstica (generalmente 2-5 

mCi) o una dosis terapéutica (30-150 mCi) de RAI. Incluye 

imágenes en un plano o imágenes utilizando la gammacámara 

de cabeza dual con SPECT o imágenes puntuales de cuello, 

mediastino y cualquier foco de captación anormal (153).  
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Después del primer RCT diagnóstico tras la ablación de los 

restos o tratamiento adyuvante con RAI, los pacientes de bajo 

riesgo y de riesgo intermedio (categorías de menor riesgo), con 

niveles indetectables de Tg en THS, con AcTg negativos y 

ecografía de cuello negativa (respuesta excelente al tratamiento) 

no requieren realización de más RCT diagnóstico o rutinario 

durante el seguimiento (Recomendación fuerte, evidencia de 

calidad moderada) (153). 

El RCT diagnóstico puede estar indicado en las siguientes 

situaciones clínicas: 

1. Pacientes con captación anómala fuera del lecho tiroideo en 

el RCT postratamiento. 

2. Pacientes con RCT postablación poco informativo debido a 

grandes restos tiroideos con mucha captación del I131 (>2%) 

de la dosis administrada en el momento del RCT, que 

pueden impedir la visualización de pequeña captación por 

los ganglios linfáticos del cuello. 

3. Pacientes con AcTg con riesgo de mediciones de Tg 

falsamente negativas, incluso cuando la ecografía de cuello 

no nos demuestra ningún hallazgo sospechoso. 

Es preferible utilizar I123 frente al I131 en estas raras indicaciones 

de RCT diagnóstico, porque produce menos radiación al cuerpo 

y proporciona imágenes de mejor calidad (153). 

El RCT después del tratamiento es más fiable cuando la 

captación es inferior al 2% de la actividad administrada en los 

restos tiroideos pequeños después de una TT (247). 
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Según recomendaciones de la ATA 2015 (153): 

a. El RCT diagnóstico, tras suspensión del tratamiento con 

hormonas tiroideas o tras rhTSH, realizado a los 6-12 meses 

tras el tratamiento adyuvante para la ablación de los restos 

con RAI, puede ser útil en el seguimiento de los pacientes 

con riesgo alto o intermedio (categorías de riesgo elevado) o 

enfermedad persistente (ver apartado 1.9.3) y, debería 

realizarse con I123 o con dosis bajas de I131 (153). 

 

1.9.2.3.2. RCT con SPECT-TC 

La disponibilidad de imágenes funcionales obtenidas mediante 

Tomografía Computarizada de Emisión Fotónica Única (SPECT) 

superpuestas a las imágenes anatómicas proporcionadas por la 

TC constituye una importante ventaja en el examen de los 

pacientes con CDT.  

La SPECT-TC es útil para identificar lesiones sin avidez por el 

yodo y para diferenciar la captación cervical en los restos 

tiroideos normales de la captación en metástasis ganglionares o 

la captación torácica en huesos (costillas, esternón o vértebras) 

de la captación en pulmones y pelvis y, la captación en el aparato 

urinario o digestivo de la captación en los huesos de la pelvis 

(247).  

Según recomendaciones de la ATA 2015, es preferible el estudio 

con SPECT-TC con RAI sobre las imágenes convencionales en 

un plano en pacientes con captación, para localizar mejor 

anatómicamente la captación del RAI y distinguir entre posibles 
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tumores y captación inespecífica (Recomendación débil, 

evidencia de calidad moderada) (153). 

 

1.9.2.3.3. Estudio con 18FDG-PET 

Durante muchos años, la aplicación clínica principal de la 

exploración con 18FDG-PET en el CT ha sido localizar la 

enfermedad en pacientes con Tg-positivos (> 10 ng/ml) y con 

estudios de imagen con RAI negativos (61). Actualmente, esta 

utilidad se considera principalmente en los pacientes de alto 

riesgo con esas mismas condiciones (Recomendación fuerte, 

evidencia de calidad moderada) (153).  

El impacto de las imágenes de PET con 18FDG sobre la curación 

bioquímica, la supervivencia o la supervivencia libre de 

progresión en este entorno no está bien definido.  

Los usos clínicos adicionales de la exploración con 18FDG-PET 

pueden incluir (153) (Recomendación débil, evidencia de baja 

calidad): 

1. La estadificación inicial y el seguimiento de los pacientes de 

alto riesgo con CT poco diferenciados es poco probable que 

concentren el RAI para identificar los sitios de la enfermedad 

que pueden pasarse por alto con la exploración con RAI y las 

imágenes convencionales. 

2. Estadificación inicial y seguimiento del CCH invasivo o 

metastásico. 
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3. Como un instrumento pronóstico para identificar qué 

pacientes con metástasis a distancia conocidas tienen mayor 

riesgo de mortalidad específica por enfermedad. 

4. Como evaluación de la respuesta al tratamiento tras una 

terapia local o sistémica de enfermedad invasiva localmente 

o metastásica. La 18FDG-PET es más sensible en pacientes 

con un subtipo histológico agresivo, incluyendo CTPD, de 

células altas y de CH. Los factores que influyen en la S de la 

18FDG-PET/TC incluyen la desdiferenciación del tumor, la 

gran carga tumoral y en menor grado, el estímulo de TSH 

(153). 

La 18FDG-PET puede resultar más sensible para detectar 

pequeños ganglios linfáticos metastásicos en algunas 

localizaciones como las regiones retrofaríngea y retroclavicular 

(153) (334). 

 

1.9.2.3.4. Estudio de TC y RMN 

Según recomendaciones de la ATA, en general se debe 

considerar realizar un estudio con TC del cuello y el tórax en 

pacientes con niveles de Tg altos o que se van elevando 

progresivamente o con AcTg y sin evidencia de enfermedad en 

la ecografía de cuello o en el estudio con RAI (si se ha realizado) 

(153). 

De manera específica debería considerarse la realización de 

estudios de imagen del cuello y la parte superior del tórax (TC, 

RMN) con contraste intravenoso (153) (Recomendación fuerte, 

evidencia de calidad moderada): 
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1. En situaciones de enfermedad ganglionar recurrente grande 

y ampliamente distribuida, ya que en estos casos la 

ecografía puede no identificar completamente la 

enfermedad. 

2. En la evaluación de posible enfermedad recurrente invasiva, 

en la que es necesaria una evaluación completa de la posible 

invasión del tracto aéreo-digestivo. 

3. Cuando se considera que la ecografía de cuello no ha 

visualizado adecuadamente la posible enfermedad en los 

ganglios del cuello (Tg elevada, ecografía de cuello 

negativa). 

Además, debería considerarse la realización de una TC de tórax 

sin contraste intravenoso (imágenes del parénquima pulmonar) 

o con contraste intravenoso (para incluir el mediastino) en 

pacientes con CDT de alto riesgo con niveles elevados de Tg 

sérica (generalmente > 10 ng/ml) o con AcTg que se van 

elevando progresivamente, con o sin estudio negativo con RAI  

(Recomendación fuerte, evidencia de calidad moderada) (153).  

Y por último, debería considerarse realizar estudios de imagen 

de otros órganos, incluyendo RMN cerebral, RMN ósea y/o TC o 

RMN del abdomen en pacientes con CDT de alto riesgo con Tg 

elevada (generalmente > 10ng/ml) y estudios de imagen de 

cuello y tórax negativos, que tienen síntomas relacionados con 

estos órganos o que se están preparando para tratamiento 

ablativo con RAI, tras estímulo de TSH (suspensión de 

hormonas tiroideas o rhTSH) y pueden tener un riesgo de 
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complicaciones por hinchazón del tumor (Recomendación 

fuerte, evidencia de baja calidad) (153).  

 

1.9.3. Estratificación dinámica del riesgo de recidiva 

Tal y como se ha expuesto en el apartado 1.8.2 de este capítulo, 

la estratificación inicial del riesgo de recidiva nos proporciona 

información pronóstica importante para establecer 

recomendaciones de manejo individualizadas. No obstante, los 

clínicos empezaron a plantearse la necesidad de ajustar las 

estimaciones de riesgo a lo largo del seguimiento en función de 

la respuesta inicial al tratamiento y el comportamiento biológico 

de la enfermedad (335). 

En 2010, Tuttle et al. (336) del Memorial Sloan Kettering Cancer 

Center y modificados por Vaisman et al (337), propusieron el 

concepto de EDR, con una nomenclatura y definiciones 

específicas, que sirvieran para modificar las estimaciones 

iniciales de riesgo en función de los datos clínicos obtenidos 

durante el seguimiento, siendo la estadificación durante los dos 

primeros años especialmente influyente sobre el pronóstico 

(335). Como se concibió originalmente, estos datos clínicos 

describían la mejor respuesta al tratamiento inicial durante los 

primeros 2 años de seguimiento, pero actualmente están siendo 

utilizados para describir la situación clínica en cualquier 

momento durante el seguimiento (153). 

Todos los hallazgos clínicos, bioquímicos, de imagen 

(estructurales y funcionales) y los hallazgos citopatológicos 

obtenidos durante el seguimiento deberían utilizarse para 
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redefinir la situación clínica del paciente y reevaluar su respuesta 

individual al tratamiento (153).  

La aplicación clínica adecuada de este tipo de sistemas es muy 

dependiente de la alta calidad de las determinaciones 

bioquímicas y de buenas técnicas de imagen funcionales y 

estructurales con interpretación adecuada. Por consiguiente, su 

aplicabilidad puede estar limitada en situaciones en las que 

estas técnicas no están disponibles o no son posibles (153). 

Las cuatro categorías de respuesta al tratamiento definidas y 

validadas inicialmente por Tuttle et al. (335,336) son: 

 Respuesta Excelente: ausencia de evidencias clínicas, 

bioquímicas o estructurales de enfermedad. Una respuesta 

excelente al tratamiento debería conducir a una disminución 

en la intensidad y frecuencia de seguimiento y en el grado de 

supresión de la TSH  (153). 

Sin embargo, debemos ser más prudentes con los pacientes 

de alto riesgo que alcanzan una respuesta excelente al 

tratamiento, dado que el riesgo de recurrencia en estos 

pacientes es mayor (5%-15%). La supresión recomendada 

de la TSH es de 0,1-0,5 mUI/L y deben continuar 

realizándose de forma apropiada técnicas de imagen (TC o 

RMN) durante al menos 3-5 años después de haber logrado 

una respuesta excelente. Es importante tener en cuenta que 

algunos de estos pacientes de alto riesgo pueden ser 

clasificados de forma inadecuada como respuesta excelente 

al tratamiento, porque son productores pobres de Tg (CTPD) 
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o tienen metástasis que no son evidentes en la imagen 

inicial. Por todo ello, las categorías de respuesta al 

tratamiento deben interpretarse teniendo siempre en cuenta 

la estimación inicial de riesgo (241). 

 Respuesta Bioquímica Incompleta: niveles anómalos de 

Tg o niveles de AcTg que se van elevando, en ausencia de 

enfermedad localizable. Si se asocia a valores estables de la 

Tg sérica o que van en disminución, una respuesta 

bioquímica incompleta debería derivar en una observación 

continuada, con supresión de la TSH en la mayoría de los 

pacientes. Los valores de Tg o de AcTg que se van elevando 

deberían indicar la realización de pruebas de imagen 

adicionales y de posibles terapias adicionales (153).  

 Respuesta Estructural Incompleta: metástasis 

persistentes o nuevamente identificadas, locorregionales o a 

distancia. Una respuesta estructural incompleta debe llevar 

a realizar tratamientos adicionales o continuar con una 

observación estrecha, dependiendo de múltiples factores 

clínico-patológicos, incluyendo el tamaño, la localización, la 

tasa de crecimiento, la avidez por el RAI, la avidez por la 

18FDG y la patología específica de las lesiones estructurales 

(153). 

 Respuesta Indeterminada: cambios estructurales o 

bioquímicos no específicos. Que no pueden clasificarse con 

certeza de benignos o malignos. Aquí se incluyen pacientes 

con niveles de AcTg estables o que van disminuyendo, sin 

evidencia definitiva de enfermedad estructural (153). 
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Una respuesta indeterminada debería conducir a continuar 

con la observación, con adecuadas pruebas de imagen 

seriadas de las lesiones no específicas y monitorización de 

la Tg sérica. Los hallazgos no específicos que se convierten 

en sospechosos a lo largo del tiempo o los niveles de Tg o 

de AcTg que se van elevando, pueden evaluarse con 

pruebas de imagen adicionales o biopsia (153). 

En este caso, si los hallazgos inespecíficos no representan 

una enfermedad persistente, se puede reclasificar al 

paciente como respuesta excelente. Por el contrario, si los 

hallazgos representan enfermedad persistente se 

reclasificarán como respuesta incompleta, ya sea bioquímica 

o estructural (241).  

Durante el seguimiento, se debe valorar repetir la Tg estimulada 

en pacientes con respuesta bioquímica incompleta, estructural 

incompleta o indeterminada tras haber recibido tratamiento 

adicional o en sujetos con disminución espontánea de la Tg bajo 

supresión, con el objetivo de reevaluar el grado de respuesta. 

No se recomienda repetir Tg estimulada en pacientes de bajo 

riesgo e intermedio con respuesta excelente al tratamiento. 

En los pacientes de bajo riesgo a los que únicamente se les ha 

realizado lobectomía sin ablación con RAI, el seguimiento se 

realizará con la medición de hormonas tiroideas, Tg y ecografía 

de cuello de manera periódica (valorando la tendencia de la Tg 

en el tiempo) (241).  
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Tabla 23.Seguimiento a largo plazo (>2 años), según la respuesta a la terapia (EDR) 

Pacientes con Respuesta Excelente 
 
 Revisión cada 12 meses. 

 Ecografía de cuello rutinaria no recomendada (valorar realizar cada 3 a 5 años o 

menos). 

 Objetivo de TSH: 0,5-2 mU/L 

Pacientes con Respuesta Bioquímica Incompleta 
 
Tg estable o en descenso: 
 
 Revisión cada 6-12 meses 

 Ecografía de cuello anual durante varios años. 

 Objetivo de TSH: 0,1-0,5 mU/L (teniendo en cuenta la clasificación de riesgo inicial 

de la ATA, el nivel de Tg, la tendencia de la Tg en el tiempo y riesgo de supresión 

de la TSH). 

Tg en aumento: 
 
 Individualizar visitas y técnicas de imagen. 

 Realizar estudios diagnósticos adicionales o tratamiento adicional en función de 
sus niveles y tiempo de duplicación. 

Pacientes con Respuesta Estructural Incompleta 
 Las opciones pueden variar desde observación cercana hasta intervención 

quirúrgica, RT o terapia sistémica, dependiendo de la progresión de la 
enfermedad, su ubicación, la avidez por el RAI y la respuesta a terapias 
anteriores. 

 Supresión de TSH recomendada < 0,1 mU/L 

Pacientes con Respuesta Indeterminada 
 Vigilancia cada 6-12 meses con Tg y AcTg. 

 Supresión de TSH 0,5-2 mU/L (especialmente aquellos con bajo riesgo de 
recurrencia). 

 La prueba de imagen se realizará a intervalos de 1-2 años, dependiendo de los 
hallazgos y probabilidad de que estas áreas representen enfermedad persistente. 

Fuente: Tabla adaptada de referencia (241). 
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Tabla 24.  Estratificación Dinámica de Riesgo según la respuesta al tratamiento en pacientes con CDT 
tratados con tiroidectomía y ablación con RAI.  

 

Fuente: Tabla extraída de referencia (242) y adaptada de referencia (153), página. 65. 

 

 

Tg con 
L-T4 

(ng/ml) 

Tg 
estimulada 

(ng/ml) 
AcTg Ecografía 

Cuello Funcionalc  Riesgo (5-10 años) 

Respuesta 
Excelente < 0,2a < 1a Negativos Negativa Negativa 

Recidiva < 5% 
Mortalidad < 1% 

Respuesta 
Bioquímica 
Incompleta 

≥ 1a ≥ 10a En 
aumento 

Negativa Negativa 

Enf. estructural 20% 
Curación espontánea 
30% 
Precisan otros ttos 
para curación 20% 
Mortalidad < 1% 

Respuesta 
Estructural 
Incompletab 

- - - Positiva Positiva 

Recidiva/Persistencia: 
50%-85% 
Mortalidad < 1% 

Respuesta 
Indeterminada < 1 1-10 

Estables 
o en 

descenso 
Inespecífico Inespecífico 

Enf. estructural 15%-
20% 
Resto: estable o 
curación 
Mortalidad < 1% 

a En ausencia de AcTg 
b Con cualquier nivel de Tg y con o sin AcTg. 
c Se refiere a nivel de captación en el lecho tiroideo en el rastreo con RAI. 
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2.1.- Propuesta de investigación 

A lo largo de las últimas décadas han sido numerosos los 

artículos científicos sobre CT y en particular, sobre el 

denominado CDT. Cada uno de ellos ha contribuido 

ampliamente al conocimiento de esta enfermedad, que lejos de 

ser definitivo, continúa siendo objeto de estudio. 

El CT es la neoplasia maligna más frecuente del sistema 

endocrino. Los tumores diferenciados, como el CP o el CF, a 

menudo son curables y el pronóstico es bueno cuando el 

proceso se identifica en las primeras fases de la enfermedad. 

En los últimos años ha cambiado significativamente la estrategia 

terapéutica y de seguimiento de los pacientes con diagnóstico 

de CDT. Se han producido cambios importantes, incluso durante 

los años que ha abarcado el trabajo de investigación y el 

desarrollo de la presente tesis doctoral, tanto en la clasificación 

histológica de los tumores y su estadificación según el sistema 

TNM, como en los criterios de estratificación del riesgo de 

recidiva; así como en la planificación e intensidad del tratamiento 

quirúrgico y en los criterios de seguimiento postoperatorio. 

La Tg sérica es el marcador bioquímico utilizado para identificar 

a los pacientes con CDT con enfermedad persistente o 

recurrente. La medición de los niveles de Tg en suero resulta de 

utilidad sobre todo para el seguimiento de CDT. Constituye una 

herramienta esencial, complementaria a la clínica, en el 

seguimiento de los pacientes diagnosticados de CDT y que han 

sido tratados mediante TT seguida de ablación con RAI. 
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La introducción de la Tg circulante como marcador tumoral, 

especialmente sensible en el seguimiento de estos tumores, ha 

condicionado cambios en los criterios de remisión de éstos y en 

la utilidad del rastreo diagnóstico en su control evolutivo. Sin 

embargo, aún en la actualidad, existen problemas 

metodológicos que hacen de la medida de esta magnitud uno de 

los mayores desafíos para el laboratorio clínico a la hora de 

usarla para la detección de pacientes con residuo o recidiva 

tumoral de CDT. 

Un factor limitante del uso de las medidas de Tg sérica es la 

presencia de AcTg encontrados en algunos pacientes. 

Aproximadamente, entre un 25% a un 30% de casos con CDT, 

presentan AcTg séricos. La presencia en suero de estos AcTg, 

puede interferir la medición de los niveles de Tg, subestimando 

(falsos negativos) su valor real, independientemente de la 

técnica empleada para su determinación. 

Las concentraciones de AcTg que puedan encontrarse en un 

paciente con CDT antes de someterse a la ablación tiroidea no 

tienen ningún significado diagnóstico o pronóstico, pues no se 

relacionan con el estadio tumoral ni con la evolución clínica. Sin 

embargo, el hallazgo de AcTg en el suero de pacientes 

tiroidectomizados e irradiados indicaría la presencia de tejido 

tiroideo, por lo que su determinación seriada podría usarse, por 

si misma, como indicador pronóstico de la respuesta al 

tratamiento. 

El progresivo descenso de los niveles de AcTg hasta alcanzar 

su negativización podría ser indicativo de ausencia de 
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enfermedad, mientras que los niveles detectables de AcTg 

durante un período prolongado de tiempo (superior a 3 o 4 años), 

podría indicar persistencia o recurrencia de la enfermedad. 

Así, el objeto de esta tesis doctoral se centra en evaluar la 

evolución clínico-bioquímica de una serie de pacientes 

diagnosticados de CDT; de manera que nos cuestionamos cuál 

es la utilidad clínico-diagnóstica de los AcTg en el seguimiento 

de estos casos, analizando los patrones de comportamiento de 

los AcTg que se presentan y qué implicaciones pronósticas 

conlleva su positividad en dichos pacientes. 

 

2.2.- Hipótesis 

La confiabilidad de la determinación de los niveles de Tg sérica 

en pacientes con diagnóstico de CDT que han sido sometidos a 

TT es nula cuando coexisten AcTg detectables. 

Así pues, en el presente proyecto de investigación se cuestiona 

si los casos que presentan AcTg positivos con Tg negativa tienen 

una peor evolución (respuesta bioquímica y/o estructural 

incompleta). 

 

Hipótesis Nula (H0) 

Los pacientes con diagnóstico de CDT que presentan niveles 

séricos de AcTg positivos con niveles de Tg negativa tras TT, no 

presentan peor curso evolutivo (respuesta bioquímica y/o 

estructural incompleta) según la estratificación del riesgo de 

recurrencia (bajo, medio o alto).  
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Hipótesis Alternativa (H1) 

Los pacientes con diagnóstico de CDT que presentan niveles 

séricos de AcTg positivos con niveles de Tg negativa tras TT, 

presentan peor curso evolutivo (respuesta bioquímica y/o 

estructural incompleta) según la estratificación del riesgo de 

recurrencia (bajo, medio o alto).  



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN 
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3.1.- Objetivo principal 

Analizar la utilidad clínico-diagnóstica de los AcTg en el 

seguimiento de nuestra serie de pacientes diagnosticados de 

CDT y su utilidad como marcador subrogado de persistencia o 

recidiva tumoral. 

 

3.2.- Objetivos específicos 

1. Especificar las características sociodemográficas y clínicas 

de nuestra serie poblacional de pacientes con diagnóstico de 

CDT. 

2. Determinar la prevalencia de AcTg positivos en nuestra serie 

poblacional de pacientes con diagnóstico de CDT. 

3. Definir el significado pronóstico de la detección de AcTg y Tg 

en el momento del diagnóstico tras la intervención quirúrgica 

y evolutivamente. 

4. Identificar la utilidad clínica de la medición de los niveles de 

AcTg como marcador bioquímico subrogado de recidiva en 

el seguimiento de nuestra serie poblacional de pacientes con 

diagnóstico de CDT. 



 

 

 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

MATERIAL Y MÉTODOS 
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En el presente capítulo de la tesis abordaremos los principales 

aspectos en relación a la metodología de nuestro proyecto de 

investigación. 

El desarrollo del proceso de investigación del estudio se 

desarrolló mediante el siguiente plan de trabajo: 

1. Búsqueda y revisión de la bibliografía existente sobre el tema 

de investigación. 

2. Revisión de las historias clínicas de los pacientes incluidos 

en nuestra serie poblacional a estudio. 

3. Registro de variables de interés en nuestra base de datos. 

4. Análisis de los resultados derivados del estudio. 

5. Estudio estadístico descriptivo e inferencial de los resultados 

obtenidos. 

 

4.1.- Diseño del estudio 

Se ha llevado a cabo un estudio transversal retrospectivo no 

aleatorizado de 225 pacientes, diagnosticados de CDT y en 

seguimiento evolutivo tras 1ª cirugía por parte del Servicio de 

Endocrinología y Nutrición del Consorcio Hospital General 

Universitario de Valencia (CHGUV), entre el 22 de octubre de 

1990 al 12 de septiembre de 2019.  

Los pacientes incluidos en el estudio fueron seleccionados de 

entre la población adscrita al CHGUV, pertenecientes al 

Departamento de Salud número 9 de la Comunidad Valenciana. 
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El estudio se llevó a cabo en el Servicio de Endocrinología y 

Nutrición (SEyN) del CHGUV. 

 

4.2.- Material 

4.2.1.- Población a estudio  

La serie de casos, objeto del estudio, son hombres y mujeres 

diagnosticados de CDT por el Servicio de Anatomía Patológica 

y en seguimiento evolutivo por el SEyN del CHGUV, tras haber 

sido sometidos a tiroidectomía. 

 

4.2.2.- Criterios de Inclusión 

A. Diagnóstico de CDT en alguna de sus variantes histológicas. 

 Carcinoma Papilar de Tiroides 

 Carcinoma Folicular de Tiroides 

 Carcinoma de Células de Hürthle (Oncocíticas) 

B. Tratamiento quirúrgico con tiroidectomía total. 

C. Derivados tras cirugía al SEyN del CHGUV para su 

seguimiento evolutivo, tanto clínico como analítico. 

 

4.2.3.- Criterios de Exclusión 

A. Pacientes con diagnóstico anatomopatológico tras 

tiroidectomía de CMT y CAT, en seguimiento por el SEyN del 

CHGUV. 
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B. Pacientes con diagnóstico de CDT en seguimiento evolutivo 

en hospitales comarcales, que tienen el CHGUV como 

hospital de referencia para la remisión de muestras de suero 

al Servicio de Análisis Clínicos y que solicitaron la 

determinación de Tg, AcTg y/o Tg en ganglio, aunque 

hubieran sido sometidos a tiroidectomía en el Servicio de 

Cirugía General del CHGUV. 

 

4.2.4.- Búsqueda Bibliográfica 

Con el objetivo de progresar en el aprendizaje y reciclar nuestros 

conocimientos sobre el CDT, este proyecto ha sido 

documentado mediante un proceso exhaustivo de revisión de la 

bibliografía especializada existente, tanto para introducir los 

antecedentes ya descritos sobre el tema a tratar, como para 

justificar el presente estudio sobre fundamentos científicos.  

 DISEÑO DE BÚSQUEDA:  

Se ha llevado a cabo una revisión bibliográfica enfocada al CDT, 

partiendo de los cuatro tipos de fuentes potenciales de 

información bibliográfica técnica existentes (libros, revistas 

científicas, bibliografía gris y páginas de internet). 

 ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA: 

Las palabras clave seleccionadas para la búsqueda fueron 

principalmente: thyroid cancer, differentiated thyroid cancer, 

thyroglobulin y thyroglobulin antibody. 

La búsqueda se llevó a cabo tanto en castellano como en inglés. 
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Mediante MeSH DATABASE se seleccionaron los siguientes 

criterios de búsqueda con sus operadores boleanos 

correspondientes: 

All MeSH Categories 

→Diseases Category 

→Endocrine System Diseases 

→Thyroid Diseases 

→Thyroid Neoplasms 

→Thyroid Cancer, Papillary 

→Thyroid Nodule 

 

MeSH: ("Thyroid Neoplasms"[Mesh]) AND ("Thyroid 

Neoplasms/analysis"[Mesh] OR "Thyroid Neoplasms/anatomy 

and histology"[Mesh] OR "Thyroid Neoplasms/chemistry"[Mesh] 

OR "Thyroid Neoplasms/cytology"[Mesh] OR "Thyroid 

Neoplasms/immunology"[Mesh] OR "Thyroid 

Neoplasms/pathology"[Mesh] OR "Thyroid 

Neoplasms/surgery"[Mesh]), obteniendo 29.475 resultados.  

Por consiguiente, se procedió limitar la búsqueda acotando 

mejor las palabras clave y la ecuación de búsqueda a través de 

PubMed: 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/1000067
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68004700
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68013959
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/2027965
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68016606
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Tabla 25. Ecuaciones de búsqueda utilizadas para la investigación 

Ecuación de búsqueda Resultados 

Differentiated AND thyroid AND cancer 

 

11.205 

Differentiated AND thyroid AND cancer NOT medullary 
NOT anaplastic 

 

9.128 

Differentiated thyroid cancerAND thyroglobulin 

 

2.218 

Differentiated thyroid cancerAND thyroglobulin antibody 

 

491 

Fuente: Tabla de elaboración propia. 

Se limitó por año de publicación. En cada curso académico 

fuimos actualizando la búsqueda bibliográfica, de modo que 

abarcamos desde el 2010 al 2017 rescatando algún artículo 

puntual de los años: 1998, 2002, 2004, 2005, 2006 y 2008, por 

considerarlos interesantes para conocer los antecedentes 

respecto a nuestro tema de investigación. 

Al prorrogarse el desarrollo de nuestro estudio en el tiempo, 

también se procedió a actualizar la búsqueda bibliográfica hasta 

el año 2020, incluyendo artículos de interés para nuestra área 

de investigación por sus aportaciones novedosas, difundidos en 

congresos y jornadas científicas. 

Se analizaron las referencias bibliográficas de los artículos que 

fueron seleccionados con la finalidad de recuperar otros estudios 

potencialmente incluibles en nuestra revisión. Dichos artículos 

fueron localizados a través de PubMed y Google Scholar. 

También se utilizó como recurso de búsqueda la solicitud 

mediante correo electrónico a la hemeroteca del CHGUV 

(biblioteca_hgv@gva.es) de artículos concretos a los cuales no 

se podía acceder libremente a través de PubMed 
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Además, se introdujo como límite que el idioma de los estudios 

fuera inglés o castellano. 

 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

En la búsqueda de bibliografía gris se incluyeron principalmente 

tesis doctorales y trabajos de fin de grado de medicina incluidos 

en el directorio de búsqueda de la biblioteca virtual de la 

Universitat de València (UV), que hacían referencia al CDT. 

En relación a revisiones sistemáticas y otros estudios científicos 

se tuvo en cuenta como criterio de inclusión, que en el abstract 

hicieran referencia al CDT y criterios clínico-diagnósticos de 

seguimiento como la Tg como marcador bioquímico y los AcTg 

como marcador tumoral subrogado. 

 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Se excluyeron aquellos artículos que hacían referencia a CMT o 

CAT y, aquéllos que se centraban exclusivamente en el 

tratamiento del CT sin hacer referencia al seguimiento. 

 EXTRACCIÓN DE DATOS 

Tras la búsqueda inicial se localizaron 300 estudios, de los 

cuales se excluyeron 210 estudios, que resultaron no ser 

relevantes para nuestra investigación. 

Finalmente, se seleccionaron 30 artículos de revisión, 40 

estudios originales, 15 artículos de investigación y 5 artículos, en 

los que aparecían recomendaciones de diversas sociedades 

científicas. 
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A partir de los resultados de búsqueda obtenidos, se 

seleccionaron los artículos en función de título y contenido del 

abstract. En caso necesario, se revisaba el artículo completo 

para decidir si la información que contenían se relacionaba con 

el tema de investigación. 

 ANÁLISIS DE LOS DATOS 

El inicio de la investigación se enfocó en el planteamiento del 

preproyecto, para lo cual se consultó principalmente bibliografía 

gris y libros relacionados con patología tiroidea. Se alcanzó así, 

una visión general sobre el manejo del NT y el CT, para 

posteriormente focalizar la búsqueda en el CDT, empleando los 

recursos de búsqueda anteriormente descritos. 

Así pues, progresivamente se fue documentando el trabajo de 

investigación abarcando desde la información más general hasta 

la más específica, tanto a partir de las revisiones sistemáticas 

como de los artículos originales consultados; de modo que la 

información analizada a partir de dichos artículos se clasificó 

finalmente en 7 secciones: 

 GENERALIDADES SOBRE CÁNCER DE TIROIDES, de 

donde pudimos extraer información respecto a la 

epidemiología, oncogénesis, métodos diagnósticos, 

estadísticas generales, supervivencia...etc. 

 ANATOMÍA PATOLÓGICA: Citología, clasificación de los 

tumores de tiroides, etc. 

 PARÁMETROS DE SEGUIMIENTO ANALÍTICO:  
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o Tg 

o Tg en ganglio 

o AcTg 

De este apartado pudimos extraer datos relacionados con las 

técnicas de análisis, interpretación de resultados, utilidad en 

el seguimiento evolutivo de los pacientes, significación 

clínica, etc. 

 TÉCNICAS DIAGNÓSTICAS DE ANÁLISIS CLÍNICOS: 

Analizadores e inserts11. 

 ABORDAJE TERAPÉUTICO. 

 ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR y PERSPECTIVAS 

FUTURAS. 

 TIROIDITIS DE HASHIMOTO en relación con el CDT. 

Además, pudimos obtener datos de autoría, año de publicación, 

objetivos, fuentes de información y conclusiones de los artículos 

consultados. 

 

4.2.5.- Recogida de Datos 

En el año 2012 se comenzó una exhaustiva revisión de una serie 

de pacientes diagnosticados de CDT, que inicialmente constaba 

                                                      
 
 
11 Término utilizado para hacer referencia a los documentos técnicos que recogen las 
recomendaciones de los fabricantes de reactivos de los parámetros biológicos a analizar en 
nuestra serie de casos. 
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de 129 casos y, de este modo se reflejó en el preproyecto de 

tesis. Sin embargo, con el paso de los años ha ido aumentando 

el número de casos de nuevo diagnóstico hasta los 225 casos, 

que integran nuestra muestra en seguimiento hasta septiembre 

de 2019. 

 

4.2.5.1.- Instrumentos y Recolección de Datos 

La recopilación de datos se llevó a cabo a partir de las historias 

clínicas de los pacientes incluidos en nuestra serie a estudio 

tanto en formato papel, que se solicitaban al archivo central 

como en formato electrónico, pudiendo visualizarse la historia 

clínica a través de "PANGEA"; un sistema integrado de la 

información clínica mediante el cual podemos acceder a una 

vista unificada de la Historia Clínica Electrónica (HCE). 

Para la recogida de datos hemos accedido a través de dicho 

visor a los siguientes apartados: 

□ Edad (en años) 

□ Sexo (hombre / mujer) 

□ EPISODIOS ASISTENCIALES 

 Dentro de este apartado se consultaban los informes 

quirúrgicos englobados dentro del subapartado 

"Intervenciones Quirúrgicas”, para recabar la 

información descrita en la hoja operatoria 

correspondiente a la tiroidectomía. 



Material y Métodos 

224 

 "Consultas Pendientes". Al finalizar la recogida de 

datos, se consultaba en este subapartado la próxima 

fecha de citación del paciente en consultas externas de 

endocrinología, para actualizar los datos analíticos y 

clínicos de seguimiento. 

 EXPLORACIONES 

 Los datos evolutivos analíticos se recogían del 

subapartado "Centro Diagnóstico Biomédico", donde 

se encuentra el histórico de analíticas solicitadas a cada 

paciente en concreto, tanto en forma de "Evolutivo de 

Resultados" como cada uno de los informes analíticos 

solicitados por fechas de seguimiento (subapartado 

"laboratorio"). 

 Histórico de informes de "Anatomía Patológica", tanto 

citologías de muestras extraídas mediante PAAF como 

de biopsias de la pieza anatómica extirpada mediante 

cirugía. 

 En el subapartado "Imagen Diagnostica" se pudo 

acceder al histórico de informes de diagnóstico por 

imagen, tanto ecográficas como TAC u otras técnicas 

radiodiagnósticas. 

 CURSO CLÍNICO 

 Dentro de este apartado se consultaba el subapartado: 

"Consultas Externas" → "Por Servicio" → 

"ENDOCRINOLOGIA", para acceder a los informes 
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clínicos de seguimiento tras la intervención quirúrgica, 

indexados por fecha de citación en consulta. 

 HISTORIA CLÍNICA DIGITAL DEL SISTEMA NACIONAL DE 

SALUD (HCDSNS) 

 A través de este apartado se accedía principalmente a 

los informes del Servicio de Medicina Nuclear del 

Hospital Dr. Peset, en caso de haberse indicado 

tratamiento con RAI. 

 

4.2.5.2.- Registro de datos 

El registro de los datos recogidos a partir de los apartados 

anteriormente descritos de PANGEA y de las historias clínicas 

en formato papel, se llevaba a cabo en una Base de Datos 

formato Microsoft Office Acces 2010, que fue diseñada en el 

año 2012 con la finalidad de tener un registro de la actividad 

relacionada con esta patología. Y a su vez, se corresponde con 

el protocolo de recogida de datos, recopilando información 

referente a: 

 Filiación del paciente: Se procedió a anonimizar los datos de 

identificación del paciente, asignando a cada uno un número 

de identificación de caso (Id_Caso), independiente y distinto 

del número de historia y SIP. Mediante el mismo, se podían 

recuperar los datos de cada caso en nuestra base de 

registro. 

 Factores de Riesgo. 

 Forma de Presentación. 
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 Técnicas Diagnósticas. 

 Anatomía Patológica. 

 Tratamiento y Comentarios. 

 Seguimiento. 

Los 6 últimos puntos se describirán en la sección 4.3.2. del 

presente capítulo, correspondiente a la definición de las 

variables a estudio. 

 

4.2.6.- Consideraciones Éticas 

Los procedimientos seguidos se conformaron a las normas 

éticas establecidas por el Comité de Ética de Investigación en 

Humanos de la UV para un proyecto de investigación en un 

hospital público, siendo valorados y aprobados tanto por la 

Comisión de Investigación como por el Comité de Ética e 

Investigación Clínica (CEIC) del CHGUV. 

Así, la Comisión de Investigación tras evaluar la propuesta de 

investigación en su reunión del 14 de enero de 2014, acordó que 

"cumple con los requisitos exigidos por esta Comisión para 

su realización", decidiendo su aprobación (véase Anexo I). 

Asimismo, los miembros integrantes del CEIC tras evaluar la 

propuesta de investigación en su reunión del 30 de enero de 

2014 acordaron, que "el Proyecto de Investigación 

presentado no requiere consentimiento informado y por 

tanto no es necesaria la evaluación por parte del CEIC para 

su aprobación"(véase Anexo II). 
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Se tuvo en cuenta el principio de confidencialidad, respetando el 

anonimato de los pacientes incluidos en el estudio, según lo 

dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos 

de Carácter Personal, de 13 de diciembre (LOPD).  

A cada caso clínico se le asignó un número de identificación 

independiente de su número de historia clínica y SIP para su 

registro en nuestra base de datos y posterior análisis estadístico, 

para de este modo garantizar la confidencialidad de los datos.  

 

4.3.- Método 
 

4.3.1. – Cálculo del tamaño muestral 

El muestreo realizado fue no aleatorio con el fin de abarcar la 

mayor serie posible de sujetos. Para un nivel de confianza del 

95%, una precisión del 1% y una proporción esperada del 1% en 

base a que el CT constituye menos del 1% de las neoplasias 

malignas, la muestra necesaria sería de 314 pacientes, siendo 

la muestra del estudio final de 225 pacientes. 

Variando el nivel de precisión a un 1,3% se obtiene el tamaño 

muestral estudiado (N = 225 pacientes); representando la misma 

una diferencia de precisión mínima y la muestra sigue siendo 

representativa de la población a estudio. 

Cabe resaltar que en el planteamiento del preproyecto del 

trabajo de investigación, se contó con una serie inicial de 129 

pacientes, que se ha ido incrementando a lo largo de los años 

que ha abarcado la recogida de datos, resultando finalmente en 

un tamaño muestral de 225 pacientes.  
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4.3.2.- Definición de las Variables 

4.3.2.1.- Variables Individuales 

Se corresponden con las características sociodemográficas de 

la muestra, que se especifican a continuación: 

 Edad (en años) 

 Sexo (hombre / mujer) 

 

4.3.2.2.- Variables Clínicas 

Se registraron las siguientes variables respecto al estado del 

paciente en el momento del diagnóstico: 

A. Factores potenciales del riesgo de desarrollo de CT: 

recogemos la presencia (SI) o la ausencia (NO) de los 

siguientes FR, en caso de haber sido reflejados en la 

anamnesis del paciente. En caso de ser dato desconocido 

no se cumplimentaba el ítem. 

 Historia familiar de CDT. 

 Historia familiar de bocio. 

 Irradiación cervical. 

 Enfermedad tiroidea autoinmune. 

 Antecedentes de otras neoplasias. 

 

B. Forma de presentación 

 Tumoración cervical al diagnóstico  
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 Clínica compresiva cervical (disfonía, disfagia, dificultad 

para la deglución, tos persistente o dolor). 

 Hipertiroidismo al diagnóstico 

 Adenopatías al diagnóstico 

 Detección del NT de forma incidental (incidentaloma) 

o Mediante pruebas de imagen como: TC, RMN, PET 

y/o ecografía cervical. 

o Incidentaloma en cirugía 

 Detección de metástasis a distancia al diagnóstico 

 Gestante 

C. Técnicas diagnósticas por imagen 

Como opciones de gammagrafía tiroidea al diagnóstico se 

incluyeron las siguientes: 

 No realizada 

 Captación difusa 

 Capta multinodular 

 Capta Uninodular 

 No capta 

Los resultados obtenidos en la ET al diagnóstico, se concretaron 

a tres opciones: 

 No realizada 
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 Nódulo único 

 Multinodular 

Aquellos ítems a los que no se hacía referencia como presentes, 

fueron registrados como ausentes (no realizada). En los casos 

en que fueron omitidos en el informe radiológico, fueron 

registrados como sin datos en historia clínica. 

Además, en el caso de presentar un nódulo único o un BMN en 

la ET, se registraron los datos referentes a las características 

ecográficas del nódulo principal, que se detallan a continuación: 

 Tamaño del nódulo por eco medido en milímetros (mm.). 

 Hipoecogenicidad. (SI/NO) 

 Patrón vascular central. (SI/NO) 

 Márgenes irregulares. (SI/NO) 

 Si el diámetro anteroposterior es o no, mayor al 

transverso. (SI/NO) 

 Microcalcificaciones. (SI/NO) 

Del mismo modo, también se recogieron los datos relativos a 

otras técnicas de imagen realizadas al diagnóstico:  

□ TC al diagnóstico y RMN al diagnóstico, con las 

siguientes alternativas: 

o No realizado 

o Nódulo único 
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o Multinodular 

□ PET al diagnóstico:  

o Ausencia de captación 

o Captación nodular 

o Captación difusa 

o Captación nodular y también difusa 

o Captación extratiroidea. 

(Este ítem se dejó en blanco en caso de "no realizada", dado que 

no existía dicha opción configurada en el registro Access para 

ser marcada en este apartado). 

De cada historia clínica, se revisó si estaban registrados los 

datos analíticos en el momento del diagnóstico: 

□ TSH al diagnóstico (µIU/ml) 

□ T4 Libre (T4L) al diagnóstico (ng/ml) 

□ Tg al diagnóstico (ng/ml) 

□ AcTg al diagnóstico (UI/ml) 

Sin embargo, dada la antigüedad de las historias clínicas 

correspondientes a la serie inicial del estudio y a que toda la 

información referida a este apartado se encontraba en formato 

papel, no digitalizado; fue complicado y en la mayoría de casos 

imposible encontrar estos datos. Por consiguiente, de forma 

consensuada se ha obviado este apartado del estudio. 
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4.3.2.3.- Variables Quirúrgicas 

Las variables quirúrgicas se encuentran englobadas dentro del 

apartado de la base de datos denominado: "Tratamiento y 

Comentarios". 

Dichas variables se corresponden con los siguientes ítems: 

 Tiroidectomía 

□ Total, sin vaciamiento 

□ Total, con vaciamiento (nivel IV) 

□ Total, con vaciamiento radical unilateral 

□ Total, con vaciamiento radical bilateral 

 Lobectomía 

□ Subtotal 

□ Hemitiroidectomía con istmectomía 

 Localización de la neoplasia 

□ Derecha 

□ Izquierda 

□ Istmo 

□ Bilateral 

□ Desconocida 

 Complicaciones post-quirúrgicas 

□ Hipoparatiroidismo transitorio 

□ Paresia de cuerdas vocales transitoria 

□ Hipoparatiroidismo definitivo 
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□ Parálisis de cuerdas vocales definitiva 

□ Traqueostomía 

□ Otras complicaciones 

En este ítem sólo se admite marcar una opción, tal y como está 

diseñada la base. Puede ser, que algún caso haya manifestado 

más de una de las complicaciones aquí enumeradas. Esto fue 

registrado en el apartado destinado para comentarios. 

 Segunda cirugía  

□ Vaciamiento ganglionar unilateral 

□ Vaciamiento ganglionar bilateral. 

□ Extirpación de resto tiroideo 

□ Extirpación de metástasis única en otro órgano. 

□ Fecha de segunda cirugía. 

 Tercera cirugía 

□ Vaciamiento ganglionar unilateral 

□ Vaciamiento ganglionar bilateral. 

□ Extirpación de resto tiroideo 

□ Extirpación de metástasis única en otro órgano. 

□ Fecha de tercera cirugía. 

La fecha de la primera cirugía también fue registrada en el 

apartado de comentarios, dado que no tiene casilla propia de 

registro en la base, tal y como fue diseñada. 
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4.3.2.4.- Variables de Tratamiento 

Además, se registraron las siguientes variables relacionadas con 

el tratamiento del CDT tras la intervención quirúrgica y durante 

el seguimiento clínico y evolutivo posterior del paciente: 

 Tratamiento supresor con TSH (SI/NO). 

 Tratamiento con RAI (SI/NO). 

 RCT con RAI (I131) (SI/NO). En caso de respuesta afirmativa, 

se recogían los siguientes datos: 

□ Fecha. 

□ Dosis de I131 en milicurios (mCi). 

□ Estímulo con TSH: Si se realizaba mediante la 

administración con TSH recombinante (TSHrh) o 

mediante la retirada del tratamiento con hormona tiroidea 

(TSH endógeno). 

□ RCT con tratamiento I131, con las siguientes 

posibilidades: 

o Sin captación patológica 

o Captación sobre lecho tiroideo 

o Captación laterocervical unilateral 

o Captación laterocervical bilateral 

o Captación extratiroidea pulmonar 

o Captación extratiroidea óseas 
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o Captación extratiroidea abdomen_pelvis 

o Captación extratiroidea SNC 

o Captación extratiroidea otra 

o Captación varios órganos 

Además, si constaban en la historia clínica del paciente, se 

registraban los siguientes datos analíticos relacionados con el 

RCT con I131: 

o TSH Basal (µIU/ml) 

o T4L (ng/dl) 

o Tg basal (ng/ml) 

o AcTg Basal (UI/ml) 

o TSH 2 días post-tratamiento con I131 (µIU/ml) 

o T4L 2 días post-tratamiento con I131 (ng/dl) 

o Tg 2 días post-tratamiento con I131 (ng/ml) 

o Ac anti-Tg 2 días post-tratamiento con I131 (UI/ml). En 

algún caso, los AcTg venían descritos en la historia 

clínica del paciente en su cita de seguimiento 

correspondiente como: NEGATIVO o POSITIVO, sin 

hacer referencia a los niveles cuantitativos. En estos 

casos se registraba el resultado cualitiativo en el 

apartado "comentarios". 

Otras variables relacionadas con el tratamiento del CDT tras la 

intervención quirúrgica y durante el seguimiento clínico y 
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evolutivo posterior del paciente, que se registraron en nuestra 

base de datos fueron: 

 Respecto a otras posibilidades terapéuticas, en caso de 

haber sido indicadas en algún caso, se recogían las 

siguientes: 

o RT externa (SI/NO). 

o Nuevas terapias (TK, VEGF, etc). (SI/NO). 

o QT (SI/NO) 

 Y, en caso de exitus, se registraba este dato indicando si el 

fallecimiento era secundario a la neoplasia tiroidea. 

 

4.3.2.5.- Variables Histopatológicas 

Respecto al estudio anatomopatológico de las muestras 

histológicas obtenidas en nuestra serie de casos, podemos 

diferenciar 2 etapas: 

1. El estudio citológico que se llevó a cabo tras realizar una 

PAAF ecoguiada al diagnóstico del NT o BMN, detectado 

previamente mediante ecografía cervical. 

En el caso de la PAAF, se recopilaron las siguientes 

alternativas: 

 No realizada 

 Maligna 

 Benigna 
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 No diagnóstica (o material insuficiente) 

 Sospechosa o Indeterminada (Folicular, Hürtle). 

Por otra parte, en algunos casos, también se llevó a cabo un 

estudio citológico ganglionar mediante PAAF de ganglio, 

remitiendo las muestras obtenidas al: 

a) Servicio de Anatomía Patológica para el estudio 

mediante microscopía óptica de los frotis. 

b) Servicio de Análisis Clínicos para la determinación de los 

niveles de Tg. 

2. El estudio anatomopatológico de la pieza quirúrgica obtenida 

tras tiroidectomía, pudiendo ser ésta: total sin vaciamiento, 

total con vaciamiento (nivel IV), total con vaciamiento radical 

unilateral, total con vaciamiento radical bilateral, subtotal y 

hemitiroidectomía con istmectomía; tal y como se define en 

el apartado 3.5.3. Variables Quirúrgicas. 

 

4.3.2.5.1.- Estudio anatomopatológico de la pieza 

quirúrgica 

Las Variables Histológicas registradas en nuestra Base de 

Datos Microsoft Office Access 2010, en el apartado "Anatomía 

Patológica" son las siguientes: 

 Histología_OMS 2004, comprendiendo las siguientes 

opciones de respuesta: 
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o Papilar 

o Folicular 

o Tumor de células de Hürtle_variante del cáncer 

folicular 

o Mixto medular y folicular 

Dichas variables han sido definidas en el apartado 1.5 de la 

introducción, quedando excluidas las variantes correspondientes 

a los CTPD (CMT, CAT) y, por tanto, nos centramos en las 

variantes histológicas propias del CDT. 

Además, en el año 2017 se publicó la nueva Clasificación de la 

OMS de los Tumores de la Glándula Tiroides, aplicándola en 

la práctica en los casos de nuevo diagnóstico a partir del 1 de 

enero de 2018. Dicha clasificación también ha sido definida en 

el apartado 1.4 de la introducción (véase tabla 4). 

Además, se registraron los siguientes ítems: 

 Fecha de diagnóstico 

 Tamaño en cm. 

 Multifocalidad (SI/NO) 
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4.3.2.6.- Variables de Extensión Tumoral 

Para llevar a cabo la estadificación postoperatoria del CT 

empleamos el Sistema de Clasificación TNM para el CDT de la 

AJCC (7ª Edición y 8ª Edición), que ha sido definido en el 

apartado 1.8.1.4 de la introducción (véanse tablas 13 y 15). 

 

4.3.2.7.- Variables Analíticas de Seguimiento 

Los aspectos recogidos en referencia al seguimiento evolutivo 

de los pacientes con diagnóstico de CDT por parte del SEyN del 

CHGUV tras haber sido sometidos a tiroidectomía, son los 

siguientes: 

 Fecha de la visita. 

 Dosis de tratamiento de T4L. (En µg/día). 

 Datos analíticos: 

□ Niveles de TSH (medidos en µUI/ml) 

□ Niveles de T4L (medidos en ng/dl). 

□ Niveles de Tg (medidos en ng/ml) 

□ Niveles de AcTg (medidos en UI/ml) 

 En caso de haberse realizado la prueba de TSHrh, se 

registraban los siguientes datos: 

□ Fecha del primer día de extracción de la muestra de sangre 

tras la inyección intramuscular de la hormona en la zona 

glútea durante dos días consecutivos. 
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□ Niveles de: 

 TSH, medidos en µUI/ml. 

 Tg, medidos en ng/ml 

 AcTg, medidos en UI/ml 

Se tomó como valor de referencia de los 3 días de exploración 

analítica tras estimulación con TSHrh, el valor máximo de cada 

parámetro obtenido en esos 3 días de seguimiento evolutivo (ver 

apartado 1.9.1.2.7 del capítulo 1). 

 

4.3.2.8.- Variables de Evolución 

Respecto a las variables que definen la evolución clínica durante 

el seguimiento de nuestros pacientes, cabe destacar las 

siguientes: 

 Se considera que existe remisión en pacientes a los que se 

ha realizado TT y tratamiento ablativo con RAI (ablación de 

restos, tratamiento adyuvante o terapia) y que además se 

muestran: 

□ Sin evidencia clínica de tumor. 

□ Sin evidencia de tumor a nivel funcional en los estudios 

de imagen con RAI (sin captación fuera del lecho tiroideo 

en el RCT postratamiento inicial, si se ha realizado, o si 

se encuentra captación fuera del lecho tiroideo, sin 

evidencia en los estudios de imagen del tumor en un 

RCT reciente diagnóstico o postratamiento) y a nivel 

estructural mediante ET, y 
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□ niveles de Tg sérica bajos en tratamiento supresor de la 

TSH (Tg < 0,2 ng/ml) o tras estímulo (Tg < 1 ng/ml) en 

ausencia de AcTg que interfieran (véase tabla 24 en 

capítulo 1). 

 Enfermedad Persistente. Situación que se produce tras 

haberse sometido a un tratamiento con intención curativa sin 

que se puedan cumplir los criterios definidos de remisión de 

enfermedad (véase apartado 1.9.3 de la introducción). 

 Recurrencia, definida como una recidiva12 local o la aparición 

de metástasis ganglionar o a distancia, tras haber 

presentado un Intervalo Libre de Enfermedad (ILE). 

En función de dónde se localice, la recidiva puede ser: 

- Local: Cuando se da en el lecho tiroideo. 

- Regional: Cuando se da en los ganglios linfáticos. 

- Locorregional: Cuando se da en la misma zona donde 

estaba localizado el tumor original. 

- A distancia o metástasis: cuando aparece en un órgano 

distinto al del tumor de origen. 

                                                      
 
 
12 Según la Asociación Española de Cáncer de Tiroides (AECAT, 
https://www.aecat.net/2016/01/27/el-diagnostico-de-la-recidiva-en-cancer-de-
tiroides/) se entiende por recidiva la reaparición del tumor tras un periodo más 
o menos largo con ausencia de enfermedad. 

https://www.aecat.net/2016/01/27/el-diagnostico-de-la-recidiva-en-cancer-de-tiroides/
https://www.aecat.net/2016/01/27/el-diagnostico-de-la-recidiva-en-cancer-de-tiroides/
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El diagnóstico de las metástasis ganglionares se llevó a cabo 

mediante la determinación Tg en ganglio tras toma de muestra 

mediante PAAF ecoguiada (véase apartado 4.3.2.5).  

El diagnóstico de las metástasis a distancia se llevó a cabo 

mediante pruebas de imagen: ET, RCT con o sin RAI, TC, RMN 

o PET-TAC.  

 Pérdida en Seguimiento, en aquellos casos que tras un año 

desde la última fecha de visita en el SEyN del CHGUV, no 

han acudido a revisión clínica. 

 Alta: En principio en el SEyN no se da el alta a ningún caso 

que se encuentre en seguimiento por diagnóstico de CDT 

tras cirugía.  

El seguimiento se realizó cada 6 – 12 meses. 

Se cuantificaron los exitus debidos a la enfermedad, 

especificando la fecha. Los fallecimientos no debidos a CDT se 

contabilizaron como exitus debidos a otras causas. 

 

4.3.3.- Métodos Analíticos 

En este apartado cabe reseñar que las determinaciones 

analíticas se realizaron en el Servicio de Análisis Clínicos del 

CHGUV. Las pruebas analíticas eran solicitadas por el médico 

endocrinólogo encargado del control evolutivo de cada paciente 

en su visita de rutina concertada en el SEyN del CHGUV. 

Dado que algunos de los casos incluidos en el estudio, 

presentan citas de seguimiento más antiguas en el tiempo, de 
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modo que a lo largo de los años que ha abarcado su control 

evolutivo, se han producido cambios en los métodos analíticos 

empleados según el parámetro a determinar y el servicio 

encargado de llevar a cabo la medición de los mismos. 

 

Tabla 26. Parámetros analíticos, rangos de referencia, interpretación de los resultados, analizador 
automático y técnica utilizada para su medición en el Servicio de Análisis Clínicos del CHGUV 

 
Fuente: Tabla de elaboración propia. 

 

En la tabla 26 se recogen los parámetros analíticos, rangos de 

referencia, interpretación de resultados, analizadores 

automáticos y técnicas de análisis utilizadas para la medición de 

los analitos de interés por parte del Servicio de Análisis Clínicos, 

según el período temporal de seguimiento. 

Cabe decir, que hubo casos que presentaron citas de 

seguimiento anteriores al año 2005, teniendo disponible la 

información referente a los autoanalizadores empleados a partir 

del año 2005. A partir de este año, podemos ver la evolución y 

Desde año 2005 hasta año 2009 (incluido) CHGUV

PRUEBA INTERVALO UNIDADES INTERPRETACIÓN ANALIZADOR TÉCNICA

TSH 0.27 - 4.2 uUI/ml Niveles normales
Architect

Inmunoensayo Magnético 

Quimioluminiscente

T4 Libre 0.98 - 1.7 ng/dl Niveles normales (CMIA)

Tg tras TIROIDECTOMIA SUBTOTAL / HEMITIR. ≤ 85 ng/ml Niveles normales

> 85 ng/ml Niveles elevados

Tg tras TIROIDECTOMÍA TOTAL ≤ 1 ng/ml Niveles normales

> 1 ng/ml Niveles elevados

AcTg < 34 UI/ml NEGAT IVO AXSYM ABBOT Inmunoensayo por Micropartícula

34 - 100 UI/ml INDET ERMINADO (MEIA)
> 100 UI/ml POSIT IVO

Año 2010 CHGUV

PRUEBA INTERVALO UNIDADES INTERPRETACIÓN ANALIZADOR TÉCNICA

TSH 0.34 - 5.6 uUI/ml Niveles normales
Architect

Inmunoensayo Magnético 

Quimioluminiscente

T4 Libre 0.61 - 1.12 ng/dl Niveles normales (CMIA)

Tg tras TIROIDECTOMIA SUBTOTAL / HEMITIR. ≤ 85 ng/ml Niveles normales

> 85 ng/ml Niveles elevados

Tg tras TIROIDECTOMÍA TOTAL ≤1 ng/ml Niveles normales

> 1 ng/ml Niveles elevados

AcTg ≤ 4 UI/ml Niveles normales

> 4 UI/ml Niveles elevados

Desde Enero de 2011 (incluido) hasta 2019 CHGUV

PRUEBA INTERVALO UNIDADES INTERPRETACIÓN ANALIZADOR TÉCNICA

TSH 0.34 - 5.6 uUI/ml Niveles normales Beckman Coulte r Cofactor-Labeled Immunoassays 

T4 Libre 0.54 - 1,24 ng/dl Niveles normales DXI-800  (CLIA)

Tg tras TIROIDECTOMIA SUBTOTAL / HEMITIR. ≤ 85 ng/ml Niveles normales

> 85 ng/ml Niveles elevados

Tg tras TIROIDECTOMÍA TOTAL ≤ 0,1 ng/ml Niveles normales

> 0,1 ng/ml Niveles elevados

AcTg ≤ 4 UI/ml Niveles normales

> 4 UI/ml Niveles elevados
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avance en las distintas técnicas disponibles para la 

determinación de niveles séricos de Tg, AcTg, TSH y T4L. 

En un primer período, del año 2005 al año 2009 (incluido), para 

la determinación de niveles séricos de Tg, TSH y T4L se aplicaba 

la técnica de Inmunoensayo Magnético Quimioluminiscente 

(CMIA), que consiste en un tipo de ensayo inmunométrico IMA 

que representó un significativo aumento en la S de la técnica en 

comparación al Inmunoensayo por Micropartícula (MEIA), 

técnica mediante la cual se analizaban los niveles de AcTg. En 

el año 2010, se pasó a analizar los niveles de AcTg séricos 

mediante CMIA. 

Los ensayos por CLIA (Cofactor-Labeled Immunoassays) 

utilizados a partir de enero de 2011, parten del mismo 

fundamento técnico que los ensayos por ELISA, con la diferencia 

de que en los CLIA la enzima que se acopla al Ac cataliza una 

reacción quimioluminiscente con la emisión de fotones, 

midiéndose la producción de luz. Son ensayos ultrasensibles 

que amplifican la señal y mejoran los resultados de los ELISA 

Son ensayos inmunoenzimáticos tipo “sándwich”, que se 

basan en una técnica no competitiva (de un paso simultáneo en 

el caso de la determinación de Tg y de dos pasos secuencial en 

el caso de la determinación de AcTg), que generalmente 

proporcionan el nivel más alto de S y E del ensayo. Lo que 

sucede es que el analito de interés se une (como un sándwich) 

entre 2 reactivos de Ac muy específicos (Ac adsorbido a fase 

sólida y Ac marcado), es decir, un Ac específico es adsorbido a 

una fase sólida, a la que posteriormente se unirá la molécula de 
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interés cuyos niveles se desean cuantificar. A continuación, el 

Ac conjugado reacciona en un sitio antigénico diferente en la 

molécula de interés y tras incubación, los materiales unidos a la 

fase sólida son retenidos en un campo magnético, mientras que 

los materiales que no han quedado unidos a la fase sólida se 

eliminan mediante lavado. 

Después, se añade un sustrato quimioluminiscente y se mide la 

luz generada por la reacción mediante un luminómetro, siendo 

la producción de luz directamente proporcional a la 

concentración de analito en la muestra.  

La cantidad de analito en la muestra se determina a partir de una 

curva de calibración de puntos múltiples almacenada. 

En los casos a los que se les indicaba tratamiento ablativo con 

RAI, eran derivados al Servicio de Medicina Nuclear del Hospital 

Dr. Peset de Valencia y se les realizaba un control analítico basal 

y a las 48 horas post-tratamiento de los niveles de Tg y AcTg 

(véanse tablas 27, 28 y 29). 

El radioinmunensayo (RIA) es la técnica analítica más 

extendida que usa isótopos radiactivos. Esta técnica, descrita 

por primera vez en 1959 por Yallow y Berson para medir la 

concentración de insulina plasmática, se ha popularizado en la 

medición de concentraciones muy pequeñas de numerosas 

sustancias clínicamente importantes (338). 

Su gran capacidad de aplicación es el resultado de la 

combinación de dos propiedades: una gran E metrológica por el 
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uso de Ac específicos y una gran detectabilidad debida al uso de 

isótopos radiactivos (338). 

La introducción del RIA supuso en su momento un gran avance 

en el campo de la bioquímica clínica y de la endocrinología, ya 

que permitió cuantificar hormonas u otras sustancias presentes 

en el organismo a concentraciones muy bajas que hasta 

entonces sólo se habían podido detectar indirectamente a través 

de su actividad biológica (338).  

El desarrollo de los inmunoensayos prácticos comenzó en los 

años 60 con la aplicación de RIA, que utilizaba isótopos 

radioactivos como marcaje y la concentración de radioactividad 

medida indicaba la concentración de analito presente. 

Durante los años ochenta aparecieron modificaciones de la 

primera generación de inmunoanálisis con la introducción de 

análisis inmunométricos no competitivos (IRMA) de doble 

Ac. Se consiguió mayor S, ampliar el intervalo de medición y 

acortar los tiempos de incubación. Otro avance importante es la 

introducción de Ac monoclonales, lo que repercutió en una 

mayor E. 

Los métodos IRMA con dos Ac son muy similares a los ELISA13, 

con la diferencia que al final se cuantifica la radiactividad ligada 

y no el aumento de absorbancia. Al igual que en los métodos de 

                                                      
 
 
13 Acrónimo derivado del término inglés Enzyme-Linked ImmunoSorbent 
Assay.La grafía de este término fue propuesta por el Grupo de Trabajo sobre 
terminología y Nomenclatura en Química Clínica en Lengua Española de la 
Federación Internacional de Química Clínica. 
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ELISA, la curva de calibración es directa, es decir, la señal 

aumenta al incrementarse la concentración de Ag. 

El Inmunoensayo de Electroquimioluminiscencia (ECLIA) se 

basa en la generación de especies altamente reactivas en la 

superficie de un electrodo a partir de precursores estables. Para 

el desarrollo de los procedimientos electroquimioluminiscentes 

se utiliza como marcador un complejo rutenio (II)-tris-(bipiridilo) 

y triprolamina. El marcador activado se puede unir fácilmente a 

los grupos amino de las proteínas sin modificar las propiedades 

de estas moléculas, 

La emisión de luz producida a partir de la reacción 

quimioluminiscente tiene lugar cuando el marcador de rutenio es 

activado eléctricamente, aplicando una diferencia de potencial a 

la mezcla de reacción donde se sitúa un electrodo. Mediante un 

imán las partículas cargadas con los complejos Ag-Ac se 

depositan en este electrodo. Posteriormente, se lava la fase 

sólida y se aplica la diferencia de potencial definida para activar 

la reacción electroquimioluminiscente teniendo lugar la 

producción de luz. Un fotomultiplicador mide la emisión de luz 

generada por dicha reacción. Una vez completada la reacción, 

se retira el imán liberándose las partículas magnéticas y 

lavándose la célula de medida. 
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Tabla 27. Rangos de referencia analíticos de los AcTg, interpretación de resultados y técnica de 
análisis utilizada para su medición en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Dr. Peset de 

Valencia. 

 
   Fuente: Tabla de elaboración propia. 

Tabla 28. Rangos de referencia analíticos de la Tg, interpretación de resultados y técnica de 
análisis utilizada para su medición en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Dr. Peset de 

Valencia 

 
  Fuente: Tabla de elaboración propia. 

PRUEBA INTERVALO UNIDADES INTERPRETACIÓN TÉCNICA

2,00 - 60,00 ng/ml Niveles normales

> 60 ng/ml Niveles elevados

0,00 - 3,00 ng/ml Niveles normales

> 3 ng/ml Niveles elevados

(*)Sensibilidad del KIT: 3 ng/ml

PRUEBA INTERVALO UNIDADES INTERPRETACIÓN TÉCNICA

0,00 - 50,00 ng/ml Niveles normales

> 50 ng/ml Niveles elevados

0,00 - 0,1 ng/ml Niveles normales

> 0,1 ng/ml Niveles elevados

(*)Sensibilidad del KIT: 0,1 ng/ml

PRUEBA INTERVALO UNIDADES INTERPRETACIÓN TÉCNICA

0,00 - 50,00 ng/ml Niveles normales

> 50 ng/ml Niveles elevados

0,1 - 0,7 ng/ml Niveles normales

> 0,7 ng/ml Niveles elevados

Desde 2004 hasta 2005 (incluido)

Desde apertura del Servicio de MN Dr. Peset en 1988-90 hasta 2015 (incluido)

Tg (SIN Tiroidectomía)

Tg(*) (CON Tiroidectomía)

RIA

(Límite de detección)

RIA

Tg(*) (CON Tiroidectomía)

(Límite de detección)

Desde 2006 hasta mayo de 2015 (incluido)

Tg (SIN Tiroidectomía)

IRMA

Tg(*) (CON Tiroidectomía)

(*) TIROGLOBULINA IRMA:

Sensibilidad analítica según la casa comercial: 0,3 ng/ml; en MN H. Dr. Peset se consideraba: 0,7 ng/ml

Sensibilidad funcional según la casa comercial: 0,1 ng/ml; en MN H. Dr. Peset se consideraba: 0,7 ng/ml

Calibrado frente a un patrón de referencia europeo (hTgMRCAS7))

Tg (SIN Tiroidectomía)
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Tabla 29. Rangos de referencia analíticos de la Tg, interpretación de resultados y técnica de 
análisis utilizada para su medición en el Servicio de Análisis Clínicos del Hospital Dr. Peset de 

Valencia 

 
  Fuente: Tabla de elaboración propia. 

 
 

Tabla 30. Rangos de referencia analíticos de TSH y T4L, interpretación de resultados y técnica de 
análisis utilizada para su medición en el Servicio de Medicina Nuclear y el Servicio de Análisis 

Clínicos del Hospital Dr. Peset de Valencia 

 

 
  Fuente: Tabla de elaboración propia. 

 

4.3.4.- Método Estadístico  

Tras exportar la Base de Datos Microsoft Office Access 2010 con 

toda la información de nuestra muestra al programa IBM SPSS 

Statistics [IBM Corp Released 2011. IBM SPSS Statistics for 

Windows, Versión 20.0 Armonk, NY: IBM. Corp], se procedió a 

depurar los posibles errores y a crear las variables a estudio. 

En primer lugar, se realizó un estudio descriptivo de la muestra 

con las características sociodemográficas y clínicas recogidas, 

con tal de observar la homogeneidad de la muestra. 

En segundo lugar, se calculó la prevalencia de la determinación 

de AcTg positivos, mediante un recuento de frecuencias. 
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En tercer lugar, se realizaron análisis bivariados (T-Student y Ji-

cuadrado o Fisher) en función de la naturaleza de las variables 

(dicotómicas, cualitativas o continuas) y nuestra variable 

respuesta (niveles de AcTg). 

En cuarto lugar, se construyeron gráficos dinámicos evolutivos 

para observar la progresión de los pacientes en el tiempo. 

Además, se realizó un análisis mediante el método Kaplan-

Meier, obteniendo tablas y curvas de superviviencia, dónde se 

puede observar la evolución al estado “AcTg positivo” en función 

de si la determinación de Tg resulta positiva o negativa. Se 

solicitó la prueba Log-Rank, para contrastar la hipótesis de 

igualdad en ambos grupos (Tg negativa vs. Tg positiva). 
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5.1.- Resultados Descriptivos 

5.1.1.- Variables Individuales: características 

sociodemográficas 

 
Ilustración 29. Gráfico circular que muestra la proporción porcentual de mujeres y varones que 
componen la muestra a estudio. 

 

De los 225 sujetos incluidos en el estudio, 164 (73%) fueron 

mujeres y 61 (27%) fueron varones. 

Tabla 31. Media y rangos de edad de los pacientes incluidos en el estudio 

CARACTERÍSTICAS RESULTADO 

Edad (años) Media ± DS Rango 
 46,6 ± 15,5 (13 - 88) 

 Mujer Hombre 
Media ± DS 45,7 ± 15,3 48,8 ± 15,9 

Mínimo 13 15 

Máximo 88 79 

72,9

27,1

SEXO

Mujer Hombre
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La edad media de las 164 mujeres incluidas en el estudio fue de 

46 años, siendo la edad mínima de 13 años y la máxima de 88 

años. 

La edad media de los 61 varones incluidos en el estudio fue de 

49 años, siendo la edad mínima de 15 años y la máxima de 79 

años. 

 

5.1.2- Variables clínicas 

5.1.2.1.- Factores potenciales de riesgo de desarrollo 

de CDT 

 
Ilustración 30. Gráfico de barras que representa los factores de riesgo predisponentes al desarrollo 
de CDT predominantes en la muestra a estudio. 

 

Respecto a los FR que pueden predisponer al desarrollo de 

CDT, predomina el antecedente de enfermedad autoinmune 

(8%) seguido de la historia familiar de CDT (6,7%) y el 

antecedente personal de haber sido diagnosticado de otras 

neoplasias (6,2%). 
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De los 18 pacientes en los que se registró el antecedente de 

enfermedad tiroidea autoinmune, 15 eran mujeres (9,1%) y 3 

eran varones (4,9%). 

No se han encontrado diferencias estadísticamente significativas 

(p > 0.05) según sexo respecto a ninguno de los FR 

predisponentes estudiados (ver tabla 32). 

 

Tabla 32. Descripción de los factores de riesgo 

Factores de Riesgo n (225) % p-valor 

Historia Familiar de CDT 15 6,7 0,84 
Mujer (n = 164) 11 6,7  

Hombre (n = 61) 4 6,6   

Historia Familiar de Bocio 13 5,8 0,08 
Mujer (n = 164) 12 7,3  

Hombre (n = 61) 1 1,7  

Irradiación Cervical 1 0,4 0,53 
Mujer (n = 164) 1 0,6  

Hombre (n = 61) 0 0  

Enfermedad Tiroidea 
Autoinmune 

18 8 0,27 

Mujer (n = 164) 15 9,1  

Hombre (n = 61) 3 4,9  

Antecedentes otras 
neoplasias 

14 6,2 0,57 

Mujer (n = 164) 11 6,7  

Hombre (n = 61) 3 4,9  
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5.1.2.2.- Forma de presentación 

 

Ilustración 31.Gráfico de barras que representa las principales formas de presentación del CDT en 
la muestra a estudio. 

 

Respecto a la forma de presentación del CDT en el momento del 

diagnóstico, predomina la detección de tumoración cervical 

(60,4%), seguido del descubrimiento casual mediante 

diagnóstico por imagen (ET, TC o RM) de un NT no palpable 

(incidentaloma) (16,4%). 

De los 136 pacientes que consultaron inicialmente por 

detectarse una tumoración cervical a la palpación, 96 eran 

mujeres (58,5%) y 40 eran varones (65,6%). 

No se han encontrado diferencias estadísticamente significativas 

(p > 0.05) según sexo respecto a ninguna de las formas de 

presentación estudiadas, excepto en el caso de la variable 

metástasis a distancia (p = 0.05), (ver tabla 33). 
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Tabla 33.Características de la forma de presentación del CDT en el momento del diagnóstico. 

Forma de presentación del CDT n (225) % p-valor* 

Tumoración Cervical 136 60,4 0,091 

Mujer (n = 164) 96 58,5  

Hombre (n = 61) 40 65,6  

Clínica compresiva cervical 27 12 0,166 

Mujer (n = 164) 17 10,4  

Hombre (n = 61) 10 16,4  

Carcinoma oculto  
(incidentaloma en cirugía) 

14 6,2 0,371 

Mujer (n = 164) 9 5,5  

Hombre (n = 61) 5 35,7  

Incidentaloma en TC/RM/Otra ET 37 16,4 0.138 

Mujer (n = 164) 31 18,9  

Hombre (n = 61) 6 9,8  

Incidentaloma PET 1 0,4 0,559 

Mujer (n = 164) 1 0,6  

Hombre (n = 61) 0 0  

Adenopatías al dicagnóstico 26 11,5 0,112 

Mujer (n = 164) 16 9,7  

Hombre (n = 61) 10 16,4  

Hipertiroidismo 10 4,4 0,66 

Mujer (n = 164) 8 4,8  

Hombre (n = 61) 2 3,3  

Metástasis a distancia 4 1,8 = 0,05a 

Mujer (n = 164) 1 2,4  

Hombre (n = 61) 3 4,9  

Gestante* 2 1,22 ND 

a El estadístico Chi-cuadrado es significativo al nivel 0,05. Más del 20% de las celdas 

tienen recuentos esperados inferiores a 5. Los resultados de Chi-cuadrado pueden 
no ser válidos, por lo que en este caso se aplica el estadístico de Fisher. 

Los porcentajes totales marcados en negrita están calculados 

sobre el total de la muestra (n = 225), excepto en el ítem 
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referente a gestación, dado que sólo las mujeres pueden cumplir 

con este criterio. Así pues, en este caso el cálculo del porcentaje 

está realizado sobre el total de mujeres (n = 164). 

*Gestantes = (2/164 mujeres) x 100. 

y no procede realizar estudio de significación estadística según 

sexo. 

Los porcentajes según sexo en el resto de ítems están 

calculados sobre denominador n mujeres o n hombres.  

 

5.1.2.3.- Técnicas diagnósticas 

 

Tabla 34. Técnicas realizadas para la evaluación diagnóstica del NT 

Técnicas Diagnósticas n (225) % p-valor 

PAAF (citología) 171 76 0,187 
No realizada 20 8,9  

Maligna 54 24  

Benigna 57 25,3  

No diagnóstica  
(material insuficiente) 

11 4,9  

Sospechosa o 
indeterminada 
(Folicular, Hürthle) 

49 21,8  

Sin datos en historia 
clínica 

34 15,1  

Ecografía  169 75,1 0,302 
No realizada 17 7,6  

Nódulo único 83 36,9  

Multinodular 86 38,2  

Sin datos en historia 
clínica 

39 17,3  
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Técnicas Diagnósticas n (225) % p-valor 
Gammagrafía 21 9,3 0,505 

No realizada 168 74,7  

Captación difusa 3 1,3  

Capta multinodular 7 3,1  

Capta uninodular 8 3,6  

No capta 3 1,3  

Sin datos en historia 
clínica 

36 16  

TAC 18 8 0,181 
No realizada 176 78,2  

Nódulo único 11 4,9  

Multinodular 7 3,1  

Sin datos en historia 
clínica 

31 13,8  

RMN 10 4,4 0,76 
No realizada 185 82,3  

Nódulo único 5 2,2  

Multinodular 5 2,2  

Sin datos en historia 
clínica 

30 13,3  

PET 2 13,3 0,157 
Ausencia de captación 0 0  
Captación nodular 1 0,4  

Captación difusa 0 0  

Captación nodular y difusa 0 0  

Captación extratiroidea 1 0,4  

No realizada 223 99,2  

En este apartado, correspondiente al análisis descriptivo de las 

técnicas diagnósticas realizadas para el estudio del NT, se han 

tenido en cuenta únicamente aquellos casos que han sido 
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informados o aquéllos de los cuales hemos localizado el informe, 

dado que algunas historias clínicas no estaban digitalizadas y 

por su antigüedad, no fue posible localizar los informes 

radiológicos o de anatomía patológica de la visita inicial de 

diagnóstico. 

 
Ilustración 32. Gráfico de barras que representa las principales técnicas diagnósticas empleadas 
para el estudio del NT en la muestra a estudio. 

 

De los 225 casos estudiados, en 171 pacientes (76%) se realizó 

citología mediante PAAF y en 169 pacientes (75,1%) se realizó 

ET, siendo éstas las pruebas diagnósticas de elección. 

A continuación, se comentan los resultados referidos a las 

técnicas diagnósticas por imagen, mientras que los resultados 

relacionados con la citología (PAAF) se comentarán en el 

apartado 5.1.4.1. 

De los 169 casos a los cuales se les realizó ET, en 83 pacientes 

(36,9%) se detectó NT único y en 86 (38,2%) fue multinodular. 

Predomina, por tanto, en nuestra serie de casos la forma de 

presentación multinodular. 
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En 39 pacientes (17,3%) no se encontró el informe radiológico 

registrado en la historia clínica (formato papel). 

En el caso de la gammagrafía, podemos observar que es una 

técnica diagnóstica por imagen poco utilizada para el estudio 

inicial del NT, habiéndose realizado únicamente en 21 pacientes 

(9,3%) de nuestra serie de casos. De éstos, el 3,6% de los NT 

estudiados captaban uninodular y el 3,1% multinodular. 

Se realizó una TC al diagnóstico en 18 pacientes (8%), una RMN 

a 10 pacientes (4,4%) y una PET a 2 pacientes (0,9%), no siendo 

estas técnicas de elección inicial para el diagnóstico y estudio 

del NT. 

5.1.2.4.- Nódulo Tiroideo: Características ecográficas 

Tabla 35. Características ecográficas del nódulo principal en nuestra serie de pacientes 

Tamaño (mm) n Rango Media DS 
Mujeres 123 (1,3 - 75) 23,8 14,6 

Hombres 40 (7 - 73) 31,2 18,1 

Total 163 (1,3 - 75) 25,6 16,8 

Características Ecográficas NT n % p-valor

Microcalcificaciones 48 21,3 0,917 

Sin datos en informe 84 37,3 

No detectadas 93 41,3 

Hipoecogenicidad 80 35,6 0,019 

Sin datos en informe 84 37,3 

No detectada 61 27,1 

Patrón vascular central 47 21,1 0,628 

Sin datos en informe 88 39,5 

No detectada 88 39,5 
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n 
Márgenes irregulares 38 16,9 0,874 

Sin datos en informe 87 38,7 

No detectada 100 44,4 

Ausencia de halo periférico 0 0 < 0,01 
Sin datos en informe 225 100 

No detectada 0 0 

Diámetro AP > T 26 11,6 0,514 
Sin datos en informe 92 41,1 

No detectada 106 47,3 

De los 169 casos a los cuales se les realizó una ET para el 

diagnóstico y estudio del NT, se localizó el dato respecto al 

tamaño del NT detectado, medido en mm, en 163 pacientes, de 

los cuales 123 eran mujeres y 40 eran varones.  

En las 123 pacientes estudiadas, se detectó un NT con un 

tamaño medio de 23,8 mm y en los 40 varones estudiados, se 

detectó un NT con un tamaño medio de 31,2 mm. 

Ilustración 33. Gráfico de barras que representa las principales características ecográficas del NT 
en la muestra a estudio. 
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De las características ecográficas estudiadas, destaca la 

presencia de hipoecogenicidad en 80 (35,6%) de los 225 casos 

estudiados, resultado estadísticamente significativo (p-valor < 

0,05) 

5.1.3.- Variables Quirúrgicas 

5.1.3.1.- Cirugía 

Tabla 36.  Cirugía 

Intervenciones Quirúrgicas n % 

1ª Cirugía 225 100 

2ª Cirugía 98 43,6 

3 ó más cirugías 18 8 

 

El 100% de los pacientes fueron intervenidos quirúrgicamente. 

Un 43,6% de los casos requirió 2ª cirugía y un 8% de los casos 

requirió al menos una 3ª cirugía más. 

De los 225 casos intervenidos, 128 (57%) pacientes fueron 

sometidos a TT, predominando como cirugía electiva la 

modalidad de TT sin vaciamiento (28,4%) seguida de TT con 

vaciamiento ganglionar (nivel VI) (20%), y 86 casos (38,2%) 

fueron sometidos a lobectomía en la primera cirugía, 

predominando como cirugía electiva la modalidad de 

hemitiroidectomía con ismectomía (29,3%), (véase tabla 37). 

Predomina la localización de la neoplasia en lóbulo tiroideo 

derecho de la tumoración en 84 de los casos intervenidos 

(37,7%), seguida por localización en ambos lóbulos tiroideos en 

58 casos (25,8%) y en lóbulo izquierdo en 50 casos (22,2%).  
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En el istmo, se localizó en 11 casos (4,9%). 

Respecto a las complicaciones postquirúrgicas, la mayoría de 

los casos (171 pacientes (76%)), no presentaron complicaciones 

derivadas de la intervención.  

De los 14 casos (6,2%) en los que hubo paresia de cuerda vocal, 

sólo 1 paciente presentó parálisis de forma definitiva. 

Tabla 37.  Primera Cirugía 

Tipo de Intervención n % 
TIROIDECTOMIA 128 57 

Total sin vaciamiento 64 28,4 

Total con vaciamiento (nivel VI) 45 20 

Total con vaciamiento radical unilateral 4 1,8 

Total con vaciamiento radical bilateral 12 5,3 

Cervicotomía – exéresis (ORL) 3 1,3 

LOBECTOMÍA 86 38,2 
Tiroidectomía Subtotal 20 8,9 

Hemitiroidectomía con Istmectomía 66 29,3 

Sin datos en historia clínica* 11 4,8 
Localización de la neoplasia n % 

Derecha 84 37,3 

Izquierda 50 22,2 

Istmo 11 4,9 

Bilateral 58 25,8 

Desconocida 22 9,8 

Complicaciones Postquirúrgicas n % 
Hipoparatiroidismo transitorio 10 4,4 

Hipoparatiroidismo definitivo 5 2,2 

Paresia CV transitoria 13 5,8 

Parálisis CV definitiva 1 0,4 



Resultados 

265 

n % 
Traqueostomía 6 2,7 

Otras complicaciones 19 8,4 

No se han descrito complicaciones 
postquirúrgicas 

171 76 

*No existen datos en la historia clínica debido a que la intervención se realizó en otro
hospital o ciudad o hacía más de 20 años de la 1ª cirugía.

Tabla 38.  Segunda Cirugía 

Tipo de Intervención n % 

Vaciamiento ganglionar 19 8,4 

Unilateral 7 3,1 

Bilateral 12 5,3 

Extirpación resto tiroideo 76 33,9 

Extirpación metástasis única en otro órgano 3 1,3 

No se ha realizado segunda cirugía 127 56,4 

Tabla 39.  Tercera Cirugía 

Tipo de Intervención n % 

Vaciamiento ganglionar 19 8,4 

Unilateral 6 2,7 

Bilateral 5 2,2 

Extirpación resto tiroideo 4 1,9 

Extirpación metástasis única en otro órgano 3 1,3 

No se ha realizado tercera cirugía 199 88,4 

De los 225 pacientes, 98 (43,6%) fueron sometidos a segunda 

cirugía, llevándose a cabo predominantemente la extirpación de 

resto tiroideo (33,9%) como procedimiento y 26 (11,6%) fueron 

intervenidos en una tercera ocasión, enfocada en su mayoría (19 

casos (8,4%)) a realizar un vaciamiento ganglionar, (véase tabla 

38 y tabla 39). 

Complicaciones Postquirúrgicas 
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5.1.3.2.- Determinación de Tg intraopratoria en 

aspirado de adenopatías 

Se llevó a cabo estudio citológico de adenopatías sospechosas 

de malignidad mediante PAAF con control ecográfico 

intraoperatorio en 44 casos (19,6%) y determinación de gTg en 

los 44 casos. 

De entre estos 44 casos, se detectaron 22 pacientes con 

metástasis ganglionares, 21 de los cuales tuvieron gTg positiva, 

con p-valor = 0,0023 (resultado estadísticamente significativo p 

< 0,05). 

 

Tabla 40.  Análisis descriptivo bivariado (tabla 2x2) de la determinación de niveles de gTg a partir 
de citología intraoperatoria mediante PAAF de adenopatías sospechosas de malignidad 

 gTg   

Citología Positiva* Negativ
a 

Total p-valor 

Positiva 21 1 22 
0,0007a 

Negativa 11 11 22 

Total 32 12 44  
*Se consideró resultado de gTg positivo niveles de Tg superiores a 0 ng/mL.  
(Autoanalizador DXI-800. Técnica CLIA). 
a. El estadístico Chi-cuadrado es significativo al nivel 0,05. Más del 20% de las 
celdas tienen recuentos esperados inferiores a 5. Los resultados de Chi-cuadrado 
pueden no ser válidos, por lo que en este caso se aplica el estadístico de Fisher (p 
valor = 0,0023). 
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5.1.4.-Variables Histopatológicas 

5.1.4.1.- PAAF: diagnóstico citológico 

Tabla 41. Diagnóstico citológico a partir de muestra obtenida mediante PAAF 

PAAF al diagnóstico n (225) % 

Realizada 171 76 
Maligna 54 24 

Benigna 57 25,3 

No diagnóstica (o Material 
Insuficiente) 

11 4,9 

Sospechosa o Indeterminada 
(folicular, Hürthle) 

49 21,8 

No realizada 20 8,9 
Sin datos en historia clínica* 34 15,1 

*No existen datos en la historia clínica debido a que la prueba se realizó en otro hospital 
o ciudad o hacía más de 20 años del diagnóstico. 
 

De los 225 pacientes incluidos en el estudio, se realizó citología 

mediante técnica PAAF a 171 casos (76%), de los cuales el 

25,3% presentó un resultado de benignidad, el 24% de 

malignidad y el 21,8% presentaron un resultado indeterminado o 

sospechoso de malignidad.  

Solo en 11 de los casos estudiados (4,9%), no se pudo 

determinar un diagnóstico por extracción de muestra 

insuficiente. 
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5.1.4.2.- Estudio anatomopatológico de la pieza 

quirúrgica 

Tras la intervención quirúrgica, se remite el espécimen al 

Servicio de Anatomía Patológica para su estudio tanto a nivel 

macroscópico como microscópico y establecer el diagnóstico 

definitivo, estableciendo la filiación del tumor. 

Tabla 42. Características macroscópicas 

CARACTERÍSTICAS RESULTADO 
Tamaño pieza quirúrgica (cm.) Media ± DS Rango 

2,1 ± 1,5 (0,14 – 8,00) 

Multifocalidad n % 
Sí 134 59,6 

No 68 30,2 

Sin dato en historia clínica 23 10,2 

A nivel macroscópico, se observa que en nuestra serie de casos 

existe un 59,6% de multifocalidad del tumor, siendo la media de 

tamaño de 2,1 cm. 

Tabla 43. Diagnóstico histológico tras 1ª cirugía según la Clasificación de Tumores de la Glándula 
Tiroides de la OMS 2004 (casos intervenidos quirúrgicamente hasta año 2017 incluido)

Clasificación de la OMS_2004 n (225) % 

Papilar 182 80,9 

Folicular 25 11,1 

Tumor de Células de Hürthle 
(variante del CFT) 

8 3,6 

Mixto (Medular y folicular) 1 0,4 

Sin dato en Historia Clínica 4 1,8 

Diagnóstico establecido mediante 
clasificación histológica OMS_2017

5 2,2 
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En 220 casos, se determinó el diagnóstico histológico del tumor 

tras haber realizado la primera intervención quirúrgica según la 

Clasificación de Tumores de la Glándula Tiroides de la OMS del 

año 2004. Estos fueron casos intervenidos quirúrgicamente 

hasta el año 2017 incluido. 

Se puede observar que predomina el CPT, suponiendo el 80,9% 

de los casos diagnosticados de CDT en nuestra serie de casos. 

5 casos de nuestra serie fueron intervenidos quirúrgicamente a 

partir del año 2018 y su diagnóstico, fue definido a partir de la 

nueva clasificación de tumores de la glándula tiroides 

establecida por la OMS en el año 2017. Todos ellos fueron CPT 

(2,2%) (véase tabla 43). 

 

Tabla 44. Diagnóstico histológico tras 1ª cirugía según la Clasificación de Tumores de la Glándula 
Tiroides de la OMS 2017 (casos intervenidos quirúrgicamente desde el año 2018) 

Clasificación de la OMS_2017 n (225) % 

Papilar 5 2,2 

Diagnóstico establecido mediante 
clasificación histológica OMS_2004 

220 97,8 

 

De los 182 casos diagnosticados de CPT, 156 (85,8%) no 

presentaron variante de mal pronóstico, mientras que 20 

pacientes (11%) fueron diagnosticados de variante oncocítica de 

CPT como variante histológica de mal pronóstico. 
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5.1.5.- Variables de tratamiento 

5.1.5.1.- Tratamiento Hormonal Sustitutivo 

Tabla 45. Casos en THS tras cirugía 

 n (225) % 

Tratamiento con L-T4 225 100 

 

El 100% de los pacientes estudiados llevaban pauta de THS con 

levotiroxina, tras haber sido sometidos a cirugía. 

 

5.1.5.2.- Radioyodo 

 

Tabla 46.  Tratamiento con RAI 

 n (225) %   

Casos ablacionados 196 87,1   

  Dosis I131 (mCi) 

 Nº total de 
sesiones 

Media ± DS Mínmo Máximo 

 330 109,5 ± 
49,6 

10 604 

 

De los 225 pacientes incluidos en nuestra serie a estudio, a 196 

casos se les indicó tratamiento ablativo con RAI. Se realizaron 

330 sesiones de tratamiento ablativo con RAI, suponiendo una 

media de 2 sesiones por paciente. 

De los 196 casos que recibieron tratamiento con RAI, 

disponemos de registro de la dosis ablativa recibida en mCi de 

138 sujetos. Recibieron una media de 109,5 mCi, siendo la 

mínima dosis recibida por un paciente en una sesión, de 10 mCi 

y la máxima, de 604 mCi. 
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58 casos recibieron dosis ablativa de RAI, pero no se indicaba la 

dosis pautada en el informe de medicina nuclear y otros 29 casos 

de nuestra serie no recibieron tratamiento con RAI. 

De las 330 sesiones de tratamiento ablativo con RAI llevadas a 

cabo, en 159 (48,2%) sesiones la estimulación de los niveles de 

TSH que se realiza previamente al tratamiento ablativo, se 

efectuó mediante TSH endógena y en 142 (43%) sesiones, se 

realizó mediante TSHrh.  

En 29 (8,8%) sesiones, no estaba indicado en el informe del 

Servicio de Medicina Nuclear el tipo de estímulo llevado a cabo, 

(véase tabla 47). 

Tabla 47.  Estimulación de los niveles de TSH previo a tratamiento ablativo con RAI 

Metodología n (330) % 
TSH endógena 159 48,2 

TSHrh 142 43 

No indicado en informe de medicina 
nuclear 

29 8,8 

Tabla 48.  Imagen de RCT tras tratamiento con dosis ablativa de RAI 

n (330) % 
Sin captación patológica 93 28,2 

Captación sobre lecho tiroideo 160 48,5 

Captación laterocervical unilateral 14 4,2 

Captación laterocervical bilateral 4 1,2 

Captación extratiroidea pulmonar 6 1,8 

Captación extratiroidea óseas 1 0,3 

Captación extratiroidea abdomen-pelvis 1 0,3 

Captación extratiroidea – Otra
localización 

11 3,3 

Sin datos en historia clínica 40 12,1 
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Como puede observarse en la tabla 48, en las 330 sesiones 

realizadas de tratamiento ablativo con RAI, se efectuó un RCT 

posterior para la detección precoz de posibles recidivas. Así 

pues, en 160 (48,5%) sesiones se detectó captación sobre el 

lecho tiroideo mediante RCT post-RAI y en 93 (28,2%) sesiones 

no se detectó captación patológica. 

En 37 sesiones se detectó captación a distancia, o bien a nivel 

laterocervical (5,4%) o bien extratiroidea (5,7%). 

 

5.1.5.3.- Otras terapias 

Tabla 49.  Otras terapias 

Tratamiento con otras terapias n (225) % 

Radioterapia externa 7 3,1 

Quimioterapia 7 3,1 

Nuevas terapias (TK, VEGF…) 5 2,2 

 

12 casos recibieron tratamiento con otras terapias. De éstos, 7 

casos recibieron tratamiento con RT externa y con QT, y otros 5 

casos, recibieron tratamiento con nuevas terapias dirigidas 

(“terapias diana”). 

 

5.1.6.- Variables de extensión tumoral 

 

5.1.6.1.- Clasificación TNM y Estadiaje 

Tal y como se comentó en el apartado 1.8.1,4 de la introducción, 

para el estudio de nuestra serie de casos se ha tenido que 

trabajar tanto con la 7ª edición del Sistema de Estadificación 

TNM (véase Tabla 13) como con la 8ª edición (véase Tabla 15).  
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Esta última edición se publicó en octubre de 2016 y ha 

incorporado cambios sustanciales y significativos, que han 

tenido varias ediciones anteriores. La puesta en marcha de estos 

criterios de estadificación comenzó el 1 de enero de 2018.  

De los 225 casos estudiados, en 220 se aplicó la clasificación 

TNM según la 7ª edición de la AJCC/UICC y en 5 casos, se 

aplicó la clasificación TNM según la 8ª edición, en base a la 

fecha de diagnóstico de los pacientes y el sistema de 

clasificación vigente en ese momento. 

Tabla 50. Clasificación TNM según la 7ª edición de la AJCC/UICC 

Clasificación del Tumor n % 
T1a 53 23,6 

T1b 52 23,1 

T2 53 23,6 

T3 26 11,6 

T4a 11 4,9 

Tx 1 0,4 

Sin dato en historia clínica 24 10,7 

Compromiso ganglionar n % 
N0 133 59,1 

N1a 30 13,3 

N1b 23 10,2 

Nx 8 3,6 

Sin dato en historia clínica 26 11,5 

Métástasis n % 
M0 178 79,1 

M1 8 3,6 

Mx 10 4,4 

Sin dato en historia clínica 24 10,6 

Casos clasificados según Sistema TNM – 8ª Ed. 5 2,2 
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En relación a la clasificación del tumor, predominan los casos T1a 

(23,6%), T1b (23,1%) y T2 (23,6%), es decir tumores de tamaño 

comprendido entre menos de 1 cm hasta 4 cm en su dimensión 

mayor, sin extensión extratiroidea. 

Respecto al compromiso ganglionar, predominan en un 59,1% 

los tumores que no manifiestan ganglios metastásicos (N0), 

seguidos en un 13,3% de aquéllos que afectan a ganglios del 

nivel VI (N1a) (pretraqueales, paratraqueales y prelaríngeos). 

Finalmente, predominan en un 79,1% los tumores sin metástasis 

a distancia (M0). 

 

Tabla 51.  Estadificación según la AJCC Cancer Staging 7th Ed. 

Estadio  n % 
I 135 60 

II 26 11,6 

III 21 9,3 

IVa 9 4 

IVc 8 3,6 

Sin dato en historia clínica 20 8,9 

No estimable 1 0,4 

Casos clasificados según la AJCC Cancer 
Staging – 8th Ed. 

5 2,2 

 

De los 220 casos estadificados mediante la 7ª edición del 

Sistema de Estadificación de la AJCC Cancer Staging, 135 

casos (60%) se encontraban en estadio I, siendo el estadio 

predominante. Únicamente un 7,6% de los casos se 

encontraban en un estadio avanzado (E. IV). 
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Tabla 52.  Clasificación TNM según la 8ª edición de la AJCC/UIC 

Clasificación del Tumor n % 
T1a 1 0,4 

T1b 2 0,9 

T3a 1 0,4 

T3b 1 0,4 

Compromiso ganglionar n % 
N0 1 0,4 

N1a 1 0,4 

N1b 1 0,4 

Nx 2 0,9 

Métástasis n % 
M0 3 1,3 

Mx 2 0,9 

Casos clasificados según Sistema TNM 
– 7ª Ed. 

220 97,8 

 

En base al nuevo sistema de clasificación TNM (8ª edición), en 

relación a la clasificación del tumor, predominan los casos T1b 

(0,9%), es decir, casos de entre 1 y 2 cm de tamaño en su 

dimensión mayor, limitados a la tiroides. 

Respecto al compromiso ganglionar, predominan en un 0,9%, 

aquellos tumores en los que los ganglios linfáticos regionales no 

pudieron ser evaluados (Nx). Finalmente, predominan en un 

1,3% los tumores sin metástasis a distancia (M0). 

 

Tabla 53.  Estadificación según la AJCC Cancer Staging 8th Ed. 

Estadio  n % 
I 3 1,3 

II 2 0,9 

Casos clasificados según la AJCC Cancer 
Staging – 7th Ed. 

220 97,8 
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De los 5 casos estadificados mediante la 8ª edición del Sistema 

de Estadificación de la AJCC Cancer Staging, 3 casos (1,5%) se 

encontraban en estadio I y un 0,9% de los casos se encontraban 

en un estadio II. 

 

5.1.7.- Variables evolutivas 

Al final del período de estudio, 176 pacientes (78,2%) se 

encontraban en seguimiento evolutivo por parte del SEyN, en 31 

casos (13,8%) se perdió el seguimiento, 14 casos (6,2%) fueron 

éxitus y 4 casos (1,8%) fueron dados de alta. 

 

5.1.7.1.- Variables evolutivas según sexo 

Tabla 54. Descripción de variables evolutivas según género 

Variables de Evolución n (225) % p-valor* 

En seguimiento evolutivo 176 78,2 0,016 
Mujer (n = 164) 125 76,2  

Hombre (n = 61) 51 83,6  

Éxitus 14 6,2 0,016 
Mujer (n = 164) 7 4,3  

Hombre (n = 61) 7 11,5  

Alta 4 1,8 0,014 
Mujer (n = 164) 4 2,4  

Hombre (n = 61) 0 0  

Pérdida en seguimiento 31 13,8 0,016 
Mujer (n = 164) 28 17,1  

Hombre (n = 61) 3 4,9 0,014 

*Se utiliza el estadístico Chi-cuadrado o el estadístico de Fisher en función de 
la frecuencia. Ambos son significativos para p < 0,05. 
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De las variables evolutivas estudiadas, destaca que la mayoría 

de los casos se mantienen en seguimiento evolutivo (78,2%), 

encontrándose diferencias estadísticamente significativas según 

sexo entre las variables estudiadas con un p-valor < 0,05. 

 

5.1.7.2- Riesgo de recurrencia 

De los 225 casos incluidos en el estudio, en 187 pacientes se 

estimó el Riesgo de Recurrencia del tumor mediante la 

clasificación definida según la guía de práctica clínica de la ATA 

del año 2009 y en 38 pacientes se estimó el Riesgo de 

Recurrencia del tumor mediante la clasificación definida según 

la guía de práctica clínica de la ATA del año 2015. 

 

Tabla 55.  Riesgo de Recurrencia según la guía de práctica clínica, ATA del 2009 

Riesgo de Recurrencia n (225) % 

Bajo 105 46,7 

Intermedio 48 21,3 

Alto 13 5,8 

No estimable 1 0,4 

Sin dato en historia clínica 20 8,9 

Casos evaluados según la Clasificación 
del Riesgo de Recurrencia de la 
ATA_2015 

38 16,9 

 

De los 187 casos en los que se estimó el nivel de riesgo de recurrencia 

del CDT según la guía de práctica clínica de la ATA del año 2009, 

la mayoría de casos presentaron un riesgo de recurrencia bajo 

(46,7%), seguidos por un riesgo de recidiva intermedio (21,3%). 
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Tabla 56.  Riesgo de Recurrencia según la guía de práctica clínica, ATA del 2015 

Riesgo de Recurrencia n (225) % 

Bajo 18 8 

Bajo - Intermedio 19 8,4 

Alto 1 0,4 

Casos evaluados según la 
Clasificación del Riesgo de 
Recurrencia de la ATA_2009 

187 83,1 

 

De los 38 casos en los que se estimó el nivel de riesgo de recurrencia 

del CDT según la guía de práctica clínica de la ATA del año 2015, 

la mayoría de casos presentaron un riesgo de recurrencia bajo-

intermedio (8,4%) y bajo (8%). 

 

5.1.7.3- Respuesta tras cirugía: Estratificación 

Dinámica del Riesgo 

5.1.7.3.1- Respuesta inicial tras cirugía 

Tabla 57. Tipo de respuesta inicial tras cirugía 

Respuesta inicial N % 

Excelente 33 14,7 

Bioquímica incompleta 19 8,4 

Estructural incompleta 8 3,5 

Indeterminada 49 21,8 

Casos perdidos* 116 51,6 

Total 225 100 

*Aquellos casos en los que no pudo establecerse una clasificación de la respuesta 

inicial tras cirugía en primera visita, por no tener solicitada alguna de las pruebas 

diagnósticas necesarias para ello.  
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De los 225 casos estudiados, se observó una respuesta inicial 

excelente tras cirugía en 33 pacientes (14,7%), destacando 

como predominante una respuesta indeterminada en 49 (21,8%) 

de los casos estudiados. 

 

5.1.7.3.2.- Respuesta al final del seguimiento 

Tabla 58. Tipo de respuesta tras cirugía al final del seguimiento evolutivo 

Respuesta final N % 

Excelente 132 59,5 

Bioquímica incompleta 9 4,1 

Estructural incompleta 4 1,8 

Indeterminada 51 23 

Casos perdidos* 29 11,7 

Total 225 100 

*Aquellos casos en los que no pudo establecerse una clasificación de la respuesta 

tras cirugía desde la segunda hasta la última visita de seguimiento realizada en el 

período del estudio, por pérdida en seguimiento.  

 

De los 225 casos estudiados, se observó una respuesta al final 

del seguimiento evolutivo, desde segunda visita hasta la última 

realizada en el período de nuestro estudio, excelente tras cirugía 

en 132 pacientes (59,5%), siendo ésta la respuesta 

predominante, seguido de una respuesta indeterminada en 51 

(23%) de los casos estudiados. 
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5.1.8.- Variables analíticas de seguimiento 

Total, de visitas de seguimiento en consulta de endocrinología: 

3.453 visitas. 

 

Tabla 59. Parámetros bioquímicos de seguimiento de los pacientes con CDT 

 Dosis 
tratamiento 

L-T4 (µg) 

TSH 
(µUI/mL) 

T4-Libre 
(ng/dL) 

Tg 
(ng/mL) 

AcTg 
(UI/mL) 

Determinaciones ------- 3.143 2.931 2.779 2.532 

Media 142,7 2,73 1,23 25,93 7,47 

RANGO      

Mínimo 25 0,00 0,02 0,00 0,00 
Máximo 275 254,7 17 4,8 3,5 

 

A lo largo de las 3.453 visitas realizadas al total de los 225 casos 

estudiados en el SEyN, se realizaron: 

 determinaciones analíticas de niveles de TSH con un nivel 

medio de 2,73 µUI/mL. 

 determinaciones de niveles de T4L con un nivel medio de 

1,23 ng/dL, 

 determinaciones de niveles de Tg con un nivel medio de 

25,93 ng/mL 

 y 2.532 determinaciones de niveles de AcTg con un nivel 

medio de 7,47 UI/mL, 

Todas estas determinaciones se llevaron a cabo en el Servicio 

de Análisis Clínicos del CHGUV. 

Así pues, el mínimo valor detectado por los analizadores 

automáticos empleados para las respectivas determinaciones 
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analíticas, fueron de 0,00 µUI/mL en el caso de la TSH, 0,02 

ng/dL en el caso de la T4L, 0,00 ng/mL en el caso de la Tg y 0,00 

UI/mL en el caso de los AcTg. Por consiguiente, estos valores 

se corresponden con el límite de detección14  o sensibilidad 

analítica de las técnicas utilizadas en el Servicio de Análisis 

Clínicos del CHGUV para la medición de dichos parámetros (ver 

apartado 4.3.4 del capítulo Material y Métodos, tabla 26). 

Además, cabe reseñar que a 112 pacientes (49,78%) de nuestra 

serie de casos, se les realizó la prueba de estimulación con 

TSHrh en alguna de sus visitas de seguimiento.  

 

5.2.- Características Epidemiológicas 

Tal y como se define en el apartado 4.1 del capítulo Material y 

Métodos, nos encontramos ante un estudio descriptivo de tipo 

transversal o de prevalencia, retrospectivo. Es decir, analizamos 

la relación entre el diagnóstico de CDT y niveles de AcTg 

positivos durante el seguimiento evolutivo de los pacientes, en 

el período de tiempo determinado para nuestro estudio, con el 

objetivo de determinar una posible relación entre la detección de 

AcTg durante el seguimiento tras cirugía y la recurrencia de 

CDT. 

Así pues, la medida de frecuencia para nuestro estudio se 

corresponde con la Prevalencia (Pv). 

                                                      
 
 
14 Es la concentración más baja de analito que se puede detectar en una muestra que contiene 
tal analito. En algunas disciplinas se identifica con la sensibilidad analítica (262) 
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5.2.1.- Prevalencia 

En este apartado, se procede a responder al segundo objetivo 

específico planteado en el estudio. Concretamente, determinar 

la prevalencia puntual de AcTg positivos en nuestra serie 

poblacional de pacientes con diagnóstico de CDT, mediante la 

siguiente fórmula: 

𝑷𝒗 =  
𝑵º 𝒕𝒐𝒕𝒂𝒍 𝒅𝒆 𝒄𝒂𝒔𝒐𝒔 𝒅𝒆 𝑪𝑫𝑻 𝒄𝒐𝒏 𝑨𝒄𝑻𝒈 +

𝑵º 𝒕𝒐𝒕𝒂𝒍 𝒅𝒆 𝒄𝒂𝒔𝒐𝒔 𝒅𝒆 𝑪𝑫𝑻
 𝒙 𝟏𝟎𝟎

=  
𝟓𝟏

𝟐𝟐𝟓
 𝒙 𝟏𝟎𝟎 = 𝟐𝟐, 𝟔% 

En nuestra serie poblacional nos encontramos con un 22,6% de 

casos diagnosticados de CDT que presentan AcTg positivos en 

suero. 

 

5.3.- CDT: significado pronóstico de los 
marcadores bioquímicos de seguimiento 
(AcTg y Tg) tras cirugía 

Para analizar el significado pronóstico de los marcadores 

bioquímicos de seguimiento determinados en los casos con 

diagnóstico de CDT tras cirugía, se establecieron dos momentos 

de análisis: 

1. Primera visita tras cirugía 

2. A partir de segunda visita tras cirugía hasta la última visita de 

seguimiento realizada en el período del estudio. 
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5.3.1.- Primera visita tras cirugía 

Para estudiar el significado pronóstico de los marcadores 

bioquímicos de seguimiento del CDT en nuestra serie de casos 

en primera visita tras cirugía, la cohorte se estratificó en cuatro 

grupos según niveles séricos de Tg y AcTg (ver tabla 60). 

Tabla 60. Estratificación de la cohorte en 4 grupos según niveles séricos negativos y positivos de 
Tg y AcTg en 1ª visita de seguimiento en consulta del SEyN tras cirugía 

 

  Detección de niveles 
séricos de AcTg 

  

  NEGATIVO 

(n = 75) 

POSITIVO 

(n = 12) 

Total 

(n = 87) p-

valor* 

  n % n % n % 

De
te

cc
ió

n 
de

 
ni

ve
les

 sé
ric

os
 d

e 
Tg

 

NEGATIVO 

(n = 92) 
42 85,7 7 14,3 49 100 

0,544 
POSITIVO 

(n = 48) 
28 90,3 3 9,7 31 100 

 Total 

(n = 140) 
70 87,5% 10 12,5 80 100  

 
*Se aplica Test Chi-cuadrado de Pearson. 

NOTA: Los totales difieren por valores perdidos.  

 

Así, en nuestra serie de casos observamos que:  

 42 casos (85,7%) presentaron niveles de Tg negativos con 

AcTg negativos. 

 3 casos (9,7%) presentaron niveles de Tg positivos con AcTg 

positivos. 
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 28 casos (90,3%) presentaron niveles de Tg positivos con 

AcTg negativos. 

 7 casos (14,3%) presentaron niveles de Tg negativos con 

AcTg positivos. 

Cabe destacar que únicamente se han detectado 7 casos 

(14,3%) en primera visita de seguimiento tras cirugía, que 

presentaron determinación de niveles de Tg negativos con AcTg 

positivos, no encontrándose diferencias estadísticamente 

significativas (p-valor > 0,05). 

Por otra parte, aunque no hemos obtenido una asociación 

estadísticamente significativa, hemos analizado la respuesta 

inicial tras la intervención quirúrgica: 

 

Tabla 61. Respuesta inicial tras cirugía en pacientes con AcTg negativos y positivos. 

 AcTg 

Respuesta inicial al 
tratamiento 

Positivos 
(n = 12) 

Negativos 
(n = 75) 

Total 
(n = 87) p-valor* 

Respuesta excelente (n, %) 0 (0) 30 (40) 30 (34,5) 

0,006 
Bioquímica incompleta (n, %) 6 (50) 11 (14,7) 17 (19,5) 

Estructural incompleta (n, %) 0 (0) 5 (6,7) 5 (5,7) 

Respuesta indeterminada (n, %) 6 (50) 29 (38,7) 35 (40,2) 

*Se utiliza el estadístico de Fisher, encontrándose asociación estadísticamente significativa 
para p <0,05   

 

Existe asociación estadísticamente significativa entre las 

distintas categorías de respuesta al tratamiento y el nivel de 

AcTg sérico detectado en la primera visita de seguimiento tras 

cirugía. 
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5.3.1.1.- Análisis estratificado según el riesgo de 

recurrencia inicial 

En este apartado, analizamos la respuesta en primera visita de 

seguimiento tras cirugía en pacientes con AcTg negativos y 

positivos, según el riesgo de recurrencia inicial. 

Así, podemos observar en la tabla 62, que el riesgo de 

recurrencia predominante (123 casos, 54,7%) es bajo, seguido 

de un riesgo de recurrencia medio en 67 casos (29,8%). 

Únicamente 14 casos presentaron un riesgo de recurrencia alto 

(6,2%). 

Para facilitar el análisis, se procedió a unificar las categorías 

descritas en las tablas 55 y 56 del apartado 5.1.7.2 de riesgo de 

recurrencia de CDT, de modo que aquellos casos categorizados 

de riesgo de recurrencia bajo-intermedio, se clasificaron para el 

análisis como riesgo medio (ver tabla 62). 

Tabla 62. Número de casos de nuestra serie a estudio con Riesgo de Recurrencia de CDT bajo, 
medio y alto 

Riesgo de Recurrencia N % 

Bajo 123 54,7 

Medio 67 29,8 

Alto 14 6,2 

Casos perdidos* 21 9,3 

Total 225 100 

* Aquellos casos en los que no pudo establecerse una clasificación del riesgo de 

recurrencia tras cirugía, por pérdida en seguimiento.  
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De este modo, pudimos evaluar la respuesta inicial tras cirugía 

en pacientes con AcTg negativos y positivos, estratificados 

según el riesgo de recurrencia inicial (ver tablas 63, 64 y 65). 

Tabla 63. Respuesta inicial al tratamiento en pacientes con AcTg negativos y positivos y bajo riesgo 
de recurrencia de CDT 

 AcTg 

Respuesta inicial al 
tratamiento 

Positivos 
(n = 12) 

Negativos 
(n = 75) 

Total 
(n = 87) 

p-
valor 

Respuesta excelente (n, %) 0 (0) 12 (33,3) 12 (27,9) 

0,241 
Bioquímica incompleta (n, %) 2 (28,6) 6 (16,7) 8 (18,6) 

Estructural incompleta (n, %) 0 (0) 1 (2,8) 1 (2,3) 

Indeterminada (n, %) 5 (71,4) 17 (47,2) 22 (51,2) 

Total 
7 (100%) 36 (100%) 43 

(100%) 

 

    NOTA: Los totales difieren por valores perdidos. 

 

Tabla 64.Respuesta inicial al tratamiento en pacientes con AcTg negativos y positivos y riesgo 
medio de recurrencia de CDT 

 AcTg 

Respuesta inicial al 
tratamiento 

Positivos 
(n = 12) 

Negativos 
(n = 75) 

Total 
(n = 87) 

p-
valor 

Respuesta excelente (n, %) 0 (0) 12 (52,2) 12 (42,9) 

0,005 
Bioquímica incompleta (n, %) 4 (80) 3 (13) 7 (25) 

Estructural incompleta (n, %) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Indeterminada (n, %) 1 (20) 8 (34,8) 9 (32,1) 

Total 
5 (100%) 23 (100%) 28 

(100%) 

 

   NOTA: Los totales difieren por valores perdidos. 
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Tabla 65. Respuesta inicial al tratamiento en pacientes con AcTg negativos y positivos y alto riesgo 
de recurrencia de CDT 

 AcTg 

Respuesta inicial al 
tratamiento 

Positivos 
(n = 12) 

Negativos 
(n = 75) 

Total 
(n = 87) 

p-
valor 

Respuesta excelente (n, %) 0 (0) 1 (33,3) 1 (33,3) 

0,857 

Bioquímica incompleta (n, %) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Estructural incompleta (n, %) 0 (0) 1 (33,3) 1 (33,3) 

Indeterminada (n, %) 0 (0) 1 (33,3) 1 (33,3) 

Total 0 (0) 3 (100%) 3 (100%)  

   NOTA: Los totales difieren por valores perdidos. 
 

Existe asociación estadísticamente significativa (p-valor < 0,05) 

entre las distintas categorías de respuesta inicial al tratamiento 

en pacientes con niveles de AcTg séricos positivos y negativos, 

cuando existe un riesgo medio de recurrencia de CDT (ver tabla 

64), destacando que un 80% de los casos con AcTg positivos 

con riesgo medio de recurrencia presentaron una respuesta 

inicial bioquímica incompleta y ninguno mostró respuesta 

estructural incompleta. 

 

5.3.2.- A lo largo del seguimiento evolutivo 

Para estudiar el significado pronóstico de los marcadores 

bioquímicos de seguimiento del CDT en nuestra serie de casos 

a lo largo del seguimiento evolutivo de los mismos a partir de 

segunda visita tras cirugía, la cohorte se estratificó de nuevo en 

cuatro grupos según niveles séricos de Tg y AcTg. 
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Tabla 66. Estratificación de la cohorte en 4 grupos según niveles séricos negativos y positivos de 
Tg y AcTg desde 2ª hasta última visita de seguimiento evolutivo en el período de estudio 

  Detección de niveles 
séricos de AcTg 

  

  NEGATIVO 

(n = 185) 

POSITIVO 

(n = 9) 

Total 

(n = 194) p-

valor* 

  N % N % N % 

De
te

cc
ió

n 
de

 
ni

ve
les

 sé
ric

os
 d

e 
Tg

 

NEGATIVO 

(n = 168) 
156 96,9 5 3,1 161 100 

0,113 
POSITIVO 

(n = 30) 
27 90 3 10 30 100 

 Total 

(n = 198) 
183 95,8 8 4,2 191 100  

 
*Se aplica Test de Fisher. 

NOTA: Los totales difieren por valores perdidos.  

 

Así, en nuestra serie de casos observamos que:  

 156 casos (96,9%) presentaron niveles de Tg negativos con 

AcTg negativos. 

 3 casos (10%) presentaron niveles de Tg positivos con AcTg 

positivos. 

 27 casos (90%) presentaron niveles de Tg positivos con 

AcTg negativos. 

 5 casos (3,1%) presentaron niveles de Tg negativos con 

AcTg positivos. 



Resultados 

289 

Se incide en que se han detectado 5 casos (3,1%) a partir de 

segunda visita de seguimiento prospectivo tras cirugía, que 

presentaron determinación de niveles de Tg negativos con AcTg 

positivos, no encontrándose diferencias estadísticamente 

significativas (p-valor > 0,05) (Tabla 66). 

Al igual que hicimos en el apartado 5.3.1.1., aunque no hemos 

obtenido una asociación estadísticamente significativa (tabla 

66), hemos analizado la respuesta al final del seguimiento, que 

se representa en la siguiente tabla: 

Tabla 67. Respuesta final al tratamiento en pacientes con AcTg negativos y positivos. 

 AcTg 

Respuesta al final del seguimiento  
Positivos 

(n = 9) 
Negativos 
(n = 185) 

Total 
(n = 
194) 

p-valor* 

Respuesta excelente (n, %) 0 (0) 132 (71,4) 132 (68) 

0,001 

Bioquímica incompleta (n, %) 6 (66,7) 3 (1,6) 9 (4,6) 

Estructural incompleta 0 (0) 3 (1,6) 3 (1,5) 

Respuesta indeterminada (n, %) 
3 (33,3) 47 (25,4) 

50 

(25,8) 

*Se utiliza el estadístico de Fisher. 

 

Al analizar la respuesta al final del seguimiento, observamos que 

existe asociación estadísticamente significativa para p < 0,05 

entre las distintas categorías de respuesta al tratamiento y los 

niveles séricos de AcTg detectados desde la segunda hasta la 

última visita de seguimiento evolutivo, realizadas a los pacientes 

durante el período de tiempo del estudio. Para todos los 

pacientes que se encontraban dentro de la categoría: Tg 

Negativa y AcTg Positivos, se han realizado unos gráficos 

evolutivos en formato Microsoft Excel 2010. 
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Así pues, se destaca a modo descriptivo de ejemplo el siguiente 

gráfico (ver ilustración 34) representativo de uno de los pacientes 

estudiados en nuestra serie de casos, donde se puede observar 

la evolución del patrón de comportamiento de los niveles de Tg 

y de los niveles de AcTg en sucesivas citas de seguimiento en 

consulta. 

 

Ilustración 34. Gráfico dinámico que muestra el evolutivo en seguimiento de los niveles de Tg y AcTg 
correspondiente al caso nº 62 de la muestra estudiada. 

 

Cumplen este mismo patrón evolutivo los casos nº 9, nº 18, nº 

23, nº 81, nº 96, nº 105, nº 107, nº 132, nº 144, nº 158, nº 165, 

nº 184 y nº 204 (ver gráficos en Anexo III).  

En todos los pacientes de este grupo, se ha realizado un total de 

40 visitas de seguimiento máximo, llevándose a cabo un 

promedio de 10 visitas por paciente (1 visita cada 6 o 12 meses 

desde el inicio de seguimiento en consulta del SEyN tras 

cirugía). 
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Tabla 68. Visitas de seguimiento tras cirugía a lo largo del período de estudio 

Media de visitas de seguimiento 10 
Desviación típica 8 

Mínimo 1 

Máximo 40 

 

Y a lo largo del seguimiento evolutivo de dichos casos, se ha 

analizado su respuesta al tratamiento en un promedio de 4 

visitas a lo largo del seguimiento evolutivo llevado a cabo en 

consulta. Del mismo modo que hemos analizado de manera 

descriptiva con los gráficos dinámicos la evolución de los 

pacientes de este grupo, también hemos analizado con gráficos 

evolutivos la respuesta en función de las sucesivas visitas y a 

modo de ejemplo, se expone el siguiente gráfico representativo 

de un caso: 

 

Ilustración 35. Gráfico que muestra la respuesta al tratamiento en 1º y 2ª visita de seguimiento tras 
cirugía correspondiente al caso nº 62 de la muestra estudiada. 

 

Así pues, en el gráfico que se muestra en la ilustración 35, 

podemos observar que en la primera y segunda visita de 
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seguimiento del caso nº 62, el paciente presentó una respuesta 

bioquímica incompleta tras cirugía y en la quinta y sexta visita, 

presentaba una respuesta indeterminada15. 

Recordemos, que según la Guía de práctica clínica de los NT y 

el CDT de la ATA 2015 (153), una respuesta bioquímica 

incompleta se corresponde con la detección de niveles 

anómalos de Tg o niveles de AcTg que se van elevando, en 

ausencia de enfermedad localizable y una respuesta 

indeterminada se corresponde con cambios estructurales o 

bioquímicos no específicos, que no pueden clasificarse con 

certeza en benignos o malignos, incluyéndose en esta categoría 

a pacientes con  niveles de AcTg estables o que van 

disminuyendo, sin evidencia definitiva de enfermedad 

estructural.   

 

5.3.2.1.- Análisis estratificado según el riesgo de 

recurrencia (EDR) 

Al igual que en el apartado 5.3.1.1 de este capítulo, se procedió 

a evaluar la respuesta final tras cirugía en pacientes con AcTg 

negativos y positivos, estratificados según el riesgo de 

recurrencia. 

Existe asociación estadísticamente significativa (p-valor < 0,05) 

entre las distintas categorías de respuesta al tratamiento al final 

                                                      
 
 
15 Los valores de detección de Tg y AcTg vienen referenciados en el gráfico de la ilustración 34.  
    (Ver tabla 26 en capítulo 4 (Material y Métodos) para consultar rangos de referencia analíticos 
según técnica empleada para su determinación por laboratorio). 
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del seguimiento evolutivo en pacientes con niveles de AcTg 

séricos positivos y negativos, cuando existe un riesgo bajo y un 

riesgo medio de recurrencia de CDT (ver tablas 69 y 70). 

 

Tabla 69. Respuesta al final del seguimiento evolutivo en pacientes con AcTg negativos y positivos 
y bajo riesgo de recurrencia de CDT 

 AcTg 

Respuesta al final del 
seguimiento  

Positivos 
(n = 9) 

Negativos 
(n = 185) 

Total 
(n = 194) 

p-
valor* 

Respuesta excelente (n, %) 0 (0) 82 (74,5) 82 (70,7) 

0,001 
Bioquímica incompleta (n, %) 4 (66,7) 0 (0) 4 (3,4) 

Estructural incompleta (n, %) 0 (0) 2 (1,8) 2 (1,7) 

Indeterminada (n, %) 2 (33,3) 26 (23,6) 28 (24,1) 

Total 
6 (100%) 110 

(100%) 

116 

(100%) 

 

*Se aplica Test de Fisher. 
 NOTA: Los totales difieren por valores perdidos. 

 

Tabla 70. Respuesta al final del seguimiento evolutivo en pacientes con AcTg negativos y positivos 
y riesgo medio de recurrencia de CDT 

 AcTg 

Respuesta al final del 
seguimiento  

Positivos 
(n = 9) 

Negativos 
(n = 185) 

Total 
(n = 194) 

p-
valor* 

Respuesta excelente (n, %) 0 (0) 35 (66) 35 (63,6) 

0,036 
Bioquímica incompleta (n, %) 1 (50) 1 (1,9) 2 (3,6) 

Estructural incompleta (n, %) 0 (0) 1 (1,9) 1 (1,8) 

Indeterminada (n, %) 1 (50) 16 (30,2) 17 (30,9) 

Total 2 (100%) 53 (100%) 5 (100%)  

*Se aplica Test de Fisher. 
NOTA: Los totales difieren por valores perdidos. 
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Tabla 71.Respuesta al final del seguimiento evolutivo en pacientes con AcTg negativos y positivos y 
alto riesgo de recurrencia de CDT 

 AcTg 

Respuesta al final del 
seguimiento 

Positivos 
(n = 9) 

Negativos 
(n = 185) 

Total 
(n = 194) 

p-
valor* 

Respuesta excelente (n, %) 0 (0) 6 (54,5) 6 (50) 

0,167 
Bioquímica incompleta (n, %) 1 (100) 1 (9,1)  2 (16,7) 

Estructural incompleta (n, %) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Indeterminada (n, %) 0 (0) 4 (36,4) 4 (33,3) 

Total 
1 (100%) 11 (100%) 12 

(100%) 

 

*Se aplica Test de Fisher. 
 NOTA: Los totales difieren por valores perdidos. 

En esta etapa observamos que existe asociación 

estadísticamente significativa (p-valor < 0,05) entre las distintas 

categorías de respuesta final al tratamiento en pacientes con 

niveles de AcTg séricos positivos y negativos, cuando existe un 

riesgo bajo y un riesgo medio de recurrencia de CDT (ver tablas 

69 y 70). 

Así pues, cabe resaltar que: 

 un 66,7% de los casos con AcTg positivos con riesgo bajo de 

recurrencia mostraron una respuesta inicial bioquímica 

incompleta. 

 Un 50% de los casos con AcTg positivos con riesgo medio 

de recurrencia presentaron una respuesta inicial bioquímica 

incompleta. 
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 En ninguno de los casos con AcTg positivos en riesgo de 

recurrencia bajo y medio, se observó respuesta estructural 

incompleta. 

 

5.4.- CDT: propiedades de los AcTg como 
marcador bioquímico subrogado de recidiva 

Para analizar la correlación entre los niveles de Tg sérica 

(marcador tumoral) y la tendencia de los AcTg a lo largo del 

seguimiento evolutivo de nuestra serie de casos, se describe una 

curva de Kaplan-Meier (ver Ilustración 36) junto con la prueba de 

rango logarítmico16 (Log Rank), siendo éste el método más 

aceptado para comparar la supervivencia de los grupos, 

teniendo en cuenta todo el período de seguimiento. El análisis 

se basa en los tiempos de los eventos (aquí, resultado positivo 

de los AcTg).  

                                                      
 
 
16 Se utiliza para probar la hipótesis nula de que no hay diferencia entre las poblaciones en la 
probabilidad de un evento (aquí, resultado positivo de los AcTg) en cualquier momento.  
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Ilustración 36.Curva de Kaplan-Meier. Correlación entre los niveles de Tg a lo largo del tiempo de 
seguimiento y punto en que los AcTg resultan positivos. 

(*) Los puntos de censura en la gráfica indican el momento en el tiempo de seguimiento de los 

casos con resultado de Tg positiva o Tg negativa, en que los niveles de AcTg positivizan. 

Los pacientes que presentaron niveles de Tg negativa a lo largo 

del seguimiento evolutivo tras cirugía, tardaron 379 semanas en 

presentar niveles séricos de AcTg positivos, es decir, el 

equivalente a 7 años. 

Los pacientes que presentaron niveles de Tg positiva a lo largo 

del seguimiento evolutivo tras cirugía, tardaron 298 semanas en 

presentar niveles séricos de AcTg positivos, es decir, el 

equivalente a 5 años y medio. 

Se observa, que los pacientes con niveles séricos de Tg negativa 

tardan aproximadamente 2 años más que los pacientes con 

niveles de Tg positiva a lo largo del seguimiento evolutivo tras 

cirugía en presentar niveles de AcTg positivos. 
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Con la muestra analizada, la prueba de rango logarítmico (Long 

Rank) da un p-valor de 0,07, no siendo estadísticamente 

significativo. Por consiguiente, no podemos afirmar que la 

medición de los niveles séricos de AcTg resulten de utilidad 

como marcador tumoral subrogado de recidiva, dada la 

diferencia media hallada de 2 años entre los casos con AcTg 

positivos y Tg positiva y los casos con AcTg positivos y Tg 

negativa.  

Esto nos conduce a pensar que, con una muestra más amplia 

en futuros estudios, este resultado podría ajustarse y cambiar el 

estado de la significación (p-valor < 0,05). 
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En este capítulo nos vamos a centrar en discutir 

organizadamente por objetivos y dentro de éstos por las 

variables analizadas, los resultados obtenidos, contrastándolos 

con los de otras aportaciones científicas, muchas de ellas ya 

citadas en la introducción. 

Con el objetivo de que haya una coherencia en la exposición de 

las distintas reflexiones, se va a profundizar en la discusión de 

aquellos aspectos que se consideran de mayor relevancia, 

mencionando finalmente algunas fortalezas y limitaciones que 

pueden condicionar el alcance de las conclusiones del estudio. 

 

6.1.- Discusión de resultados descriptivos 

6.1.1.- Características demográficas 

Nuestra serie de casos a estudio está integrada por 225 sujetos 

con diagnóstico de CDT, pudiendo considerarse un tamaño 

muestral coherente con la estimación realizada en la fase de 

muestreo e incluso es superior a la muestra referida en otros 

trabajos de investigación publicados recientemente (248) (339), 

aunque también se han publicado estudios originales en los que 

el tamaño muestral fue superior a 300 casos  (340,341). 

El objetivo principal de nuestra investigación no es llevar a cabo 

una descripción sociodemográfica exhaustiva de pacientes 

diagnosticados de CDT. No obstante, resulta de interés destacar 

algunas características de nuestra muestra poblacional para 

reflexionar respecto a los distintos resultados obtenidos en el 

análisis descriptivo de los mismos. Así pues, nuestra serie de 

casos presenta una edad media al diagnóstico de 46,6 ± 15,5 
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años, existiendo un claro predominio femenino (≈ 3:1), 

resultando datos demográficos coincidentes con otros estudios 

retrospectivos publicados en relación a CDT (22) (341). 

 

6.1.2- Características clínico-diagnósticas 

Tal y como se ha comentado en la introducción, el CDT es uno 

de los tipos de cáncer más frecuentes dentro de las neoplasias 

de origen endocrino (339), que ha mostrado una tendencia al 

alza en su incidencia en las últimas décadas (82), pero que 

generalmente presenta un buen pronóstico y curso favorable con 

supervivencias alrededor del 85-90% (145) (341). 

En relación a los factores potenciales de riesgo de desarrollo de 

CDT, hemos observado en nuestra serie de casos que el factor 

predominante ha sido presentar antecedente de enfermedad 

autoinmune (8%), seguido de historia familiar de CDT (6,7%) y 

el antecedente personal de haber sido diagnosticado de otras 

neoplasias (6,2%), sin haberse encontrado diferencias 

estadísticamente significativas (p > 0,05) según sexo respecto a 

ninguno de los FR predisponentes estudiados. 

Existen numerosos estudios publicados en los que se investiga 

la relación entre la tiroiditis linfocítica crónica y la incidencia de 

CDT, habiendo sido objeto de un largo y continuo debate. Un 

metanálisis llevado a cabo en 2013 por Ju-Han lee, et al (100) 

con el objetivo de estudiar la asociación entre el CPT y la TH 

comprobada histológicamente, concluyó que en base al estudio 

combinado realizado, existe una estrecha relación entre TH y 

CPT. Sin embargo, en otros estudios se manifiesta controversia 
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en la relación entre ambas entidades. Así, en un estudio llevado 

a cabo por Filip Gabalec et al (105) en 2016 en una muestra de 

4.947 pacientes, en el que el 12,1% fueron diagnosticados de 

TH, se confirmó que no existía asociación entre TH y CT según 

los resultados de la citología, teniendo en cuenta que los 

estudios basados en piezas quirúrgicas estaban fuertemente 

afectados por el sesgo de selección. Además, observaron que 

los niveles bajos de TSH se asociaban con un menor riesgo de 

CT en pacientes con bocio nodular sin TH; aunque esto no se 

pudo comprobar en los pacientes con TH de la serie estudiada 

en dicha publicación. Además, determinaron que el estado de 

autoanticuerpos – AcTg y TPO – no tuvo impacto en el riesgo de 

cáncer. 

Existe un debate persistente respecto a si la TH predispone al 

desarrollo del CPT (99). Algunos estudios, ya citados en el 

capítulo de introducción, han demostrado un mayor riesgo de 

CPT en pacientes con TH (100,101,102,103,104), mientras que 

en otros no se observó un incremento del riesgo (97) (105).  

Respecto a la forma de presentación del CDT, en nuestra 

cohorte se observa un predominio de la presencia de tumoración 

cervical en el momento del diagnóstico (60,4%) en forma de 

BMN (38,2%) detectado mediante ecografía, siendo ésta la 

técnica diagnóstica por imagen de elección (75,1%). Estos 

resultados concuerdan con los publicados en 2011 por Sastre 

Marcos J, et al  (341).  

Le sigue en frecuencia la detección de incidentaloma (16,4%) 

mediante otras técnicas de diagnóstico por imagen 
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(TC/RMN/otra ET). Tal y como se mencionó en la introducción, 

la prevalencia de los incidentalomas varía dependiendo de la 

modalidad de técnica de diagnóstico por imagen empleada. En 

el caso de la ecografía oscila entre un 10% y un 41%. En la TC 

o en la RMN, la prevalencia es del 16% y en la PET con FDG, 

oscila entre el 1% y el 4% (18), datos que coinciden con lo 

hallado en nuestra serie de casos. 

Cabe destacar que, respecto a las formas de presentación 

estudiadas, únicamente se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas según sexo en el caso de 

detección de metástasis a distancia en el momento del 

diagnóstico (ver tabla 33), denominadas metástasis sincrónicas, 

localizadas solamente en 4 casos (1,8%) de nuestra cohorte. 

Esto confirma que las metástasis a distancia en el CDT son 

infrecuentes (ocurren en menos del 10% de los pacientes) (342) 

Respecto a las características ecográficas estudiadas del NT, en 

nuestra cohorte destaca la presencia de hipoecogenicidad en el 

35,6% de los casos, resultando estadísticamente significativa (p 

< 0,05). Hasta donde se ha podido revisar en la bibliografía 

(343), la hipoecogenicidad del parénquima es la alteración de 

ecogenicidad más frecuente.  

Según los signos ecográficos17, se seleccionan aquellos 

nódulos, que se considera que deben ser estudiados de forma 

más precisa a nivel citológico mediante PAAF (153). En caso de 

                                                      
 
 
17 Ver apartado 1.6.2.1.- Ecografía Tiroidea. 
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obtener una citología indeterminada (atipia de significado 

incierto, neoplasia folicular y sospechosa de malignidad), se 

podría optar, dependiendo de los recursos de cada centro, por 

llevar a cabo estudios genéticos que permitieran dilucidar si el 

NT sospechoso es candidato o no a cirugía (181) (344). En 

nuestra serie de casos, se realizó estudio citológico mediante 

PAAF al 76% de los pacientes, de los cuales un 21,8% 

presentaron un resultado indeterminado o sospechoso de 

malignidad.  

En 17 casos no se localizó informe de ET ni se realizó PAAF en 

20 pacientes. La razón de no tener disponibilidad de estos 

informes en todos los pacientes puede deberse a la pérdida de 

datos como consecuencia del carácter retrospectivo de la 

investigación. 

6.1.3.- Características relacionadas con el tratamiento 

empleado 

Las últimas revisiones y actualizaciones de guías y documentos 

de consenso publicados por diferentes sociedades científicas y 

organismos oficiales han cambiado el enfoque terapéutico de 

gran parte de los CPT, variante categorizada como de bajo 

riesgo dentro del CDT y, que a su vez, se ha redefinido a partir 

de dichos documentos de consenso, induciendo que se 

establezcan como el subgrupo predominante (335). 

Ya existe un trabajo publicado en 2020 por Martos Martínez JM, 

et al (335), en el que se lleva a cabo una revisión pormenorizada 
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de los cambios propuestos más relevantes en el abordaje del 

CPT y de sus controversias. 

La extirpación del tumor primario a nivel tiroideo y ganglionar es 

uno de los propósitos terapéuticos iniciales del CDT (153) 

(184,185,186,187), junto con la minimización del riesgo de 

recidiva locorregional y diseminación a distancia (metástasis) 

(188,189,190), la estadificación TNM, la estratificación del riesgo 

de recidiva (191,192), facilitar el tratamiento complementario con 

RAI (193), minimizar la morbilidad iatrogénica y lograr la mayor 

supervivencia posible, libre de recurrencias (194,195,196,197). 

En los últimos años, se incide en la importancia de reducir las 

tasas de recidivas y mejorar la calidad de vida de los pacientes, 

disminuyendo en lo posible la necesidad de intervenciones 

posteriores, tanto terapéuticas como de seguimiento (335). 

Bien establecido queda en la literatura científica consultada, que 

el CT representa la neoplasia más frecuente del sistema 

endocrino, representando aproximadamente el 1% de los 

cánceres que afectan al ser humano (10). Aunque la incidencia 

anual del CT varía considerablemente en función del área 

geográfica, la edad y el sexo, en las últimas décadas se ha 

observado un aumento de la incidencia a expensas de la 

detección de tumores de menor tamaño (incidentalomas) en 

estadios precoces, debido a la indicación de nuevas pruebas 

diagnósticas, sobretodo técnicas de diagnóstico por imagen 

altamente sensibles (16) (20,21) y, al incremento de las TT 

respecto a otras técnicas quirúrgicas, lo que conlleva, según 
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algunos autores, un sobrediagnóstico y sobretratamiento de 

tumores de muy bajo riesgo (22). 

Tal y como se ha expuesto en el capítulo de resultados, el 100% 

de los pacientes de nuestra cohorte fueron intervenidos 

quirúrgicamente. Un 43,6% de los casos requirió segunda 

cirugía y un 8% de los casos requirió al menos una tercera 

cirugía. En cuanto al tipo de cirugía, el 57% de los pacientes 

fueron sometidos a TT, predominando como cirugía electiva la 

modalidad de TT sin vaciamiento (28,4%) seguida de TT con 

vaciamiento ganglionar (nivel VI) (20%), y 86 casos (38,2%) 

fueron sometidos a lobectomía en la primera cirugía, 

predominando como cirugía electiva la modalidad de HT con 

ismectomía (29,3%). 

De los 98 pacientes (43,6%) que fueron sometidos a segunda 

cirugía, en un 33,9% se procedió la extirpación de resto tiroideo 

y de los 26 casos (11,6%) que fueron intervenidos en una tercera 

ocasión, se efectuó un vaciamiento ganglionar en 19 casos 

(8,4%). En el estudio macroscópico de la pieza quirúrgica se 

observó multifocalidad en el 59,6% de los casos, siendo la media 

de tamaño tumoral de 2,1 cm.  

Así pues, son los CPT de bajo riesgo de entre 1 y 4 cm sin 

criterios preoperatorios de riesgo, los que están sujetos a 

controversia en el momento de decidir la extensión de la 

tiroidectomía, es decir, la elección entre proceder con una HT o 

una TT, decisión que se basa principalmente en la estratificación 

del riesgo, teniendo en cuenta factores tanto preoperatorios 

como postoperatorios. En este sentido, se ha visto cómo la Guía 
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ATA 2015 (153) no establece un sistema de  predicción 

preoperatorio claro respecto a la extensión de la tiroidectomía en 

los CPT de riesgo bajo e intermedio (335). 

La multifocalidad como razón de proceder a la totalización de la 

tiroidectomía también despierta discrepancias entre autores. Se 

ha observado en diversas series, que entre un 18%-87% de los 

CPT son multifocales y el 13%-71% bilaterales, siendo ambos 

hechos independientes del tumor (335). En nuestro estudio, se 

han encontrado frecuencias similares, dentro de los rangos 

referidos, con un 25,8% de tumores de localización bilateral. 

Tanto el Consenso Europeo (271) como las Guías de la ATA (61) 

(153), recomiendan combinar la información proporcionada por 

la determinación de PAAF-Tg con la de la citología. En nuestra 

cohorte, se llevó a cabo estudio citológico de adenopatías 

sospechosas de malignidad mediante PAAF con control 

ecográfico intraoperatorio en 44 casos (19,6%) y determinación 

de Tg en el lavado de aguja (gTg) en los 44 casos, de entre los 

cuales, se detectaron 22 pacientes con metástasis ganglionares, 

21 de los cuales tuvieron gTg positiva, con p-valor = 0,0023 

(resultado estadísticamente significativo p < 0,05)., 

considerando resultado positivo aquellos niveles de gTg > 0 

ng/mL. 

Cabe reseñar, que según la Guía ATA del 2015, una 

concentración de gTg < 1ng/mL ya se puede considerar 

tranquilizadora y, la probabilidad de enfermedad N1 aumenta 

con niveles de gTg elevados (345), siendo esta medición de 

PAAF-Tg válida incluso en pacientes con AcTg circulantes 
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(346,347), aunque en algún estudio se ha cuestionado la validez 

de esta medición en los pacientes con AcTg (348). En dos 

revisiones sistemáticas llevadas a cabo en 2014 y 2015 por 

Grani G et al (349) y Pak K et al (350) respectivamente, se 

determinó que pueden producirse resultados falsos positivos en 

la PAAF-Tg, principalmente en ganglios del compartimento 

central, cuando todavía no se ha resecado la glándula tiroidea 

(153). Sin embargo, hasta donde se ha podido revisar, no se ha 

estandarizado todavía la técnica de PAAF-Tg ni el ensayo, lo 

cual conlleva que esta prueba diagnóstica adicional sea difícil de 

interpretar (153) (333), por lo que resultaría interesante realizar 

estudios enfocados a aclarar esta cuestión en un futuro. 

En el 76% de los casos no hubo iatrogenia asociada y solo en 

14 casos se produjo paresia de cuerda vocal, que fue definitiva 

en un único caso. Si bien es cierto, que la neuromonitorización 

intraoperatoria del nervio laríngeo recurrente es fundamental en 

cualquier tipo de cirugía tiroidea, también resulta interesante 

llevar a cabo una evaluación preoperatoria minuciosa en la que 

se incluya una laringoscopia preoperatoria para evaluar la 

función de las cuerdas vocales, en previsión a la toma de 

decisiones intraoperatorias respecto a una posible lesión del 

nervio laríngeo recurrente (335). Sin embargo, respecto a 

nuestra cohorte no se dispone de registro en la historia clínica 

en relación a la petición de dicha prueba, bien porque no se haya 

solicitado en ningún caso o bien porque en los pocos casos que 

se solicitara se haya perdido el dato debido a la antigüedad de 

algunas de las historias clínicas revisadas retrospectivamente 

(formato físico en papel).  
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La variante histológica predominante en nuestra serie de casos 

fue la papilar (83,1%), manifestándose únicamente un 11% con 

variante oncocítica de mal pronóstico y un 25% de los casos se 

diagnosticaron histológicamente de CFT. Así pues, ya se 

comentó ampliamente en el apartado 1.5.2 de la introducción, 

que el CPT es la neoplasia tiroidea más frecuente (80%-85% de 

los CT (71)) y menos agresiva (baja malignidad) con una 

incidencia mayor en el sexo femenino (4:1) y una supervivencia 

superior al 90% a los 5 años de seguimiento (72), con una tasa 

de recurrencia del 30% aproximadamente (351). 

Se indicó tratamiento ablativo con RAI en 196 pacientes, con 

una media de 2 sesiones por paciente a una dosis media de 

109,5 mCi. En la Guía de la ATA del 2015 (153) se propone un 

notable cambio en la indicación del RAI. Ya no se recomienda 

rutinariamente la ablación de los restos tiroideos con I131 tras la 

tiroidectomía para todos los pacientes con CDT de bajo riesgo, 

en ausencia de otros FR. La recomendación se clasifica como 

"débil, basada en evidencia de baja calidad”. Sin embargo, 

considera el tratamiento adyuvante con I131 tras TT en 

pacientes de riesgo intermedio y, se recomienda de forma 

rutinaria tras TT en pacientes de alto riesgo (recomendación 

débil basada en evidencia de baja calidad) (153). 

Se ha demostrado la efectividad y utilidad de dosis bajas (entre 

30 mCi y 100 mCi) en pacientes de bajo riesgo y en pacientes 

de riesgo intermedio con características de bajo riesgo (150) 

(153) (212) (214,215) (217,218). En caso de remanente tumoral 
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tras cirugía, metástasis a distancia o histología agresiva, pueden 

indicarse dosis más elevadas (100 - 150 mCi) (212). 

Con un énfasis mayor en el manejo estratificado por riesgo, los 

enfoques de tratamiento recomendados por las directrices de la 

Guía ATA del 2015 (153), son más conservadores que en 

épocas pasadas (199). 

 

6.1.4.- Clasificación TNM y estratificación del riesgo de 

recurrencia 

Todos los pacientes han sido clasificados aplicando el sistema 

de estadificación de la AJCC, basado en la clasificación TNM 

junto con la edad. 

Tal y como se comentó en el apartado 1.8.1.4 de la introducción, 

para el estudio de nuestra serie de casos se ha tenido que 

trabajar tanto con la 7ª edición del Sistema de Estadificación 

TNM (véase Tabla 13) como con la 8ª edición (véase Tabla 15), 

que se publicó en octubre de 2016 y ha incorporado cambios 

sustanciales y significativos, que han tenido varias ediciones 

anteriores. La puesta en marcha de estos criterios de 

estadificación comenzó el 1 de enero de 2018.  

En nuestra cohorte, predominan los tumores clasificados como 

T1a (23,6%), T1b (23,1%) y T2 (23,6%), es decir tumores de 

tamaño comprendido entre menos de 1 cm y hasta 4 cm en su 

dimensión mayor, sin extensión extratiroidea. 

Respecto al compromiso ganglionar, predominan en un 59,1% 

los tumores que no manifiestan ganglios metastásicos (N0), 
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seguidos en un 13,3% aquéllos que afectan a ganglios del nivel 

VI (N1a) (pretraqueales, paratraqueales y prelaríngeos). 

Finalmente, predominan en un 79,1% los tumores sin metástasis 

a distancia (M0). 

De los 220 casos estadificados mediante la 7ª edición del 

Sistema de Estadificación de la AJCC Cancer Staging, 135 

casos (60%) se encontraban en estadio I, siendo el estadio 

predominante. Únicamente un 7,6% de los casos se 

encontraban en un estadio avanzado (E. IV). 

En base al nuevo sistema de clasificación TNM (8ª edición), no 

se han observado cambios sustanciales en relación a la 

clasificación del tumor, destacando los casos T1b (0,9%), es 

decir, tumores de entre 1 y 2 cm de tamaño en su dimensión 

mayor, limitados a la tiroides y, tampoco respecto al compromiso 

ganglionar ni la presencia de metástasis a distancia (NxM0). 

De los 5 casos estadificados mediante la 8ª edición del Sistema 

de Estadificación de la AJCC Cancer Staging, 3 casos (1,5%) se 

encontraban en estadio I y un 0,9% de los casos se encontraban 

en un estadio II. 

Estos datos coinciden con lo expuesto en una revisión realizada 

por Martos Martínez JM, et al (335), en la que refieren que los 

cambios introducidos en la 8ª edición de la clasificación TNM, 

sobre todo el aumento de la edad de corte de los 45 a los 55 

años, implican que entre un 25%-35% de pacientes se 

clasifiquen en estadios de menos riesgo con respecto a 

ediciones previas. Así pues, se producirá un incremento 
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importante de los pacientes categorizados en los estadios I y II 

con una disminución equivalente en los estadios III-IV. 

En nuestra cohorte, aunque son pocos los casos que se iniciaron 

en la clasificación de la 8ª edición, se observa que cumplen con 

las frecuencias señaladas en la bibliografía anteriormente citada.  

En nuestro trabajo, nos planteamos en su momento llevar a cabo 

la reestadificación de los casos clasificados con la 7ª edición, sin 

embargo, al predominar el estadio I, no hubiera supuesto 

cambios significativos en el enfoque terapéutico de nuestra 

serie. Aun así, es importante tener en cuenta que, el grupo de 

pacientes de entre 45 y 54 años pasan a categorizarse como 

estadio I, salvo en presencia de metástasis, en cuyo caso serán 

estadio II y, se deja de tener en cuenta la mETE (concepto 

microscópico), de modo que tumores < 4cm., pasan de 

considerarse T3 a considerarse T1 o T2 (estadio I o II en mayores 

de 55 años en función de la presencia de adenopatías 

independientemente del compartimento) (335).   

Estos hechos dan a la clasificación del riesgo de recidivas una 

mayor trascendencia para no infravalorar el riesgo real de 

recurrencia de enfermedad, dado que en el caso de pacientes 

mayores de 55 años habrá más casos en estadio II, lo que 

implica mayor riesgo de recidiva respecto a la clasificación 

anterior y, además, los pacientes que se clasifiquen como 

estadio III presentarán enfermedad más avanzada en 

comparación con la clasificación previa (335). 

Por otra parte, son muchas las guías y consensos que proponen 

distintas estratificaciones del riesgo de recurrencia de la 
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enfermedad. En nuestro trabajo, nos hemos centrado en las 

últimas ediciones de las Guías ATA 2009 (61) y 2015 (153).  Así, 

de los 225 casos incluidos en el estudio, en 187 pacientes se 

estimó el riesgo de recurrencia del tumor mediante la 

clasificación definida según la guía de práctica clínica de la ATA 

del año 2009 y en 38 pacientes se estimó el riesgo de 

recurrencia del tumor mediante la clasificación definida según la 

guía de práctica clínica de la ATA del año 2015. 

De los 187 casos en los que se estimó el nivel de riesgo de 

recurrencia del CDT según la Guía ATA de 2009, 

mayoritariamente presentaron un riesgo de recurrencia bajo 

(46,7%), seguidos por un riesgo de recidiva intermedio (21,3%). 

De los 38 casos en los que se estimó el nivel de riesgo de 

recurrencia del CDT según la Guía ATA de 2015, la mayoría de 

casos presentaron un riesgo de recurrencia bajo-intermedio 

(8,4%) y bajo (8%). 

Cabe destacar que en esta nueva edición del 2015 de la Guía 

ATA, aunque se mantienen los tres niveles de riesgo (bajo, 

intermedio y alto), se han añadido otras variables pronósticas al 

sistema de estratificación del riesgo inicial de recidiva, que 

incluye las mutaciones genéticas (BRAF), no referidas en 

nuestro trabajo de investigación, dado que no forman parte de 

nuestro objetivo a estudio y al ser retrospectivo, muchos de los 

casos más antiguos no presentan estudio molecular. Son los 

casos de reciente diagnóstico los que comienzan a presentar 

estudios de marcadores moleculares.  
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Sin embargo, no todos los estudios apoyan el valor de la 

mutación BRAFV600E y varios estudios ponen en duda sus 

ventajas como factor pronóstico único. De todos modos, de cara 

a investigaciones futuras, conviene tener este factor en cuenta, 

dado que se prevé el uso creciente de estas técnicas para la 

estadificación y enfoque del plan terapéutico de los pacientes 

con CDT de bajo riesgo (220). 

 

6.1.5.- Variables evolutivas 

A nivel evolutivo, no se encuentran datos susceptibles de 

discusión más allá de la descripción ya detallada en el apartado 

5.1.7 del capítulo de resultados. Simplemente, comentar que, 

aunque la incidencia de CT está aumentando, la tasa de 

mortalidad (0,5 muertes/100.000 habitantes/año) se ha 

mantenido prácticamente estable desde 1992 hasta 2020 

[https://seer.cancer.gov/statfacts/html/thyro.html]. 

Sí es interesante destacar que en el caso del CDT, el riesgo de 

recurrencia y de mortalidad no son siempre concordantes, de 

modo que el objetivo inicial del seguimiento postquirúrgico es 

identificar al casi 30% de pacientes que experimentarán una 

recurrencia clínicamente significativa, lo cual puede suceder 

muchos años después del tratamiento inicial en base a que la 

detección y el tratamiento precoz de la recidiva va a reducir la 

mortalidad y a prolongar la supervivencia (352) 
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6.1.6.- Respuesta tras cirugía: Estratificación dinámica 

del riesgo 

Según una revisión publicada en 2020 por Romero Lluch AR, et 

al (352) sobre seguimiento postquirúrgico del paciente con CDT, 

la probabilidad de recurrencia estructural en pacientes sin 

enfermedad macroscópica identificable tras la cirugía será 

inferior al 5% para pacientes de bajo riesgo y superior al 30% 

para pacientes de alto riesgo (153). 

En nuestra cohorte, se observó una respuesta inicial excelente 

tras cirugía en 33 pacientes (14,7%), destacando como 

predominante una respuesta indeterminada en 49 (21,8%) de 

los casos estudiados y se observó una respuesta al final del 

seguimiento evolutivo, desde segunda visita hasta la última 

realizada en el período de nuestro estudio, excelente tras 

cirugía en 132 pacientes (59,5%), siendo ésta la respuesta 

predominante, seguido de una respuesta indeterminada en 51 

(23%) de los casos estudiados. 

Según la EDR admitida por las Guías ATA (153), no sólo tiene 

en cuenta a pacientes sometidos a TT y tratamiento ablativo con 

I131, sino que también incorpora desde el año 2014 en la 

clasificación de la respuesta a aquellos casos en los que 

únicamente se ha efectuado TT o lobectomía, sin tratamiento 

ablativo con RAI (353). 
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Tabla 72.Estratificación dinámica de riesgo (EDR) en el CDT en función de la terapia inicial 

Respuesta TT + Terapia con I131 TT sin ablación con 
I131 Lobectomía 

Excelente Tg basal < 0,2 ng/ml o 
Tg estimulada < 1 
ng/ml y 

AcTg negativos y 

Estudio de imagen sin 
hallazgos 

Tg basal < 0,2 ng/ml o 
Tg estimulada < 2 
ng/ml y 

AcTg negativos y 

Estudio de imagen sin 
hallazgos 

Tg basal < 30 
ng/ml estable 
en el tiempo y 

AcTg 
negativos y 

Sin hallazgos 
patológicos 
en imagen 

Bioquímica 
Incompleta 

Tg basal > 1 ng/ml Tg 
estimulada > 10 ng/ml 
o 

AcTg positivos en 
ascenso y 

Sin anomalías en 
estudios de imagen. 

Tg basal > 5 ng/ml Tg 
estimulada > 10 ng/ml 
o 

AcTg positivos en 
ascenso progresivo o 

AcTg positivos en 
ascenso y 

Sin anomalías en 
estudios de imagen. 

Tg basal > 30 
ng/ml o 
aumento 
progresivo de 
las cifras de 
Tg o 

AcTg 
positivos en 
ascenso y 

Sin 
anomalías en 
imagen 

Indeterminada Hallazgos 
inespecíficos en 
imagen y/o 

Tg basal ≥ 0,2 pero < 
1 ng/ml o Tg 
estimulada ≥ 1 pero < 
10 ng/ml o 

AcTg positivos 
estables o en 
descenso progresivo. 

Hallazgos 
inespecíficos en 
imagen y/o 

Tg basal ≥ 0,2 pero < 
5 ng/ml o Tg 
estimulada ≥ 1 pero < 
10 ng/ml o 

AcTg positivos 
estables o en 
descenso progresivo. 

Hallazgos 
inespecíficos 
en imagen 
y/o 

AcTg 
positivos 
estables o en 
descenso 
progresivo. 

Estructural 
Incompleta 

Evidencia de 
enfermedad 
estructural o funcional 
en estudios de 
imagen. 

Evidencia de 
enfermedad 
estructural o funcional 
en estudios de 
imagen. 

Evidencia de 
enfermedad 
estructural o 
funcional en 
estudios de 
imagen. 

Fuente: Tabla extraída de referencia (352) 
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En nuestro estudio tomamos como referencia de forma general 

los rangos de referencia reseñados para los casos sometidos a 

TT, independientemente de que hubieran recibido o no 

tratamiento ablativo con RAI, dado que de nuestra cohorte 

consta en la historia clínica que recibieron tratamiento ablativo 

196 pacientes de los 225 estudiados. Cabe decir, que estos son 

rangos más restrictivos que en los referidos en caso de TT sin 

ablación con I131 y hemos hallado frecuencias comparables en 

cuanto al tipo de respuesta predominante respecto a la referida 

en la bibliografía consultada (153) (336) (352,353,354): 

 Respuesta indeterminada o “aceptable” > 80%, que engloba 

a un subgrupo de pacientes en los que los hallazgos 

bioquímicos o de imagen no permiten declararlos en 

remisión, pero tampoco con clara enfermedad persistente 

(153) (352). 

Según exponen Romero Lluch, et al (352), la gran mayoría 

de los casos incluidos en este grupo permanecerán estables 

o evolucionarán hacia una respuesta excelente (respuesta 

predominante en nuestra cohorte al final del seguimiento), 

por lo que las revisiones no deben ser excesivamente 

estrechas, pero sin dejar de lado que del 15% al 20% de los 

casos restantes podrían desarrollar enfermedad bioquímica 

o estructural a lo largo del seguimiento evolutivo. 

6.1.7.- Variables analíticas de seguimiento 

En el seguimiento postquirúrgico inicial (primeros 12-24 meses 

tras tiroidectomía con o sin ablación de remanente) de los 
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pacientes incluidos en nuestra muestra a estudio, se efectuó un 

seguimiento a corto plazo según las clasificaciones iniciales de 

riesgo (mortalidad y recurrencia). 

En la primera visita, se revisan los estudios de imagen 

prequirúrgicos, el informe quirúrgico, y el informe de anatomía 

patológica con la finalidad de definir el riesgo ATA y el estadio 

TNM. Además, es fundamental disponer de un informe analítico 

de los niveles séricos de Tg, llevado a cabo preferiblemente a 

partir de un mes a mes y medio tras la intervención quirúrgica. 

Así pues, tal y como se ha descrito en el apartado 5.1.8 del 

capítulo de resultados, en todos los casos estudiados en nuestra 

cohorte, se determinaron los niveles de Tg junto con los niveles 

de AcTg, tal y como se recomienda en las Guías ATA y se 

individualiza el seguimiento inicial según el riesgo de recurrencia 

definido por estas guías, que lejos de ser estanco, se va 

adaptando a medida que se van obteniendo nuevos datos 

evolutivos en las visitas sucesivas de seguimiento (seguimiento 

a largo plazo), dado que no se puede estratificar la respuesta al 

tratamiento hasta pasado al menos 1 año desde la cirugía, 

teniendo en cuenta que las primeras visitas son de periodicidad 

semestral en los casos de bajo riesgo y riesgo intermedio y 

trimestral en los casos de alto riesgo (153).  

 

6.2.- Discusión de las características 
epidemiológicas 

Tal y como se indicó en el capítulo de resultados de este trabajo, 

analizamos la relación entre el diagnóstico de CDT y niveles de 

AcTg positivos durante el seguimiento evolutivo de los pacientes, 
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en el período de tiempo determinado para nuestro estudio, con 

el objetivo de determinar una posible relación entre la detección 

de AcTg durante el seguimiento tras cirugía y la recurrencia de 

CDT. 

Por ello, consideramos relevante determinar la prevalencia 

puntual de AcTg positivos en nuestra serie de casos, resultando 

en un 22,6%. 

Tal y como se expone en diferentes artículos consultados, su 

importancia radica en que en pacientes con AcTg positivos, los 

valores de Tg no se pueden interpretar de forma fiable, ya que 

habitualmente estarán falsamente disminuidos (falso negativo), 

de modo que lo adecuado en estos casos sería evaluar la 

tendencia evolutiva de los AcTg (estabilidad, ascenso o 

descenso) para conocer la progresión de la enfermedad (153) 

(352) (355). 

Según un estudio publicado en 2013 por Spencer C y Fatemi S 

(316), las diferencias en la prevalencia de AcTg en el CDT 

reflejan diferencias en las sensibilidades metodológicas, las 

especificidades y los puntos de corte utilizados para un AcTg 

"positivo", así como factores relacionados con los sesgos de 

verificación de las diferentes cohortes de estudio.  

Sosa-Caballero, et al (356) exponen en un artículo publicado en 

2009 que la presencia de AcTg en pacientes con diagnóstico de 

CDT se presenta entre el 8,5% y el 25% de los casos y otro 

artículo publicado en 2002 por Quevedo Iván L, et al (357) refiere 

que los AcTg se encuentran presentes en el 10% al 30% de los 

pacientes con CDT. 
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Ya se comentó en el apartado 1.1.9.3 de la introducción que 

hasta el año 2013, la prevalencia de AcTg notificada para 

pacientes diagnosticados de CDT varió entre el 8% y el 36% y 

era aproximadamente dos veces mayor en CDT en comparación 

con la población general (24,9% frente a 10,1%, 

respectivamente) (316), datos que coinciden con nuestro 

resultado (22,6%), que se encuentra dentro de estos rangos de 

referencia descritos en la bibliografía consultada. 

 

6.3.- CDT: significado pronóstico de los 
marcadores bioquímicos de seguimiento 
(AcTg y Tg) tras cirugía 

Ya se comentó en la introducción, y bien establecido queda en 

la literatura científica revisada, que la Tg sérica es el mejor 

marcador para detectar la presencia de tejido tiroideo en el 

organismo, dado que es una yodoglicoproteína dimérica de alto 

peso molecular (660 kDa) producida exclusivamente por las 

células foliculares de la glándula tiroides (241,242). Así pues, 

constituye uno de los parámetros más útiles en el seguimiento 

postquirúrgico de los pacientes con diagnóstico de CDT por su 

fácil determinación analítica y su alta S (352) (358). Sin embargo, 

tal y como se expuso en la propuesta de investigación (apartado 

2.1), en la actualidad persisten problemas metodológicos que 

hacen de la medición de éste parámetro uno de los mayores 

desafíos para los servicios de análisis clínicos en cuanto a su 

utilidad para la detección de pacientes con remanente o recidiva 

tumoral de CDT. 
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En nuestra serie poblacional nos encontramos con un 22,6% de 

casos diagnosticados de CDT que presentaron AcTg positivos 

en suero. La presencia en suero de estos AcTg, puede interferir 

la medición de los niveles de Tg, subestimando (falsos 

negativos) su valor real, independientemente de la técnica 

empleada para su determinación (153) (277) (315), de modo que 

nos cuestionamos si el hallazgo de AcTg en el suero de 

pacientes tiroidectomizados y sometidos a ablación tiroidea con 

RAI podría indicar la presencia de tejido tiroideo remanente. Por 

consiguiente, su determinación seriada podría usarse, por si 

misma, como indicador pronóstico de la respuesta al tratamiento.  

Es por esta razón, que analizamos los patrones de 

comportamiento de los AcTg que se presentan y qué 

implicaciones pronósticas conlleva su positividad en nuestra 

cohorte de pacientes con diagnóstico de CDT. 

Tal y como se indicó en el apartado 5.3 del capítulo de 

resultados, para analizar el significado pronóstico de los 

marcadores bioquímicos de seguimiento determinados en los 

casos con diagnóstico de CDT tras cirugía, se establecieron en 

nuestro estudio dos momentos de análisis: 

1. Primera visita tras cirugía 

2. A partir de segunda visita tras cirugía hasta la última visita de 

seguimiento realizada en el período del estudio. 

En este apartado, se desarrollará la discusión de los resultados 

obtenidos en nuestra investigación, organizada en estos mismos 

subapartados. 
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6.3.1.- Primera visita tras cirugía 

En un estudio retrospectivo llevado a cabo por Min Ji Jeon et al 

(348) en 207 pacientes con CPT convencional que fueron 

sometidos inicialmente a TT y ablación del remanente tiroideo y 

cuyo objetivo era evaluar la influencia de los AcTg séricos en la 

detección de PAAF-Tg, se dividió a los pacientes en tres grupos 

según niveles séricos de Tg y AcTg: 

 
 Esquema 1. Adaptado a partir de la referencia (348). 
 

 

Aplicamos este mismo sistema de clasificación en nuestro 

estudio, siguiendo el siguiente esquema: 

 
 Esquema 2. Representación de elaboración propia. 

 

Tras la estratificación de nuestra cohorte en estos cuatro grupos, 

en primera visita tras cirugía no se encontraron diferencias 

Estratificación de los 
pacientes según niveles 

séricos de Tg y AcTg

Ac Tg NEGATIVO

Tg sérica POSITIVA

(N= 118)

Tg sérica NEGATIVA

(N= 74)

AcTg POSITIVO 

(N= 15)

Estratificación de los 
pacientes según 

niveles séricos de Tg y 
AcTg

Tg sérica POSITIVA

AcTg NEGATIVOS

(N= 28, [90,3%])

AcTg POSITIVOS

(N= 3, [9,7%])

Tg sérica NEGATIVA

AcTg NEGATIVOS

(N= 42, [85,7%])

AcTg POSITIVOS

(N= 7, [14,3%])
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estadísticamente significativas entre grupos en las variables 

bioquímicas evaluadas al inicio del seguimiento. 

Sin embargo, al analizar la respuesta inicial tras cirugía en 

pacientes con AcTg negativos y AcTg positivos, sí se observó 

una asociación estadísticamente significativa (p < 0,05) entre las 

distintas categorías de respuesta al tratamiento y el nivel sérico 

de AcTg detectado en la primera visita de seguimiento 

postquirúrgica. 

En este punto, nos fijamos en la aparición de: 

 Respuesta bioquímica incompleta, correspondiente a la 

aparición de niveles anómalos de Tg y AcTg en aumento en 

ausencia de enfermedad localizable (153). 

 Respuesta estructural incompleta, correspondiente a la 

aparición de metástasis de novo o persistentes, 

locorregionales o a distancia (153). 

Tal y como se muestra en el esquema 2 de la página anterior, 

en nuestro trabajo nos enfocamos en el análisis del grupo 

correspondiente a detección de niveles séricos de Tg negativos 

y niveles séricos de AcTg positivos en primera visita tras cirugía 

y a lo largo del seguimiento, para evaluar si en estos casos 

dichos resultados se correspondían con una respuesta 

bioquímica incompleta predictiva de P/R de la enfermedad. 

En primera visita tras cirugía, nos encontramos que no teníamos 

ningún caso con respuesta estructural incompleta, mientras que 

únicamente 6 casos (50%) con niveles séricos de AcTg positivos 

presentaron respuesta bioquímica incompleta. 
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Asimismo, en la fase de análisis estratificado según el riesgo 

de recurrencia inicial, observamos que tampoco tenemos 

ningún caso con niveles de AcTg positivos incluido en el grupo 

con respuesta estructural incompleta, mientras que en el caso 

de respuesta bioquímica incompleta observamos 2 casos 

(28,6%) con niveles séricos de AcTg positivos en la categoría de 

bajo riesgo de recurrencia y 4 casos (80%) con niveles séricos 

de AcTg positivos en la categoría de riesgo medio de 

recurrencia. 

En un trabajo original llevado a cabo por Bueno F et al (340), la 

frecuencia de respuesta estructural incompleta inicial fue de 

6,3% (n= 15), 19,3% (n= 23) y 67, 4% (n = 58) en bajo, 

intermedio y alto riesgo de recurrencia, respectivamente. En este 

estudio no se hallaron diferencias estadísticamente significativas 

entre pacientes con AcTg positivos y AcTg negativos en ninguna 

de las 3 categorías analizadas, en contraposición a nuestro 

trabajo, donde sí hemos hallado una asociación 

estadísticamente significativa (p < 0,05) en la categoría de 

riesgo medio de recurrencia en primera visita tras cirugía. 

Cabe destacar que, en ninguna de las tres categorías de riesgo 

de recurrencia definidas, se observaron casos con niveles 

séricos de AcTg positivos con respuesta excelente, mientras que 

en la investigación de Bueno F et al (340) sí se refieren 15 casos 

(28,3%) en el análisis de la respuesta al tratamiento en pacientes 

con AcTg positivos según riesgo de recurrencia bajo y 3 casos 

(8,3%) según riesgo intermedio de recurrencia. En este sentido, 
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hay que reseñar que dicho estudio se realizó con una muestra 

de 443 pacientes, casi el doble de nuestro tamaño muestral. 

 

6.3.2.- A lo largo del seguimiento evolutivo 

Siguiendo el mismo procedimiento de estratificación expuesto en 

el apartado 6.3.1, en esta etapa tampoco se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre grupos en las 

variables bioquímicas analizadas. 

Asimismo, al fijarnos en las categorías de respuesta 

bioquímica incompleta y respuesta estructural incompleta y 

analizar la respuesta final al tratamiento en pacientes con AcTg 

negativos y AcTg positivos, sí se observó una asociación 

estadísticamente significativa entre las distintas categorías de 

respuesta al tratamiento y los niveles séricos de AcTg 

detectados desde la segunda hasta la última visita de 

seguimiento evolutivo. 

En la publicación de Bueno F et al (340), ya referida en el 

apartado anterior, se comparó la evolución de pacientes con 

CDT con niveles de AcTg detectables e indetectables, 

estratificados según el riesgo de recurrencia y la respuesta al 

final del seguimiento. En este estudio, la frecuencia de respuesta 

estructural incompleta en pacientes con AcTg detectables e 

indetectables de bajo, intermedio y alto riesgo de recurrencia fue 

similar, sin diferencias estadísticamente significativas. 

En esta fase de nuestro estudio, tras estratificar según el riesgo 

de recurrencia, observamos al igual que en el apartado referido 

a primera visita tras cirugía que, tampoco tenemos ningún caso 
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incluido en el grupo con respuesta estructural incompleta, 

mientras que en el caso de respuesta bioquímica incompleta 

observamos 4 casos (66,7%) con niveles séricos de AcTg 

positivos en la categoría de bajo riesgo de recurrencia y 1 caso 

(50%) en la categoría de riesgo medio de recurrencia. En 

nuestra investigación, hallamos en ambas categorías una 

asociación estadísticamente significativa (p < 0,05), no siendo 

así en la categoría de alto riesgo con tan solo 1 caso incluido en 

la categoría de respuesta bioquímica incompleta. 

Al igual que en el apartado anterior, cabe subrayar que, en 

ninguna de las tres categorías de riesgo de recurrencia 

estudiadas en nuestra investigación, se observaron casos con 

niveles séricos de AcTg positivos con respuesta excelente al 

final del seguimiento. 

Asimismo, en el trabajo ya citado de Bueno F et al (340), los 

autores observaron en el seguimiento a largo plazo que, el 28% 

(n = 30) de los casos con AcTg positivos, que tuvieron un 

seguimiento superior a 60 meses, únicamente el 10% evolucionó 

con respuesta estructural incompleta, un 33% evolucionó a sin 

evidencia de enfermedad y el 57% se mantuvo con AcTg 

detectables sin evidencia de enfermedad estructural. En el 

subgrupo de pacientes con AcTg detectables, aquellos 

pacientes que presentaron niveles de AcTg superiores a 

200UI/ml (n = 6), permanecieron con respuesta bioquímica 

incompleta con niveles elevados de AcTg sin remanente 

estructural al final del seguimiento. Además, los niveles iniciales 

de AcTg no se correlacionaron con la presencia de respuesta 
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estructural incompleta en la evaluación inicial y en la curva 

característica operativa del receptor (ROC) no hallaron un valor 

específico de AcTg que fuera predictor de respuesta estructural 

incompleta.  

Además, en este mismo estudio, a lo largo del primer año de 

seguimiento, ningún paciente con niveles de AcTg en aumento 

evolucionó al estado sin evidencia de enfermedad al final del 

seguimiento, de modo que la tendencia de los AcTg resultó 

ser más útil que un valor absoluto, en la evaluación inicial 

en el primer año de seguimiento, para predecir la evolución 

de los pacientes.  

Del mismo modo, en nuestro trabajo destacamos la importancia 

del patrón evolutivo en seguimiento de los niveles de Tg y AcTg 

representados mediante gráficos dinámicos (ver Ilustración 34 

en el apartado 5.3.2 y Anexo III). Tal y como refiere Campino 

Johnson en su artículo titulado “Anticuerpos antitiroglobulina en 

el seguimiento del carcinoma papilar de tiroides” (359), la 

determinación de una concentración aislada de AcTg es difícil de 

interpretar al no conocerse cuál es la vida media de los AcTg. Es 

decir, no se ha establecido una concentración límite que permita 

determinar la presencia o ausencia de P/R tumoral. 

Existen publicaciones que refieren que el estudio evolutivo de los 

AcTg como marcador sustitutivo de la Tg constituye una 

herramienta útil en pacientes sometidos a TT y tratamiento con 

RAI (331) (340), mientras que los datos referidos en relación a 

la tendencia en sus niveles en pacientes tratados con TT sin 

ablación con RAI, son todavía escasos (360,361) y aún no está 



Discusión 

329 

aclarado si la presencia de un remanente tiroideo tras cirugía 

podría mantener el estímulo antigénico para inducir la 

producción de AcTg, resultando en su persistencia a lo largo del 

seguimiento evolutivo, sobretodo en pacientes con CDT tratados 

con TT sin RAI (340). 

En un trabajo publicado por Reverter J.L., et al (248) en el que 

estudiaron retrospectivamente a 98 sujetos (83 mujeres, 47 ± 15 

años) de una cohorte inicial de 1.017 pacientes tratados por CDT 

en cinco hospitales con AcTg positivo en algún momento del 

seguimiento, al analizar las características de los pacientes con 

recidiva de CDT según los niveles de AcTg durante su 

seguimiento evolutivo, no se encontró evidencia de P/R de la 

enfermedad en ninguno de los 65 pacientes que mostraron una 

disminución significativa (n = 35) o desaparición (n = 30) de AcTg 

después de una media de seguimiento de 65 ± 10,9 meses. 

Cuando en este estudio compararon los pacientes con patrón 

aumento con los de patrón disminución de los niveles de AcTg, 

no se observaron diferencias estadísticamente significativas en 

cuanto a la P/R de la enfermedad (p < 0,2). El RR de presentar 

enfermedad activa fue mayor, pero no significativamente 

diferente en pacientes con niveles estables de AcTg respecto a 

aquellos que presentaron aparición de AcTg de novo (p = 0,3) o 

aumento significativo (p = 0,2). 

Otros estudios, como el de Smooke-Praw S, et al (362) en el que 

se incluyeron 93 de 967 pacientes con CPT, no han encontrado 

correlación entre AcTg persistente y una mayor frecuencia de 

recurrencia o mortalidad. 
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En dicho trabajo se incluyeron todos los pacientes que tenían al 

menos un nivel de AcTg posoperatorio positivo (determinado 

mediante ensayo Access Beckman-Coulter) después de 

someterse a una cirugía inicial por CPT entre los años 2000 y 

2010 en una única institución de atención terciaria, con la 

finalidad de determinar si las tendencias en el nivel de AcTg eran 

predictores de P/R tumoral en los casos de CPT. Aplicaron la 

transformación logarítmica y la regresión lineal a los niveles 

longitudinales de AcTg, lo que lanzó coeficientes de regresión 

específicos de los pacientes que se categorizaron de la siguiente 

manera:  

 altamente negativos,  

 moderadamente negativos y  

 sin tendencia o coeficientes positivos (cercanos a 0 o > 0).  

Posteriormente, evaluaron la tasa de recurrencia en cada 

categoría. 

Detectaron enfermedad recurrente en 19 pacientes (20%) 

después de un seguimiento medio de 51 meses.  

Los coeficientes de regresión en los grupos altamente negativos 

y moderadamente negativos no fueron diferentes, por lo que 

agruparon estas dos categorías.  

El nivel medio de AcTg para los casos recurrentes y no 

recurrentes fue similar (27-5 ± 10,4 vs. 63,9 ± 204,2 UI/ml). La 

proporción de casos recurrentes en el grupo de tendencia 

negativa fue similar a la del grupo de tendencia positiva/sin 
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tendencia (19,7% vs 21,9%, NS) y además, los coeficientes de 

regresión medios fueron similares para los casos recurrentes y 

no recurrentes tanto en el grupo de tendencia negativa (-0,89 

frente a -0,80, NS) como en el grupo de tendencia positiva/sin 

tendencia (0,08 frente a 0,33, NS), concluyendo que las 

tendencias en el nivel de AcTg no predicen el estado de la 

enfermedad en CPT y consideran que en el contexto de la 

mayoría de los ensayos de AcTg disponibles en el mercado, la 

vigilancia de los pacientes positivos para AcTg dependerá de la 

obtención de imágenes de alta calidad hasta que se identifique 

un marcador sérico alternativo válido para la Tg. 

En un examen de 226 pacientes con diagnóstico de  CDT con 

niveles de Tg indetectables realizado por Chung J.K., et al (363), 

hallaron una mayor tasa de recurrencia en los casos con niveles 

de AcTg positivos/Tg negativa (49%) en comparación al grupo 

de pacientes con niveles de AcTg negativos/Tg negativa (3,4%). 

Kim W.G., et al (331), en una investigación realizada sobre una 

cohorte de 824 pacientes, también encontraron una mayor tasa 

de recurrencia en pacientes AcTg psoitivos/Tg negativos, 

informando que la tendencia en los niveles de AcTg tenía valor 

predictivo (tasa de recurrencia 0%, 19% y 37% cuando los 

niveles de AcTg disminuyeron significativamente, disminuyeron 

levemente y aumentaron, respectivamente). Sin embargo, 

ambos estudios se limitaron a analizar el subgrupo de pacientes 

con valores de Tg indetectables, por lo que podrían estar sujetos 

a un sesgo de selección. 



Discusión 

332 

En otro estudio llevado a cabo por Xu J et al (364), en el que 

estudiaron el curso temporal de la resolución de los niveles de 

AcTg y la relación entre la presencia de AcTg y el riesgo de 

recurrencia en 247 pacientes con CT sometidos a TT, 

descubrieron una única recurrencia en un paciente positivo para 

AcTg, que tuvo lugar tras 32 meses de seguimiento y además, 

este paciente había normalizado sus niveles de AcTg antes de 

desarrollar la recurrencia. 

 
 

Aún existen controversias en la literatura científica respecto a si 

la presencia de AcTg afecta o no a la recurrencia del cáncer 

(278) (357) (365), de ahí que al igual que en otros estudios 

consultados nos cuestionásemos cuáles son las propiedades de 

los AcTg como marcador bioquímico sustitutivo de recidiva y 

tomamos como referencia la metodología de análisis estadístico 

de rango logarítmico, sobre lo cual reflexionamos en el siguiente 

apartado. 

La imagen (extraída de 

referencia (364)) 

muestra la resolución 

de AcTg. Los autores 

llevaron a cabo un 

análisis Log-Rank que 

demostró la resolución 

de AcTg en una 

mediana de 11 meses. 
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6.4.- CDT: propiedades de los AcTg como 
marcador bioquímico subrogado de recidiva 

La mayoría de los artículos científicos consultados se centran en 

el análisis de la negativización de los AcTg en el tiempo de 

seguimiento tras tiroidectomía. 

Bueno F et al (340) evaluaron la dinámica de los AcTg en el 

seguimiento a largo plazo según la respuesta inicial al 

tratamiento en 443 adultos con CDT tratados con TT, con un 

seguimiento medio de 53 meses y observaron que los pacientes 

ablacionados lograron negativizar los AcTg en una mediana de 

16 meses (rango 11-62) vs. 11 meses (rango 6 -21) en pacientes 

no ablacionados (p = 0,0232). Determinaron que la dinámica de 

los AcTg en los primeros 12 meses de seguimiento fue 

claramente diferente entre ambos grupos de pacientes, de modo 

que los pacientes no ablacionados tuvieron mayor frecuencia de 

niveles indetectables, mientras que los pacientes que recibieron 

RAI presentaron niveles de AcTg más estables durante el 

seguimiento. Además, establecieron que la eliminación del 

estímulo antigénico posterior a la TT y RAI resultaría en la 

desaparición de los AcTg en un tiempo promedio de 3 años  

(278) (366,367).  

En nuestro estudio, para definir las propiedades de los AcTg 

como marcador bioquímico subrogado de recidiva de CDT en 

nuestra serie de casos, evaluamos el momento en el tiempo de 

seguimiento de los casos con resultado de Tg positiva o Tg 

negativa, en que los niveles de AcTg positivizaron. 
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Asimismo, en el estudio anteriormente citado de Bueno F et al 

(340) refieren que los niveles de AcTg pueden incrementarse o 

volverse detectables de novo, como consecuencia de un 

aumento agudo en el estímulo antigénico, ya sea posterior a la 

cirugía inicial o a reintervenciones quirúrgicas (368), a la PAAF 

de lesiones metastásicas (369,370) o la ablación con RAI (329) 

(371,372). Además, consideraron de mayor importancia la 

aparición de Ac de novo, la persistencia o el incremento de los 

niveles en el postoperatorio como factor predictor de enfermedad 

estructural persistente o recurrente  (275) (278) (331) (373,374). 

Nam H.Y., et al (375), llevaron a cabo un estudio retrospectivo 

sobre 53 pacientes con diagnóstico de CDT, que se habían 

sometido a TT y eran negativos para Tg sérica y positivos para 

AcTg. Investigaron los cambios en los niveles séricos de AcTg 

después de la estimulación con TSH y las implicaciones clínicas 

para monitorizar el CDT. Los pacientes se sometieron a 

tratamiento con RAI en dosis altas y midieron los niveles de AcTg 

séricos antes y después de la estimulación con TSH y llevaron a 

cabo un seguimiento de AcTg de 6 a 12 meses después.  

Calcularon el cambio en los niveles de AcTg después de la 

estimulación con TSH como un porcentaje del nivel de 

referencia. El estado de la enfermedad del paciente se clasificó 

en sin enfermedad residual y con enfermedad residual o 

recurrente, mediante estudios de imágenes de seguimiento y 

datos patológicos. Investigaron las características y el valor 

diagnóstico de los niveles séricos de AcTg basales y AcTg 

estimulados con respecto al estado de la enfermedad y 
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obtuvieron los siguientes resultados: 38 pacientes estaban en el 

grupo sin enfermedad residual y 15 en el grupo con enfermedad 

residual o recurrente. Los niveles de AcTg basales, AcTg 

estimulados y AcTg tras 6 – 12 meses de seguimiento evolutivo, 

fueron significativamente más altos en el grupo con enfermedad 

residual o recurrente respecto al grupo sin enfermedad residual 

(p = 0,0008, 0,0002 y < 0,0001, respectivamente). Los niveles 

de AcTg estimulados también fue significativamente mayor en el 

grupo con enfermedad residual o recurrente (p = 0,0009). En los 

pacientes que presentaron niveles claramente elevados de AcTg 

estimulados (≥ 50 %) o disminuidos (≤ 50%), las proporciones en 

el grupo con enfermedad residual o recurrente fueron 

marcadamente diferentes al 100% y 7%, respectivamente. Los 

niveles séricos de AcTg estimulados tuvieron un valor 

diagnóstico significativo para el grupo clasificado en la categoría 

de “con enfermedad residual o recurrente “(p <0,001) (375). 

Finalmente, concluyeron que el cambio en el nivel de AcTg 

séricos después de la estimulación con TSH es diferente entre 

ambos grupos (“con enfermedad residual o recurrente“ y “sin 

enfermedad residual”, de modo que los niveles de AcTg tras 

estimulación con TSH pueden ser utilizados como un marcador 

de diagnóstico sustitutivo para CDT cuando la Tg sérica es 

negativa y los AcTg positivos (375). 

En nuestro estudio, nos centramos en el análisis de los 

resultados biquímicos de seguimiento basales (Tg y AcTg) y no 

en los niveles de AcTg estimulados (TSHrh). Nos podríamos 

plantear llevar a cabo un estudio con una metodología similar a 
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la expuesta en el estudio comentado anteriormente, adaptado a 

nuestra cohorte. 

En un metanálisis llevado a cabo por Lee ZJO et al (374), se 

revisaron estudios en los que se demostró que los factores de 

pronóstico dinámicos, como las tendencias de los AcTg, son 

superiores a los factores de pronóstico estáticos en términos de 

control de la progresión de la enfermedad (316) e incluyeron 

estudios que evaluaron las tendencias de AcTg y su influencia 

en el pronóstico de CDT. Así pues, observaron que los pacientes 

que presentaban niveles de Ac persistentes o en aumento tenían 

un riesgo de 10 y 15 veces mayor de P/R del cáncer y mortalidad 

por cáncer, respectivamente. 

Varios estudios incluidos en dicho metanálisis, también 

evaluaron los valores pronósticos del grado de cambio en los 

niveles de AcTg (p. ej., disminución de ≤ 50% o ≥ 50%) (331) 

(360,361) (363) (375) (377,378,379). Tras realizar análisis 

adicionales en ese conjunto de estudios, hallaron que los 

pacientes con niveles de AcTg decrecientes ≤ 50% presentaban 

un riesgo significativamente mayor de P/R del cáncer que los 

pacientes con niveles decrecientes de AcTg ≥ 50% (OR = 4,32 

[IC 2,14 – 8,73], p = 0,001). Aunque no hubo una diferencia 

significativa en el riesgo de P/R del cáncer entre pacientes con 

niveles crecientes de AcTg de ≤ 50% y ≥ 50% (OR = 0,58 [IC 

0,11 – 2,98], p = 0,51), solo se incluyeron dos estudios con 

tamaños de muestra pequeños en el análisis. 

En una publicación de Dewi AR et al (276) en el que estudiaron 

retrospectivamente a 60 pacientes (10 hombres y 50 mujeres) y 
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cuyo objetivo fue determinar el papel de los niveles séricos de 

AcTg como marcador del éxito de la terapia de ablación con I131 

en pacientes con CDT con niveles bajos de Tg sérica, se observó 

que los niveles séricos de AcTg medidos de 6 a 12 meses 

después de la ablación constituyeron el marcador más 

importante para el éxito de la terapia de ablación en comparación 

con otros parámetros, encontrándose niveles de AcTg positivos 

más frecuentemente en sujetos con ablación fallida. Además, 

refieren que las células de memoria pueden contribuir a la 

síntesis de AcTg durante mucho tiempo, de modo que en tales 

casos los niveles de AcTg permanecieron positivos incluso hasta 

3 años después de que no se produjera Tg. 

En nuestra investigación, tal y como se expone en el apartado 

5.4 del capítulo de resultados, se observó que los pacientes con 

niveles séricos de Tg negativa tardaron aproximadamente 2 

años más que los pacientes con niveles de Tg positiva a lo largo 

del seguimiento evolutivo tras cirugía, en presentar niveles de 

AcTg positivos. 

En la investigación llevada a cabo por Smooke-Praw S, et al 

(362) se incide en cómo interpretar mejor los niveles de AcTg en 

toda la población de pacientes positivos para AcTg, siendo éste 

también el propósito de nuestro estudio. 

A partir de nuestros resultados, no podemos afirmar que la 

medición de los niveles séricos de AcTg resulten de utilidad 

como marcador tumoral subrogado de recidiva, dada la 

diferencia media de positivización de los AcTg hallada de 2 años 
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entre los casos con AcTg positivos y Tg positiva y los casos con 

AcTg positivos y Tg negativa. 

Así pues, sería interesante plantearse de cara a futuros estudios, 

realizar un análisis sistemático similar al realizado por Smooke-

Praw S, et al (362), adaptado a nuestra población atendida 

ampliando el tamaño muestral, dado que un número 

relativamente pequeño de casos recurrentes puede limitar el 

poder estadístico del estudio y una diferencia no significativa en 

los tiempos de seguimiento entre los grupos de comparación 

podría introducir cierto grado de sesgo. En este sentido, nuestra 

investigación muestra diferencias estadísticamente significativas 

para un riesgo de recurrencia medio en los tiempos de 

seguimiento analizados, por lo que consideramos que centrar y 

ampliar próximas investigaciones en la tendencia evolutiva de 

los niveles de AcTg y Tg en el grupo de pacientes que presenten 

riesgo medio de recurrencia en la EDR podría aportar 

información relevante en relación a la utilidad de los AcTg como 

marcador tumoral subrogado. 

 

6.5.- Fortalezas y limitaciones del estudio 

La principal fortaleza de nuestro estudio fue la evaluación de la 

dinámica de los AcTg en una cohorte restrospectiva de 

pacientes, analizando el momento de positivización de los 

niveles séricos de AcTg a lo largo del seguimiento evolutivo de 

dichos pacientes tras cirugía, centrando nuestro análisis en el 

grupo que, a su vez, presentaron niveles séricos de Tg 

negativos. 
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Los datos presentados en este estudio amplían la base del 

conocimiento científico sobre un tema de trascendencia clínica 

que en la actualidad aún presenta controversias. 

Entre las limitaciones del estudio nos encontramos que durante 

el período de recogida de datos hubo algunas dificultades 

asociadas a la antigüedad de las historias clínicas, como:  

 formato en papel de las historias clínicas, con dificultad de 

lectura de algunos datos por escritura a mano de los mismos 

por parte de los facultativos responsables del seguimiento de 

los casos en su día,  

 posible pérdida de informes no digitalizados,  

 datos incompletos en algunos informes por su registro 

manual (por ejemplo, los procedentes de servicios externos), 

entro otros. 

También cabe reseñar como posible limitación del estudio, un 

tamaño muestral bajo con un número reducido de pacientes en 

cada uno de los grupos individuales al realizar el estudio 

bivariado de la respuesta inicial y a lo largo del seguimiento 

evolutivo tras cirugía, estratificado según el riesgo de recurrencia 

(bajo, intermedio, alto). 

Tan solo 51 pacientes de los casos que compusieron nuestra 

cohorte a estudio, presentaron AcTg positivos. No obstante, en 

nuestra opinión, pudimos responder algunas preguntas 

importantes sobre la importancia de los AcTg en el seguimiento 

evolutivo de los pacientes con diagnóstico de CDT. 



Discusión 

340 

Por otra parte, existe una variabilidad inherente en los ensayos 

de laboratorio, ya reflejado y comentado en el apartado 

correspondiente a los métodos analíticos empleados (apartado 

4.3.4) del capítulo de material y métodos, que se recomienda 

consultar.  

Por último, comentar el largo período de desarrollo que ha 

abarcado la presente investigación y la consecuente demora en 

la obtención de resultados, teniendo en cuenta la necesidad de 

interrupción forzosa del proceso de investigación debido al 

requerimiento del Ministerio de Sanidad tras la instauración del 

Estado de Alarma en España, de centrar todos los esfuerzos del 

personal sanitario, entre los que se incluye la investigadora 

principal de la tesis, al abordaje de las necesidades de la 

población derivadas de la pandemia por la infección por el virus 

SARS-CoV-2 (Covid-19). En este sentido, al plantear nuestro 

preproyecto en el año 2014, se consideró un tema novedoso, 

dado que las publicaciones en años previos relacionadas a nivel 

internacional no eran numerosas y, cabe reseñar que, aunque a 

lo largo del período de tiempo que ha durado el desarrollo de 

nuestro proyecto han surgido nuevas publicaciones relacionadas 

con nuestro tema de investigación, en España siguen siendo 

pocas las divulgaciones relacionadas con el objetivo principal de 

nuestro estudio. 
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En base a los resultados obtenidos en la presente investigación, 

podemos llegar a las siguientes conclusiones: 

1. Respecto a las características sociodemográficas y clínicas 

de nuestra serie poblacional de pacientes con diagnóstico de 

CDT hallamos frecuencias similares en las variables 

estudiadas respecto a otros estudios retrospectivos 

previamente publicados. 

2. Al analizar la relación entre el diagnóstico de CDT y niveles 

de AcTg mantenidos o elevados durante el seguimiento 

evolutivo de los pacientes con el objetivo de determinar una 

posible relación entre la detección de AcTg durante el 

seguimiento tras cirugía y la recurrencia de la enfermedad, 

se determinó una prevalencia puntual de AcTg positivos en 

nuestra serie de casos del 22,6%, encontrándose este 

resultado dentro de los rangos de referencia descritos en 

diferentes estudios. 

3. Los pacientes con diagnóstico de CDT con niveles séricos 

de AcTg positivos y niveles de Tg negativa tras cirugía 

hallados en nuestra cohorte a estudio con riesgo de 

recurrencia medio, presentaron un peor curso evolutivo 

(respuesta bioquímica incompleta). 

4. La dinámica de los niveles séricos de AcTg puede 

establecerse como una herramienta adicional para orientar 

el pronóstico en pacientes con AcTg positivos. 
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5. A partir de nuestros resultados no podemos afirmar que la 

medición de los niveles séricos de AcTg resulten de 

utilidad como marcador tumoral subrogado de recidiva. 
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Anexo I: Resolución Comisión de Investigación 
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Anexo II: Resolución del CEIC 
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Anexo III: Patrón evolutivo en seguimiento de 
los niveles de Tg y AcTg en varios casos de la 
serie a estudio 
 

 
Gráficos dinámicos que muestran el evolutivo en seguimiento de los niveles de Tg y AcTg 

correspondientes a los casos nº 9, nº 18 y nº 23 de la muestra estudiada. 
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Gráficos dinámicos que muestran el evolutivo en seguimiento de los niveles de Tg y AcTg 

correspondientes a los casos nº 81, nº 96 y nº 105 de la muestra estudiada. 
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Gráficos dinámicos que muestran el evolutivo en seguimiento de los niveles de Tg y AcTg 

correspondientes a los casos nº 107, nº 132 y nº 144 de la muestra estudiada. 
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Gráficos dinámicos que muestran el evolutivo en seguimiento de los niveles de Tg y AcTg 

correspondientes a los casos nº 154 y nº 158 de la muestra estudiada. 
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