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Flujograma de Atención del Paciente con Nódulo Tiroideo 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Factores de riesgo: 
- Ver texto 
 
** Hallazgo ecográfico sugerente de malignidad: 
- Ver Texto 
 
 
 
 
 

TSH 

 

Ecografía tiroidea 

 

Elevada o 
Normal 

 

Disminuida 
(hipertiroidismo) 

Nódulo 
hipocaptante 

(frío)  
PAF  

Historia clínica y examen físico 

     

- Nódulo > 10 mm. 

- Nódulo ≤ 10 mm y 
factores de riesgo*, o 
hallazgos sugerentes 
de malignidad ** 

 

Nódulo ≤ 10 mm. 

  

 

Paciente con nódulo tiroideo  

 

Control 
Ecográfico 

Cintigrama 
Tiroideo 

Nódulo 
hipercaptante 

  

Tratamiento 131I 
ó Cirugía 

  Benigna  Maligna 
o Sospechosa 

 

No diagnóstica  

Cirugía  
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Seguimiento CDT 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Paciente con cáncer diferenciado de 
Tiroides 

 

MUY BAJO 
RIESGO 

RIESGO 
INTERMEDIO 

ALTO  
RIESGO 

BAJO  
RIESGO 

SE SUGIERE NO 
ADMINISTRAR 131-I, 

SALVO CASOS 
PARTICULARES * 

USO SELECTIVO  
DE 131-I 

ADMINISTRAR 131-I 
(≥ 100 mCi) 

ADMINISTRAR 131-I  
(100-150 mCi) 

EN ESTOS CASOS 
PARTICULARES USAR 
DOSIS BAJA (30 mCi) 

EN CASOS 
SELECCIONADOS 

PUEDE OMITIRSE EL 
USO DE 131-I   

(ver texto) 

ES POSIBLE CONSIDERAR 
DOSIS MAYORES ANTE Tg 

IMPORTANTEMENTE 
ELEVADA (Ver texto) 

PREPARACION PARA RADIOYODO PUEDE SER EN HIPOTIROIDISMO O MEDIANTE rhTSH 
ANTE CONTRAINDICACIÓN PARA HIPOTIROIDISMO O ENFERMEDAD HIPOFISIARIA, DEBE USARSE rhTSH COMO MÉTODO DE 

PREPARACIÓNN 

TERAPIA CON LEVOTIROXINA  
AJUSTAR DOSIS C/6-8 SEMANAS HASTA LOGRAR TSH OBJETIVO 
NIVELES DE TSH OBJETIVO SEGÚN GRUPO DE RIESGO (Ver Texto) 

 SUGERENCIA 
GENERAL:  

ADMINISTRAR  
30 mCi  

de 131-I 
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Manejo Post Quirúrgico CDT 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
NOTA: 
Tg de segunda generación o ultrasensible: 
- Puede ser utilizada en todo grupo de riesgo 
- Puede reemplazar el uso de la tiroglobulina estimulada 
- Siempre medir junto a AcTg 
- Idealmente seguir con la misma técnica, especialmente a pacientes con valores de Tg levemente elevados medidos con ésta 

técnica.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Eco Cervical 
Tg, AcTg bajo terapia 

con LT4 

6 meses 

12 meses Eco Cervical 
Tg, AcTg bajo terapia 

con LT4 

OPCIONAL: 
Eco Cervical 
Tg y AcTg bajo terapia 
con LT4 

OPCIONAL: 
Eco Cervical 
Tg, AcTg bajo terapia 
con LT4 

Eco Cervical 
Tg, AcTg bajo terapia 
con LT4 

Eco Cervical 
Tg, AcTg bajo terapia 
con LT4 

Eco Cervical 
Tg, AcTg bajo terapia 

con LT4 

Eco Cervical 
Tg, AcTg bajo terapia 

con LT4 

18 meses 
(puede ser  

12-24 meses) 

No requieren Tg estimulada Tg estimulada + AcTg 
(mediante hipotiroidismo o rhTSH) 

sólo en pacientes de alto riesgo 

Tg de segunda generación (ultrasensible) puede 
reemplazar la Tg estimulada 

MUY BAJO 
RIESGO 

RIESGO 
INTERMEDIO 

BAJO 
RIESGO  

ALTO  
RIESGO 
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RECOMENDACIONES  
 
 
Se recomienda medir niveles de TSH a todos los pacientes con nódulo tiroideo; si 
el valor es subnormal se debe considerar solicitar cintigrama. 

Recomendación B 

Se debe realizar ecografía en todo paciente con sospecha de tener un nódulo 
tiroideo, bocio nodular o anormalidades imagenológicas tiroideas. 

Recomendación C 

Se recomienda derivar para estudiar y evaluar punción con aguja fina a todo 
paciente con nódulo tiroideo > 1 cm. sólido,1.5-2,0 cm. mixto ó 5-10 mm con 
antecedentes de irradiación en la infancia, antecedentes familiares de cáncer de 
tiroides o con 2 ó más elementos ecográficos sospechosos.     

Recomendación C 

En pacientes con nódulos tiroideos benignos que residen en áreas suficientes de 
yodo, no se recomienda tratar con levotiroxina. 

Recomendación A 

Cuando el nódulo produce: presión en el cuello, disfagia, sensación de ahogo, 
problemas respiratorios especialmente en posición supina, disnea de ejercicio, 
ronquera o dolor, la cirugía indicada es la lobectomía más istmectomía para 
nódulo único y tiroidectomía casi total para los bocios multinodulares 
independientemente si el paciente está eu o hipertiroideo. 

Recomendación C 

Embarazadas de primer trimestre con nódulo > 1 cm. sólidos ó 1.5- 2 cm. mixtos o 
de 5- 10 mm con factores de  riesgo de CDT o hallazgos sospechosos a la 
ecografía debería considerarse la PAF y estudio citológico. Nódulos descubiertos 
en el segundo y tercer trimestre debieran estudiarse en el post parto 

Recomendación C 

La tiroidectomía total está indicada en pacientes con nódulos tiroideos que 
tengan las siguientes características: nódulo indeterminado mayor de 4 cm, 
presencia de atipia acentuada en la biopsia, lectura de la biopsia sospechosa de 
carcinoma papilar, historia familiar de carcinoma de tiroides, y en pacientes con 
una historia de exposición a la radiación en la infancia. 

Recomendación C 

En pacientes con CDT el procedimiento quirúrgico inicial debe ser una 
tiroidectomía casi total o total a menos que existan contraindicaciones para esta 
cirugía, la cual deberá realizada por un cirujano con experiencia. 

Recomendación D 

Se recomienda considerar la posibilidad de tamizar CDT en pacientes menores de 
15 años sometidos a radioterapia externa en cabeza y cuello. 

Recomendación B 

Se recomienda realizar tamizaje de  CDT en pacientes expuestos a radiaciones por 
razones bélicas o desastres ambientales, particularmente en la infancia y 
pubertad. 

Recomendación B 

Es recomendable tamizar para CDT a pacientes con síndromes de Cowden, 
Werner, poliposis colónica familiar  y acromegalia. 

Recomendación A 

En nódulos tiroideos con estudio citohistológico benigno, se recomienda repetir la 
punción (PAF) cuando el nódulo ha crecido  >50% en volumen ó 20% o más en 2 
de 3 diámetros (mínimo 2 mm). Si el nódulo no ha crecido contemplando los 
criterios previamente citados, se puede controlar en períodos de 3 a 5 años. 

Recomendación C 

Los pacientes deben seguir una dieta baja en yodo desde 14 días antes hasta 48 
horas después de recibir el 131I. En el anexo nº 7 se especifican las 
recomendaciones dietéticas. 

Recomendación C 
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 Se recomienda una supresión de TSH ajustada al estado de la enfermedad, al 
riesgo de recurrencia y al riesgo de efectos secundarios derivados de la supresión 
de TSH en cada paciente. 

Recomendación C 

Se recomienda realizar ecografía post quirúrgica de seguimiento a todos los 
pacientes a los 6 meses. 

Recomendación C 
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ALCANCE DE LA GUÍA 
 

a. Tipo de pacientes y escenarios clínicos a los que se refiere la guía: 
- Paciente con factores de riesgo de cáncer diferenciado de tiroides. 
- Paciente con sospecha de nódulo tiroideo. 
- Paciente con diagnóstico de nódulo tiroideo y de cáncer diferenciado de tiroides. 
- Paciente en seguimiento de nódulo tiroideo y de cáncer diferenciado de tiroides. 
- Mujeres embarazadas y niños.  

 

b. Usuarios a los que está dirigida la guía 
Esta guía está dirigida a: 
Médicos Generales, Internistas, cirujanos generales, cirujanos oncólogos y  de cabeza y 
cuello, endocrinólogos, ginecólogos, oncólogos médicos, médicos nucleares, 
radioterapeutas,  endocrinólogos pediátricos,  patólogos, radiólogos y todo profesional 
del área de la salud relacionado con manejo de pacientes con patología nodular tiroidea. 
 

 
DECLARACIÓN DE INTENCIÓN 
 
Esta guía no fue elaborada con la intención de establecer estándares de cuidado para pacientes 
individuales, los cuales sólo pueden ser determinados por profesionales competentes sobre la 
base de toda la información clínica respecto del caso, y están sujetos a cambio conforme al 
avance del conocimiento científico, las tecnologías disponibles en cada contexto en particular, y 
según evolucionan los patrones de atención. En el mismo sentido, es importante hacer notar que 
la adherencia a las recomendaciones de la guía no asegura un desenlace exitoso en cada 
paciente. 
 
No obstante lo anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las 
recomendaciones de esta guía o de cualquier protocolo local derivado de ella sean debidamente 
fundadas en los registros del paciente.  
 
En algunos casos las recomendaciones no aparecen avaladas por estudios clínicos, porque la 
utilidad de ciertas prácticas resulta evidente en sí misma, y nadie consideraría investigar sobre el 
tema o resultaría éticamente inaceptable hacerlo. Es necesario considerar que muchas prácticas 
actuales sobre las que no existe evidencia pueden de hecho ser ineficaces, pero otras pueden ser 
altamente eficaces y quizás nunca se generen pruebas científicas de su efectividad. Por lo tanto, 
la falta de evidencia no debe utilizarse como única justificación para limitar la utilización de un 
procedimiento o el aporte de recursos. 
 
Esta guía clínica no debe ser utilizada como criterio exclusivo para determinar el financiamiento 
del estudio y tratamiento de los pacientes. 
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OBJETIVOS 
 
Esta guía es una referencia para la atención de los pacientes con nódulo tiroideo y Cáncer 
diferenciado de Tiroides. 
 
En ese contexto, esta guía clínica tiene por objetivos: 
 
- Orientar a médicos no especialistas respecto del manejo de los pacientes con nódulo tiroideo 

y sospecha diagnóstica de Cáncer diferenciado de Tiroides (CDT). 
 
- Definir las recomendaciones para médicos especialistas que permitan estandarizar y 

optimizar el diagnóstico, tratamiento y seguimiento de pacientes con nódulo tiroideo y cáncer 
diferenciado de Tiroides (CDT). 
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PREGUNTAS CLÍNICAS ABORDADAS EN LA GUÍA  
 

 ¿Qué pacientes tienen mayor riesgo de cáncer diferenciado de tiroides y requieren 
tamizaje? 

 
 ¿Cuáles son los criterios clínicos de sospecha de  nódulo tiroideo y cáncer diferenciado de 

tiroides? 
 
 ¿Cómo se estudia y maneja un paciente con nódulo tiroideo? 

 
 ¿Cuál es el estudio preoperatorio, tratamiento y seguimiento de los pacientes con cáncer 

diferenciado de tiroides? 
 
 ¿Cuál es el manejo de CDT en mujeres embarazadas y niños? 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

12 



Guía de Práctica Clínica No GES Nódulo Tiroídeo y cáncer diferenciado de Tiroides, 2013 

NÓDULO TIROIDEO 
 
1. Estudio, tratamiento, seguimiento del nódulo tiroideo  
 
 

1.1. Introducción 
 
Los nódulos tiroideos son un problema clínico frecuente. Los estudios epidemiológicos han 
mostrado que la prevalencia de un nódulo tiroideo palpable es de aproximadamente un 5% 
en la mujer y 1% en los hombres  que residen en áreas suficientes de yodo. (1) Nivel de 
evidencia 3. 
 
Por otro lado la ecografía puede detectar nódulos tiroideos en el 19 a 67% de individuos 
seleccionados aleatoriamente, siendo más frecuente en los adultos mayores, llegando a 
50-70% en personas >60 años (2)(3) Nivel de evidencia 3. 
 
El 90-95% de los nódulos tiroideos son benignos y asintomáticos, por lo que no es 
recomendable hacer pesquisa de nódulos tiroideos en la población general, ni estudiar 
histológicamente a todos los pacientes con nódulos tiroideos. La importancia clínica de 
estudiar un nódulo radica entonces en la necesidad de excluir el cáncer de tiroides, lo cual 
ocurre en el 5 a 10%, dependiendo de la edad, género, exposición a la radiación en la 
infancia, historia familiar y otros factores.(4) Por esta razón, se recomienda elaborar un plan 
de pesquisa y estudio de nódulos tiroideos. La pesquisa debe realizarse con examen físico, 
y el estudio con ecografía y la citohistología con punción con aguja fina, cuando amerite. 
 
 
1.2. Evaluación inicial del Nódulo tiroideo   

 
Entre los individuos asintomáticos con examen físico normal, se sugiere buscar nódulos 
tiroideos en quienes tienen antecedente de exposición a radiación ionizante, historia de 
cáncer papilar de tiroides familiar, familiares de pacientes con neoplasia endocrina 
múltiple tipo 2 (NEM 2),  estudio genético compatible con formas hereditarias de cáncer 
medular de tiroides,  aquéllos con historia de poliposis colónica familiar, Síndrome de 
Cowden(5) y en  aquéllos que refieran aumento de volumen cervical, disfonía, disfagia, 
asociados al hallazgo de uno o más nódulos tiroideos al examen físico.(5) .Nivel de 
evidencia 3.  
 
Los factores de riesgo clínicos asociados a mayor riesgo de malignidad en nódulos 
tiroideos, son el antecedente familiar de cáncer medular de tiroides, NEM 2 o cáncer 
papilar de tiroides familiar; nódulo tiroideo de crecimiento rápido, firme o adherido a 
tejidos vecinos; parálisis de cuerdas vocales, presencia de un adenopatía regional o de 
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metástasis a distancia; edad de presentación menor a 20 años o mayor a 70 años, hombres, 
antecedente de irradiación cervical o presencia de síntomas locales (disfonía, disfagia, tos 
o disnea)  También se han asociado a mayor riesgo de malignidad los nódulos tiroides que 
captan FDG en el estudio con PET. (6)(7)(8)Nivel de evidencia 3.  
 
En cualquier nódulo con relevancia clínica (en general que mida > 1 cm) a la ecografía o con 
captación focal o difusa al PET CT deberá medirse TSH. Algunas guías clínicas incluyen 
además medición de T4L y Ac anti TPO. Si la TSH es subnormal (bajo el rango de referencia 
para el laboratorio) se solicitará un cintigrama de tiroides con Tc 99 con el fin de detectar 
si el nódulo es hipercaptante (caliente), isocaptante o hipocaptante (frío). Dado que los 
nódulos calientes y tóxicos rara vez son malignos, se podría prescindir de la punción. 
Además niveles bajos o suprimidos de TSH disminuyen la probabilidad de malignidad del 
nódulo (9) Nivel de evidencia 2. 

 
Se recomienda medir niveles de TSH a todos los pacientes con nódulo 
tiroideo; si el valor es subnormal se debe considerar solicitar cintigrama 

Recomendación B 

 
La tiroglobulina( Tg) sérica puede elevarse en la mayoría de las enfermedades tiroideas por 
lo que tiene poca sensibilidad y especificidad para detectar CDT y no es necesaria  su 
medición rutinaria(10) Nivel de evidencia 3. 
  

No se recomienda medir tiroglobulina sérica en forma rutinaria para el 
diagnóstico de CDT. 

Recomendación C 

 
El medir rutinariamente calcitonina sérica a todos los pacientes con nódulos tiroideos es 
controversial. En general todas las sociedades de tiroides apoyan su medición en pacientes 
con sospecha de cáncer medular de tiroides( CMT) o de neoplasia endocrina múltiple tipo 
2(11). 
 
Un estudio reciente de costo efectividad en EEUU sugirió que realizar tamizaje con 
calcitonina era costo efectivo. Sin embargo la prevalencia estimada de CMT en ese estudio 
incluyó microcarcinomas medulares e hiperplasia de células C, ambas entidades con 
significancia clínica incierta.(12) 
 
Algunos autores recomiendan medir calcitonina cuando la citología de la PAF dio una 
Neoplasia Folicular o de células de Hürthle, ya que el cáncer medular del tiroides puede 
presentarse con hallazgos oncocíticos o con componente de neoplasia folicular (13). 
 
De solicitarse calcitonina, un valor > 100 pg/mL es sugerente de CMT (14). Nivel de 
evidencia 3. 
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Se sugiere la medición de calcitonina en los pacientes con nódulos 
tiroideos en los siguientes escenarios: antecedente familiar de CMT, 
citohistología compatible con neoplasia folicular u oncocítica. 

 
Recomendación C 

 
 
Respecto a las imágenes, la Ecografía es el examen de elección y debería ser realizada en 
todo paciente con sospecha de tener un nódulo tiroideo, bocio nodular o anormalidades 
imagenológicas, por ejemplo un nódulo encontrado incidentalmente en la TC, RM o 
captación tiroidea en un 18F-FDG PET . Idealmente el nódulo debe puncionarse guiado por 
ecografía, ya que mejora el rendimiento del estudio citohistológico (15) Nivel de 
evidencia 3. 
 

Se debe realizar ecografía en todo paciente con sospecha de tener un 
nódulo tiroideo, bocio nodular o anormalidades imagenológicas tiroideas. 

Recomendación C 

 
 

1.3. Rol de la ecografía en el estudio y manejo del nódulo tiroideo 
 

El principal método de diagnóstico imagenológico para el estudio de la glándula tiroides en 
la actualidad, es la ecografía. 
 
La ecografía permite visualizar una gran variedad de nódulos tiroideos palpables y no 
palpables y su objetivo es detectar aquellos nódulos que pudieran ser malignos. 
 
Con el fin de mejorar su sensibilidad, se efectúa punción diagnóstica con aguja fina guiada 
bajo ecografía. 
 
Criterios de selección para punción de nódulos tiroídeos: 
 factores de riesgo individual/familiar. 
 características ecográficas dudosas o sospechosas (nódulo sólido, marcadamente    

hipoecogénico, de bordes espiculados o polilobulados, diámetro anteroposterior mayor,  
micro y macrocalcificaciones,  irrigación caótica intranodular y extensión extracapsular). 

 Nódulo en quiste del conducto tirogloso. 
 Nódulos18F-FDG PET  (+). 

 
Tamaño de los nódulos: 
El tamaño de los nódulos no es un criterio confiable para predecir malignidad, sin embargo 
se usa frecuentemente para definir PAF, siguiendo los criterios de  ATA 2009: 
 Nódulos sospechosos incluso en < de 1 cm en pacientes con antecedentes familiares de 

CDT o irradiación en la infancia ó 2, ó más signos ecográficos de malignidad. El tamaño 
mínimo para puncionar un nódulo tiroideo va a depender del equipamiento y de la 
experiencia del médico que realiza el procedimiento. 

 Nódulos sólidos hipoecogénicos (≥1 cm.) 
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 Nódulos  iso o hiperecogénicos (≥ 1.5 cm.) 
 Nódulos mixtos sólido-quísticos indeterminados (≥ 1.5 cm.) 
 Nódulos mixtos sólido-quísticos no sospechosos y espongiformes (≥  2 cm.) 

 
No se recomienda PAF: 
 Nódulos quísticos. 
 Pseudonódulos ecogénicos-hiperecogénicos en tiroiditis autoinmune (presencia de 

células de Hürthle que puede hacer el diagnóstico erróneo de neoplasia de células de 
Hürthle). 

 Nódulo sospechoso o indeterminado (sólido, hipoecogénico, de contornos irregulares y 
con calcificaciones) pero con estudios previos que muestran disminución progresiva de 
un nódulo coloideo. 

 Áreas hipoecogénicas de bordes difuminados que corresponden a focos inflamatorios en 
Tiroiditis subaguda de De Quervain, se recomienda control ecotomográfico. 

 
 

Sistema  Bethesda de categorías diagnósticas recomendado (the Bethesda System for 
Reporting Thyroid Cytopathology). 

 
Categorías diagnósticas  

Bethesda Riesgo de malignidad Conducta 

I No diagnóstica o insatisfactoria 1 - 4% Repetir PAF 

II Benigno  0 - 3% Seguimiento 

III 
Atipía de significado incierto o 
lesión folicular de significado 
incierto  

5 - 15% 
Repetir PAF / Estudio 

genético / Cirugía 

IV 
Neoplasia folicular o sospecha de 
neoplasia folicular 

15-30% Cirugía / Estudio genético 

V Sospechoso de cáncer  60 - 75% Cirugía 

VI Maligno  97 - 99% Cirugía 
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1.4. Tratamiento de los nódulos tiroideos 
 
De los nódulos con citología indeterminada, 34% (14-48) resultan ser malignos en la 
cirugía. Tal como se menciona en la citología la clasificación de Bethesda incorporó 3 
categorías cuando la citología es indeterminada (Categoría 3, 4 y 5). Este porcentaje no 
deja de ser significativo, de manera que en un anexo a la guía se presentan los marcadores 
moleculares (Clasificador expresión de genes con un buen VPN y el panel de marcadores 
genéticos con un buen VPP)(16)(17)(18).  
 
Los nódulos tiroideos cuya citología reporta una Neoplasia folicular (categoría IV de 
Bethesda) si no es funcionante al cintigrama, corresponde la lobectomía o tiroidectomía 
casi total. Si el reporte corresponde a la categoría 4 (neoplasia de células de Hürthle) ó 5 
(lesión sospechosa de cáncer papilar) de Bethesda, la lobectomía o tiroidectomía total será 
el tratamiento. En la citología categoría 6, el tratamiento, se discute en forma separada 
Nivel de evidencia 3.(19). 
 
Los nódulos tiroideos benignos deben ser seguidos con intervalos entre 6 y 18 meses ya 
que existe un 5% de falsos negativos y que puede ser aún más mayor en nódulos > 4 cm. El 
crecimiento de un nódulo no es indicio que sea maligno o benigno pero sí es indicador que 
la punción deberá repetirse. Los nódulos mixtos se deben repuncionar basándose en el 
crecimiento del componente sólido. Se sugiere seguir los nódulos mediante ecografía ya 
que éste es más sensible que la palpación. Nivel de evidencia 3 (20)(21)(22). 

 
Se recomienda re-puncionar cuando el nódulo ha crecido  más de un 50% 
en volumen o menos del 20% ó más en 2 de 3 diámetros (mínimo 2 mm). 
Si el nódulo no ha crecido contemplando los criterios previamente 
citados, se puede controlar en períodos de 3 a 5 años. 

Recomendación C 

 
Múltiples estudios randomizados y 3 metaanálisis sugieren que el uso de hormona tiroidea 
para provocar supresión de TSH o llevarlas a niveles subnormales, podría disminuir el 
tamaño del nódulo y podría prevenir la aparición de nuevos nódulos en zonas del mundo 
donde la ingesta de yodo es baja. Sin embargo los datos en poblaciones con yodo 
suficiente son poco convincentes; grandes estudios sugieren que solamente entre el 17-
25% de los pacientes tratados con levotiroxina en dosis supresores de TSH reducen a 
menos del 50 % de su tamaño. Nivel de evidencia 1. (23)(24). 
 

En pacientes con nódulos tiroideos benignos que residen en áreas 
suficientes de yodo, se recomienda no tratar con levotiroxina. 

Recomendación A 

  
La cirugía es otra opción si el nódulo produce presión en el cuello, disfagia, sensación de 
ahogo, problemas respiratorios especialmente en posición supina, disnea de ejercicio, 
ronquera, la cirugía indicada es la lobectomía más istmectomía para nódulo único y 
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tiroidectomía casi total para los bocios multinodulares independientemente si el paciente 
está eu o hipertiroideo(25) Nivel de evidencia 2. 

  
Cuando el nódulo produce: presión en el cuello, disfagia, sensación de 
ahogo, problemas respiratorios especialmente en posición supina, disnea 
de ejercicio, ronquera o dolor, la cirugía indicada es la lobectomía más 
istmectomía para nódulo único y tiroidectomía casi total para los bocios 
multinodulares independientemente si el paciente está eu o hipertiroideo. 

Recomendación B 

 
En los nódulos únicos autónomos independientemente si el paciente está eu o 
hipertiroideo, el tratamiento es el 131I, generalmente dosis fija. La excepción podría ser un 
nódulo predominantemente quístico o que mida > 4 cm. Este tratamiento causa 
hipotiroidismo. En los bocios multinodulares, la indicación de 131I son los bocios 
hiperfuncionantes o bocios sintomáticos en pacientes con cirugía previa o comorbilidad 
asociada que sea de alto riesgo quirúrgico. Dado los pocos efectos colaterales y la 
reducción de un 40 a 50% en el tamaño del bocio dentro de 1 a 2 años siguiendo al 
tratamiento. En pacientes con bocios muy grandes y con baja captación, el uso de TSH 
recombinante puede incrementar la captación en 2 a 4 veces y con distribución más 
homogénea del radioisótopo. El problema es el costo del medicamento y el riesgo de 
inducir una tirotoxicosis y subsecuente hipotiroidismo. Aunque su uso no ha sido aprobado 
para estos fines, los estudios aleatorios doble ciego, han demostrado que puede reducir el 
tamaño del bocio en un 35- 56%.  (26)(27)(28)(29)(30)Nivel de evidencia 1. 

 
Se recomienda el uso de 131I en pacientes con bocio multinodular y alto 
riesgo quirúrgico. 

Recomendación A 

 
El tratamiento de los quistes tiroideos los cuales tienen un bajo riesgo de cáncer, podría 
ser conservador y solo ser seguidos sin tratamiento. La aspiración diagnóstica y terapéutica 
podría ser otra alternativa. También podrían ser tratados con inyección percutánea con 
etanol o la hemitiroidectomía. La resolución espontánea puede ocurrir en quiste pequeños. 
Después de la aspiración los quistes recurren en el 60 a 90%(31)(32)(33). Nivel de evidencia 
1. 
 

En aquellos pacientes con nódulos tiroideos quísticos, se recomienda 
manejo conservador 

Recomendación A 
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CÁNCER DIFERENCIADO DE TIROIDES 
 
1. INTRODUCCIÓN 
 

1.1. Definición,  descripción y epidemiología cáncer diferenciado de Tiroides  
 

1.1.1. Definición 
El cáncer diferenciado de tiroides (CDT) se origina del epitelio folicular tiroideo, por 
alteraciones en el control de proliferación del tirocito. 
Se reconocen 2 tipos histológicos principales, el carcinoma papilar y el carcinoma folicular, 
que en conjunto constituyen más del 90% de los cánceres tiroideos(34).  
Se consideran como cánceres diferenciados, al ser posible reconocer en muchos casos 
algunas características histológicas y funcionales similares al tejido tiroideo normal 
(patrón folicular, captación de yodo, respuesta a supresión de TSH)(35). 
Otros tipos histológicos de mucha menor frecuencia (no incluidos en esta Guía Clínica) son 
el carcinoma medular, el anaplástico y el linfoma tiroideo. La glándula también puede ser 
excepcionalmente afectada por metástasis a distancia de otras neoplasias malignas(36). 
 
Alteraciones moleculares en Cáncer Diferenciado de Tiroides (ANEXO Nº2) 
El genotipo de los cánceres determina su comportamiento biológico y, en algunos casos, su 
respuesta a terapias específicas. En el caso del cáncer diferenciado de tiroides (CDT), los 
principales oncogenes asociados son: 
 El oncogen BRAF tiene un rol patogénico en la iniciación y progresión tumoral, y se ha 

asociado a menor captación de yodo y peor pronóstico. 
 Los tres proto oncogenes RAS (N, H y K) que inducen el crecimiento y la proliferación 

celular. 
 En relación al oncogen RET/ PTC, esta alteración es más común en individuos expuestos 

a radiación ionizante y en niños, se ha asociado a buen pronóstico. 
 Otro oncogen recombinante implicado en la patogenia del cáncer diferenciado de 

tiroides es PAX8/PPARγ.  
 Entre los supresores tumorales que pueden afectarse en cáncer diferenciado de 

tiroides, destaca PTEN, fosfatasa implicada en la inactivación de la vía PI3K.  
 
El pronóstico del CDT es en general favorable, con una sobrevida global registrada en 
diferentes poblaciones superior al 95% a 5 años(37). Nivel de evidencia 3. 
 
La sobrevida es altamente dependiente del estadio de la enfermedad, el que está 
determinado en forma primordial por el tamaño tumoral, la presencia de metástasis 
ganglionares y a distancia, y por la edad del paciente (38)(39). 
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A pesar de tener una baja letalidad, el CDT puede presentar recurrencia tumoral durante su 
evolución, alcanzando cifras de 10-30 % a 5 años(37) Nivel de evidencia 3. El riesgo de  
recurrencia tumoral depende de las características del tumor primario, pero también del 
tratamiento realizado(40). 
 
1.1.2. Epidemiología   
Los datos para describir la epidemiología de neoplasias tiroideas se han obtenido de las 
siguientes fuentes: (ANEXO Nº1). 
 Estudios de necropsias:  
 
Hay 3 modalidades:  
- Revisión de necropsias sin restricción de sujetos. 
- Revisión de necropsias con exclusión de historia clínica previa. 
- Estudio dirigida a una neoplasia. 
Permiten estimar la frecuencia relativa. Es posible estimar prevalencia e incidencia si se 
conoce el denominador (Población de interés). La muestra se extrae de una población 
distinta a la población de interés. No discrimina la relevancia clínica de la neoplasia. 
 
 Estudios con registros de neoplasias 

- Sólo son posibles con buenos registros (SEER, Registro Sueco de Neoplasias) . 
- Suelen estar sub-representadas las neoplasias benignas (Falta de obligación legal de 

reporte). 
- Permiten estimar la frecuencia relativa. 
- Es posible estimar prevalencia e incidencia si se conoce el denominador (Población 

de interés). 
 

 Series de casos y proyección a la población 
- Son la fuente de datos más frecuente en la literatura. 
- Presentan múltiples sesgos. 
- Las estimaciones pueden aceptarse en la medida que el centro de derivación tenga 

una población bajo cobertura. 
 
 

a. Incidencia 
 
Según el último informe de  registros poblacionales de cáncer de  Antofagasta, Bio Bío y 
Los Ríos (2003-2007), se ha estimado que el cáncer de tiroides en Chile, ocupa el 10 lugar 
entre las mujeres (41) con 483 casos/año(TAI 5,3 x100 mil hab.) y el lugar 21 entre los 
hombres con139 casos/año (TAI 2,0 x 100 mil hab.).  
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El año 2011 se da inicio al Proyecto INCATIR cuyo objetivo fue conocer la epidemiología del 
cáncer de tiroides en Chile mediante un registro nacional. Entre Marzo 2011-Febrero de 
2012 y contando con el 61% de los informes histopatológicos esperados se  registraron 
1309 cánceres en 2614 tiroidectomías (50%,  IC 95% 48,2 a 52%). Esta cifra proyectada a 
la población del último censo podría triplicar la estimación GLOBOCAN para la incidencia 
de la enfermedad en Chile (1,26 casos/100.000). El 91,8 % de los cánceres correspondieron 
al tipo histológico papilar. Los microtumores fueron significativamente más frecuentes en 
las mujeres. 
 
 
b. Mortalidad del Cáncer de Tiroides (CDT) 
 
A nivel mundial la mortalidad por CDT es baja, como es posible observar en la siguiente 
tabla: 
 
GLOBOCAN 2008 

Región 
Mortalidad 

Muertes/100.000 
Europa 0,3 
América 0,3 
África 0,7 
Asia 0,4 
Oceanía 0,2 
Chile 0,3 

 
En Chile, según el mismo informe(41) de RPC, se estima una tasa de mortalidad ajustada de  
0,7% para las mujeres y de 0,4% para los hombres, es decir 63 casos/ año para las mujeres, 
y 29 casos/ año, para los hombres. 
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2. Prevención primaria, tamizaje y sospecha diagnóstica 
 

2.1. Prevención Primaria del Cáncer de Tiroides(42)(43)(44)(45) 
 
En general  las medidas de prevención del cáncer de tiroides son escasas. Entre los factores 
de riesgo el más conocido es la exposición a las radiaciones. Esto ha sido ampliamente 
demostrado en niños expuestos tras el accidente de Chernóbil, ya que la glándula tiroides 
en sensible a la oncogénesis inducida por radiación. 
 
El riesgo de cáncer de tiroides derivado de la radiación proveniente de procedimientos 
diagnósticos radiológicos es controversial. Sin embargo, existen datos que indican un 
mayor riesgo en niños y jóvenes, especialmente cuando han sido sometidos a 
procedimientos radiológicos dentales repetidos.  
        
La ingesta de yodo, ya sea deficitaria o excesiva, es aún tema de controversia. 
Aun cuando en la mayoría de los pacientes con cáncer diferenciado de tiroides no hay una 
relación hereditaria, existen estudios que plantean que las hijas y hermanas de pacientes 
con esta enfermedad sean observadas o se realicen una ecografía cervical como tamizaje. 
La presencia de nódulos múltiples confiere mayor riesgo de cáncer papilar tiroides. (46) 
Nivel de evidencia 2. 
 
 
 
2.2. Tamizaje  del Cáncer Diferenciado del Tiroides (CDT) 

 
1. Exposición a Radiaciones:  

 
Radioterapia externa: El riesgo de cáncer de tiroides aumenta por la exposición a 
radiación en menores de 15 años sometidos a radioterapia externa por patología de 
cabeza y cuello(47)(48)Nivel de evidencia 2.  
 

Considerar la posibilidad de tamizar CDT en pacientes menores de 15 
años sometidos a radioterapia externa en cabeza y cuello. 

Recomendación B 

 
 

Exposición por desastres ambientales y bélicos: El riesgo de CDT luego del desastre 
de Chernobyl, Ucrania, aumentó cerca de 5 veces a partir del segundo año del desastre 
y sólo en menores de 19 años. Este efecto persistió por más de una década(49). Nivel 
de evidencia 2. 
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Se recomienda realizar tamizaje de  CDT en pacientes expuestos a 
radiaciones por razones bélicas o desastres ambientales, 
particularmente en la infancia y pubertad. 

Recomendación B 

 
 

Fuentes Naturales: Se ha propuesto el vulcanismo como factor de riesgo de CDT, en el 
ámbito de la exposición a radiaciones. Existen datos controversiales provenientes de 
estudios epidemiológicos realizados principalmente en Italia (Montes Vesubio y Etna) 
con importantes problemas metodológicos(50). Nivel de evidencia 3. 

 

Aunque Chile es un país con asentamientos humanos próximos a 
volcanes activos, sin embargo no sería recomendable tamizar en 
estas áreas geográficas para CDT. 

Recomendación C 

 
 

Procedimientos Radiológicos: La exposición a radiaciones en imagenología, 
principalmente odontológica y mamografías, también se ha sugerido como factor de 
riesgo para CDT. No se identificaron estudios diseñados para evaluar esta asociación y 
la información disponible deriva del comentario casos clínicos y opiniones de 
expertos(42)(51) . Nivel de evidencia 2. 
 
No es recomendable tamizar CDT en pacientes expuestos a estudios 
radiológicos de segmentos próximos a la tiroides. Sólo individuos 
menores de 15 años sometidos a estudios radiológicos repetidos 
podrían ser evaluados. 

Recomendación B 

 
 

2. Factores Nutricionales: 
 

Ingesta de Yodo: Los primeros estudios epidemiológicos comunicaron una asociación 
entre carencia en yodo y aumento en la frecuencia de carcinoma folicular del tiroides 
en términos absolutos. En los últimos años esta variedad histológica ha reducido su 
frecuencia en relación al carcinoma papilar, hecho que podría ser atribuido a cambios 
en los criterios diagnósticos histológicos(52). Nivel de evidencia 3. 
 

No  es recomendable tamizar CDT en situación de carencia de yodo. 
De acuerdo a la última información disponible en Chile no existen 
zonas de endemia de deficiencia en yodo.  

Recomendación C 
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3. Otros factores: 
 
Historia Familiar: Existen múltiples estudios de casos y controles de tamaño muestral 
pequeño que han reportado aumento en el riesgo de CDT en familiares de primer 
grado de pacientes que han tenido la enfermedad,  aunque no siempre excluyeron 
sujetos con neoplasias tiroídeas reconocidamente familiares (ej. Carcinoma medular 
familiar, NEM 2a). El aumento en el riesgo de CDT y de carcinoma papilar del tiroides 
varía de un OR de 2,12 (IC 1.26-3.55); a 4,6. 95% (CI, 1.9-11.1(53)(54)) Nivel de 
evidencia 3. 
 

Se recomienda tamizar para CDT,  aquellas personas con 2 ó más 
familiares de primer grado con la enfermedad, especialmente en 
hermanas de pacientes. 

Recomendación C 

 
 
Enfermedad autoinmune del tiroides Evidencia proveniente de series de casos y 
algunos estudios de casos y controles señala que el CDT es más frecuente en 
pacientes con enfermedad de Basedow Graves y  tiroiditis crónica de Hashimoto. En 
algunos estudios se precisa que el hallazgo de CDT fue en nódulos tiroídeos 
concomitantes a la patología no maligna(55)(56)(57)(58) Nivel de evidencia 3. 
 
Considerar  tamizar CDT en pacientes con enfermedad de Basedow 
Graves, tiroiditis crónica en que la presencia de nódulo no se pueda 
descartar con el examen físico. 

Recomendación C 

 
 
Enfermedades metabólicas y nutricionales: Un meta-análisis comunicado 
recientemente no encontró asociación entre diabetes mellitus 2 y cáncer de tiroides. 
Estudios de cohortes retrospectivos han comunicado un riesgo aumentado de CDT en 
individuos con obesidad respecto a los eutróficos. Aunque existe abundante 
información de las ciencias básicas respecto a la relación entre hiperinsulinismo y 
oncogénesis, la asociación entre obesidad y CDT no tiene una secuencia temporal 
claramente definida como para establecer causalidad(59)(60)(61). Nivel de evidencia 
3. 
 
Se recomienda considerar la obesidad como un factor asociado a 
otras variables de exposición para tamizar CDT.  

Recomendación C 
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Neoplasias Endocrinas Múltiples y otras endocrinopatías: Una revisión sistemática 
han reportado que sujetos con síndromes de Werner, de Cowden, poliposis colónica 
familiar  así como acromegalia tienen un riesgo aumentado de carcinoma de tiroides 
no medular, con OR que llegan a 8,9. (95% CI: 4.9, 15.0)(60). Nivel de evidencia 1. 
 
Es recomendable tamizar para CDT a pacientes con síndromes de 
Cowden, Werner, poliposis colónica familiar  y acromegalia.  

Recomendación A 

 
 

2.3. Sospecha diagnóstica 
 

El cáncer diferenciado de tiroides (CDT) es habitualmente asintomático por largos períodos 
de tiempo y comúnmente se presenta como nódulo solitario. Sin embargo, estudiar todos 
los nódulos tiroideos como posible cáncer parece ineficiente. Por lo demás ambos, nódulos 
y cáncer al ser asintomáticos, dan pocos pistas para su diagnóstico. Cerca de 50% de los 
nódulos malignos,  se detectan por examen físico, radiológico o por cirugía de patología 
benigna; el otro 50% es detectado por el propio paciente. 
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3. Tratamiento CDT  
 

3.1. Estadificación preoperatoria 
 
Objetivos: :(62) (9)Nivel de evidencia 3 
 Definir tamaño y ubicación del tumor, multifocalidad y extensión peri-tiroidea. 
 Compromiso ganglionar ipsi y contralateral. 
 Descartar patología cervical coexistente (paratiroídea, del conducto tirogloso, glándulas 

salivales, etc.) 
 Definir extensión a estructuras vecinas ( tráquea, esófago, columna, nervio laríngeo 

recurrente) 
 
El principal método de diagnóstico imagenológico para el estudio de la glándula tiroides en 
la actualidad, es la ecografía. Estudios como la tomografía computada (TC) y la resonancia 
magnética (RM)(14), no se realizan de rutina. Sin embargo, en casos de enfermedad extensa 
o de rápido crecimiento, en que se sospecha compromiso de tráquea, esófago o vasos 
cervicales, puede considerarse la estadificación preoperatoria con TC con contraste 
intravenoso o RM(14)(63)En estos casos, el uso de TC sola y combinada con ecografía se ha 
asociado a un discreta aumento de la sensibilidad para el diagnóstico de 
adenopatías(64)(65)(66). 
 
En aquellos pacientes que se presentan con enfermedad voluminosa, que compromete 
estructuras vecinas o se asocia a gran cantidad de adenopatías cervicales, especialmente si 
el estudio histológico concluye un carcinoma pobremente diferenciado o cáncer de células 
de Hürthle, puede considerarse el estudio preoperatorio con TC de Tórax o un PET-CT con 
18F-FDG, y además, nasofibroscopía, broncoscopía y endoscopía digestiva alta. 
 
Ecografía 
 
I. Localización ganglionar: Grupos I-II-III-IV-V-VI ( fig nº1)1 

 
 

1 Figura con autorización Revista Thyroid 
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II. Área tiroidea: 
- Descripción del nódulo diagnosticado por PAF, principalmente su tamaño,  relación 

con la cápsula tiroidea (la probabilidad de metástasis aumenta si se sitúa bajo la 
cápsula o en el istmo). 

- Detectar nódulos satélites en caso de multifocalidad o bilateralidad. 
- Consignar signos ecotomográficos de tiroiditis autoinmune. 
- Objetivar el compromiso macroscópico de los tejidos peri-tiroideos, músculo, 

tráquea, esófago y grandes vasos. 
 

III. Áreas ganglionares: 
El estudio debe incluir todos los compartimentos cervicales con cuidadosa exploración 
de los sectores más caudales del compartimento central y grupos yugulares inferiores. 
 

Se recomienda ecografía de estadificación pre-quirúrgica previa a 
cualquier tipo de cirugía tiroidea, incluyendo las cirugías efectuadas 
por patología benigna (detección de adenopatías cervicales en caso 
de microcarcinomas incidentales). 

Recomendación C 

 
 
 

Signos ecográficos de metástasis ganglionar(67) 
 
La presencia de compromiso ganglionar por células neoplásicas borra el hilio 
hiperecogénico del linfonodo, luego altera su morfología, estructura interna y 
vascularización. 
- normales/benignos: forma oval, bordes lisos, hilio hiperecogénico con discretos vasos al 

Doppler color. 
- inespecíficos/dudosos: principalmente los del compartimento central, ganglios 

pequeños e hipoecogénicos, son los primeros ganglios susceptibles de estar 
comprometidos. 

- sospechosos: ganglios con microcalcificaciones, spots hiperecogénicos, áreas quísticas, 
pérdida del hilio, hipervascularizados con desarrollo de vasos capsulares, redondeados y 
de contornos irregulares. 

 
El tamaño no es indicador preciso de compromiso ganglionar. 
 Las adenopatías de gran tamaño (> 3 cm) define peor pronóstico. Las micrometástasis no 
son reconocibles en ecografía y representan los falsos negativos: Nivel de evidencia 3. 
 
3.2. Cirugía y complicaciones 
 
Los objetivos de la cirugía de tiroides son: (ANEXO Nº3) 

27 



Guía de Práctica Clínica No GES Nódulo Tiroídeo y cáncer diferenciado de Tiroides, 2013 

 La certificación de un diagnóstico después de una biopsia no diagnóstica o 
indeterminada. 

 Erradicar el cáncer de Tiroides. 
 Estadificación. 
 Preparación para la ablación radiactiva y el monitoreo de la tiroglobulina sérica.  

 
Las opciones quirúrgicas para tratar el tumor primario incluyen: (68).Nivel de evidencia 3. 
 La lobectomía con o sin istmectomía,  
 La tiroidectomía casi total (extirpación de todo el tejido grueso visible tiroides, dejando 

sólo una pequeña cantidad [<1 g] del tejido adyacente al nervio laríngeo recurrente 
cerca del ligamento de Berry) y  

 La tiroidectomía total (extirpación de todo el tejido tiroideo groseramente visible). 
 La tiroidectomía subtotal, es una operación inapropiada para el cáncer de tiroides  
 
Síntesis de evidencia 
Cirugía para Bethesda III: considerar individualmente según factores de riesgo 
epidemiológicos,  ecográficos y  características del paciente.  
Cirugía para Bethesda IV (ver tabla) 
En los nódulos tiroideos solitarios con biopsia indeterminada (''neoplasia folicular” o 
“neoplasia de células Hürthle”), el riesgo de malignidad es aproximadamente 20% (69)(70). 
El riesgo es mayor en los tumores grandes (> 4 cm), o cuando se observan características 
atípicas (por ejemplo, el pleomorfismo celular), cuando el informe de la biopsia es 
“sospechosa de carcinoma papilar”, en los pacientes con antecedentes familiares de 
carcinoma de tiroides, y en pacientes con antecedentes de exposición a la radiación. Para 
los nódulos solitarios cuya biopsia es repetidamente no diagnóstica, el riesgo de cáncer es 
desconocido, pero es probablemente más cercano al 5 - 10%.(71)Nivel de evidencia 3. 
 

En pacientes con nódulo solitario con citología indeterminada se puede 
considerar un procedimiento quirúrgico limitado, mediante una  
tiroidectomía parcial o lobectomía  

Recomendación C 

 
La tiroidectomía total está indicada en pacientes con las siguientes 
características: nódulo indeterminados mayores de 4 cm., cuando se 
observa atipia acentuada en la biopsia, lectura de la biopsia  sospechosa de 
carcinoma papilar, historia familiar de carcinoma de tiroides, y en 
pacientes con una historia de exposición a la radiación. 

Recomendación C 

 
Los pacientes con nódulos indeterminados con enfermedad nodular 
bilateral que prefieren someterse a una tiroidectomía total para evitar la 
posibilidad de una futura cirugía en el lóbulo contralateral deben 
someterse a una tiroidectomía total o casi parcial. 

Recomendación C 
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La cirugía para una biopsia de diagnóstico de malignidad Bethesda V-VI 
Se sugiere la tiroidectomía casi total o total si el carcinoma de tiroides primario es > 1cm, 
hay nódulos tiroideos contralaterales, presentan metástasis regionales o distante, el 
paciente tiene una historia personal de radioterapia a la cabeza y el cuello, o tiene 
antecedentes familiares de primer grado de cáncer diferenciado de tiroides, mayores de 45 
años  también puede ser un criterio para recomendar la tiroidectomía casi total o total de 
incluso con tumores <1 a 1,5 cm, debido al aumento de las tasas de recurrencia en este 
grupo de edad. Un aumento de la extensión de la cirugía primaria puede mejorar la 
supervivencia en pacientes de alto riesgo(72)(73) Nivel de evidencia 3  y en pacientes de 
bajo riesgo(74). Un estudio de más de 50.000 pacientes con cáncer papilar de tiroides 
encontró en el análisis multivariado que la tiroidectomía total mejoró significativamente la 
recurrencia y las tasas de supervivencia para los tumores > 1.0 cm. Nivel de evidencia 3 
(74)(75)(76)(77).   

 
En pacientes con cáncer de tiroides > 1 cm. el procedimiento quirúrgico 
inicial debe ser una tiroidectomía casi total o total a menos que existan 
contraindicaciones para esta cirugía. 

Recomendación C 

 
 
 

En pacientes con tumores pequeños, carcinomas papilares intratiroídeos 
(<1 cm. de bajo riesgo unifocales y sin historia de irradiación o sin 
evidencia clínica de metástasis linfáticas, se puede considerar la 
lobectomía tiroidea. 

Recomendación C 

 
 
Disección de los linfonodos regionales 
La frecuencia de metástasis linfáticas macroscópicas al momento del diagnóstico ocurre 
entre el 20 a 30%de los pacientes con carcinoma papilar y una menor proporción de 
pacientes con otras histologías Nivel de evidencia 3(78)(79). Un estudio de Vigilancia, 
Epidemiología y Resultados Finales (SEER) que incluyó 9904 pacientes con cáncer papilar 
de tiroides, concluyó mediante un análisis multivariado que  tanto  las metástasis 
linfáticas, como la edad >45 años, las  metástasis a distancia, y los tumor de gran tamaño 
eran predictores de peor pronóstico Nivel de evidencia 3(80). El  riesgo de recurrencia 
regional es mayor en los pacientes con metástasis linfáticas, especialmente en aquellos 
pacientes con múltiples metástasis y/o con extensión extra-capsular. Nivel de evidencia 
3(81). 
 
Estas recomendaciones deben ser interpretadas a la luz de la experiencia quirúrgica 
disponible. Para los pacientes con, linfonodos negativos y tumores pequeños, no invasivos, 
el balance de riesgos y beneficios puede favorecer la tiroidectomía casi total con una 
inspección intraoperatoria del compartimiento central y con disección central sólo en la 
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presencia de adenopatías con compromiso obvio. Este enfoque podría aumentar la 
posibilidad futura de recurrencia loco-regional, pero este enfoque puede ser más seguro en 
manos quirúrgicas menos experimentados. 
 
Síntesis de evidencia 
Los linfonodos del cuello lateral (compartimentos II-V), el nivel VII(mediastino anterior), y 
rara vez en el nivel I también pueden estar comprometidos con el cáncer de tiroides Nivel 
de evidencia 3(82)(83). Para aquellos pacientes en los que la enfermedad linfática es 
clínicamente evidente, por ecografía pre-operatoria asociado a una punción o por la 
determinación de Tg, o en el momento de la cirugía, la disección cervical puede reducir el 
riesgo de recurrencia y, posiblemente, la mortalidad. Nivel de evidencia 3. La disección 
funcional del compartimento en bloque se favorece por sobre la resección aislada de 
adenopatías. Nivel de evidencia 3.(84)(85)(86). 

 
La disección terapéutica lateral del cuello debe realizarse en pacientes 
con linfoadenopatía cervical confirmada por biopsia. 

Recomendación B 

 
 
 

3.3. Clasificación de riesgo 
 
Considerando y adaptando la evidencia disponible, se proponen  4 categorías de riesgo de 
recurrencia. Nivel de evidencia 4. 
 
Muy bajo Riesgo  
 Microcarcinoma papilar de tiroides unifocal, excluyendo variedades histológicas de alto 

riesgo. 
 Microcarcinoma papilar de tiroides multifocal, cuya sumatoria de focos es ≤ 2 cm. 
 Carcinoma folicular de tiroides mínimamente invasor, sólo invasión microscópicca 

capsular, ≤ 2cm. 
 

Deben cumplirse además todos los requisitos siguientes: 
 Ausencia de extensión extratiroidea 
 Ausencia de invasión vascular 
 Ausencia de compromiso ganglionar 
 Ausencia de metástasis a distancia 
 Resección completa del tumor 

 
Bajo Riesgo 
 Microcarcinoma papilar de tiroides multifocal (si la sumatoria de focos es > 2 cm). 
 Cáncer papilar de tiroides, diámetro >1-4 cm (T1b - T2). 
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 Ausencia de variedades histológicas asociadas a mayor agresividad (células altas, 
insular, columnar, esclerosante difuso, etc.). 

 Ausencia de extensión extratiroidea, o presencia de extensión extratiroidea mínima, 
reportado sólo en el informe histológico  que no invade tráquea, nervio laríngeo 
recurrente ni esófago. 

 Ausencia de invasión vascular venosa. 
 Compromiso de hasta 5 ganglios, ≤ 5 mm de diámetro mayor, sin extensión extranodal. 
 Ausencia de metástasis a distancia. 
 Resección completa del tumor. 
 Cáncer folicular de tiroides mínimamente invasor (solo cápsula) 2 - 4 cm. 

 
Riesgo Intermedio 
 Cáncer papilar de tiroides con diámetro mayor > 4 cm. 
 Compromiso ganglionar clínico (evidenciado al examen físico preoperatorio, en estudio 

con imágenes preoperatorias o durante la cirugía) o, 
 Compromiso ganglionar patológico, si la metástasis más grande es mayor a 5 mm, si hay 

más de 5 ganglios o si existe extensión extranodal. 
 Presencia de variedades histológicas asociadas a mayor agresividad (variedad de células 

altas, columnar, esclerosante, etc.). 
 Presencia de extensión extratiroidea macroscópica( evidenciada en cirugía), sin invasión 

de esófago, tráquea o nervio laríngeo recurrente. 
 Presencia de invasión vascular venosa. 
 Cáncer folicular de tiroides no mínimamente invasor. 

 
Alto Riesgo 
 Puede cumplir cualquiera de estas características: 
 Presencia de extensión extratiroidea macroscópica, evidenciada durante la cirugía 

invadiendo esófago, tráquea o nervio laríngeo recurrente (T4a) y enfermedad muy 
avanzada que invade fascia prevertebral y compromete la arteria carótida o vasos 
mediastínicos (T4b). 

 Cáncer pobremente diferenciado. 
 Presencia de metástasis a distancia. 
 Resección Tumoral incompleta (R1 ó R2). 
 Tiroglobulina pre ablativa inapropiadamente alta> 50 ng/mL(89). 
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4. Anatomía patológica  
 

Clasificación histológica 
Carcinoma papilar 
Variantes: 

Clásico (usual) 
Células Altas* 
Células claras 
Células columnares* 
Cribiforme-morular 
Esclerosante difusa* 
Folicular y subtipos (macrofolicular, folicular encapsulado, folicular difuso, entre otros) 

  Oncocítica o de células de Hürthle y subtipo (Warthin-like) 
Sólida  
Carcinoma papilar con características “hobnail” prominentes* 
Carcinoma folicular mínimamente invasor 
Carcinoma folicular ampliamente invasor 
Variantes:  

Células claras 
Oncocítico (células de Hürthle) 

 Carcinoma pobremente diferenciado (folicular, papilar y SOE) 
Carcinoma medular 
Carcinoma indiferenciado (anaplásico)  

*variantes agresivas de carcinoma papilar 
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5. Estadificación 
 
La estadificación post operatoria es fundamental en el manejo del Cáncer diferenciado de 
tiroides (CDT)  ya que permite(87): Nivel de evidencia 3. 
 Estimar el riesgo de mortalidad y recurrencia de cada paciente,  
 Guiar la terapia adyuvante, incluyendo la indicación de 131I y la necesidad de supresión de TSH 

con levotiroxina,  
 Definir la frecuencia e intensidad del seguimiento,  
 Facilitar la comunicación entre los distintos profesionales involucrados en el tratamiento de 

pacientes con cáncer diferenciado de tiroides, 
 Evaluar el efecto de distintos tratamientos aplicados en grupos similares de pacientes.  
 
Es importante señalar que los riesgos de recurrencia y mortalidad pueden variar en el tiempo, por 
lo que la estadificación debe ser dinámica y ajustarse a la respuesta que cada paciente tenga al 
tratamiento indicado(87)(90). Nivel de evidencia 3.  
 
La clasificación TNM de la AJCC/IUCC fue diseñada para predecir mortalidad, y permite identificar 
grupos de riesgo considerando los factores clásicos de tamaño tumoral, presencia de metástasis 
ganglionar y a distancia, incluyendo la edad como factor asociado muy relevante(87)(91). Nivel 
de evidencia 3.  
 
Clasificación TNM propuesto por la American Joint Committee on Cancer (AJCC)(63): 
T0 : Ausencia de tumor 
TX : Tumor primario de tamaño desconocido 
T1 : Tumor de 2 cm de diámetro o menos 
 T1a Tumor ≤ 1cm 
 T1b Tumor >1 hasta ≤2cm, limitado a la tiroides 
T2 : Tumor primario de diámetro > 2 hasta  4 cm 
T3 : Tumor > 4 cm de diámetro, limitado a la tiroides  o con extensión extratiroidea mínima 

(músculo esternotiroídeo o tejidos blandos peritiroídeos). 
T4a : Tumor de cualquier tamaño que se extiende más allá de la cápsula tiroidea e invade el 

tejido blando  subcutáneo, la laringe, la tráquea, el esófago o el nervio laríngeo 
recurrente. 

T4b : Tumor que  invade la fascia prevertebral o rodea la arteria carótida o los vasos 
mediastínicos. 

NX :  No se determinó la presencia de adenopatías metastásicas en la cirugía 
N0 :  Ausencia de adenopatías metastásicas 

   N1a   : Adenopatías metastásicas en el nivel VI (pretraqueales, paratraqueales y  
prelaríngeas/ganglios Delfiano) 

N1b : Adenopatías metastásicas cervicales unilaterales, bilaterales, contralaterales (Niveles I, 
II, III, IV o V); o presencia de adenopatías mediastínicas 
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M0 : Sin metástasis a distancia 
M1 : Presencia de metástasis a distancia 
MX : No se determinó la presencia de  metástasis a distancia 
 
 
Tabla 1. Estadio clínico utilizando Clasificación TNM(63) 

 Sujetos < 45 años Sujetos  > 45 años 
Etapa I Cualquier T, cualquier N, M0 T1, N0, N0 
Etapa II Cualquier T, cualquier N, M1 T2, N0, M0 

Etapa III  

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

Etapa IVA  

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

T4a, N1b, M0 
Etapa IVB  T4b, cualquier N, M0 
Etapa IVC  Cualquier T, cualquier N, M1 

 
La mortalidad global del CDT es baja, no así su recurrencia, que puede afectar al 15-20% de los 
pacientes. La clasificación TNM no permite predecir la probabilidad de recurrencia en forma 
adecuada, por lo que se han diseñado diversas clasificaciones de riesgo de recidiva, que 
consideran características clínicas e histológicas(87)(90)(14)Nivel de evidencia 3. 
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6. Tratamiento médico 
 

6.1. Tratamiento con Radioyodo131I 
 

6.1.1. Introducción  
El radioyodo(131I) se ha utilizado en el tratamiento de pacientes con cáncer diferenciado de 
tiroides desde la década de 1940. El radioyodo es captado por las células foliculares e 
induce su destrucción por la emisión de radiación beta de corto alcance. La radiación 
gamma emitida por el 131I permite visualizar la captación del isótopo por el tejido 
tiroideo(87)(90). 
Según el riesgo de cada paciente, el objetivo de la primera dosis de 131I puede 
ser(87)(90)(14):  
1. Ablación del remanente tiroideo post quirúrgico y detección de enfermedad 

persistente/recurrente. 
2. Terapia adyuvante, para disminuir riesgos de recurrencia y mortalidad, en pacientes 

con enfermedad micrometastásica subclínica . 
3. Terapia de enfermedad residual o metastásica clínicamente evidente. 

 
La efectividad del tratamiento depende de la preparación del paciente, las características 
del tumor y la dosis de 131I administrada.  
 
La administración de 131I debe ser efectuada por un médico-cirujano calificado y poseedor 
de la respectiva “autorización de operador de instalaciones radiactivas de primera 
categoría” vigente otorgada por la Comisión Chilena de Energía Nuclear (CCHEN). Este 
profesional será el responsable de la dosis a administrar, de las indicaciones médicas 
respectivas, de las medidas de radioprotección tanto para el personal de salud como del 
público y del alta del paciente.  
 
En general, los estudios retrospectivos disponibles muestran que el 131I disminuye 
claramente el riesgo de recurrencia y de mortalidad en pacientes con riesgo alto de 
persistencia o recurrencia, siendo discutida su utilidad en el grupo de pacientes de riesgo 
bajo. (87)(90)(91). 
 
A continuación se describe la evidencia disponible y nuestras recomendaciones del uso de 
radioyodo según los grupos de riesgo.   
 
6.1.2. Indicación de Radioyodo según Riesgo de Recurrencia 
A continuación se resume la indicación y dosis de radioyodo sugerida según el riesgo inicial 
del paciente de presentar persistencia/recurrencia de enfermedad. 
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I. Pacientes de muy Bajo Riesgo 
Los pacientes de muy bajo riesgo tienen tasas de recurrencia cercanas al 4% (92) y su 
sobrevida no es menor que la población general. En ausencia de estudios prospectivos 
aleatorizados que evalúen el efecto del 131I en estos pacientes, la evidencia disponible 
sugiere que la ablación con 131I no reduce el riesgo de recurrencia tumoral(92) Nivel de 
evidencia 3. 
 
Muchos argumentan que la importancia de la ablación en este grupo de pacientes es 
facilitar su seguimiento. Sin embargo, actualmente  existe evidencia de que la ausencia de 
ablación en realidad no afecta el seguimiento de estos pacientes. Por una parte, hay dos 
estudios recientes que sugieren que la medición de Tiroglobulina sería igualmente útil en 
ausencia de ablación con 131I. El primer estudio mostró que en 290 pacientes de bajo riesgo 
que no recibieron 131I, 95% logró niveles de Tg no estimulada < 1,0 ng/ml, en comparación 
con aquellos que recibieron 131I (99% alcanzó Tg < 1,0 ng/mL). En este mismo estudio, al 
evaluar a un subgrupo de pacientes que fue seguido con Tiroglobulina de segunda 
generación (asociada a un VPN mayor para descartar riesgo de recurrencia), el 60% alcanzó 
valores indetectables (<0,2 ng/mL) al primer control (3-12 meses). Durante un seguimiento 
promedio de 5 años, este porcentaje de pacientes que logró niveles indetectables de 
Tiroglobulina (< 0,2 ng/mL) aumentó a un 79%. Si bien 21% mantuvo valores detectables (> 
0,2 ng/mL), sólo 1 paciente presentó aumento de los niveles de Tiroglobulina en el 
seguimiento. Por otra parte, el otro estudio encontró que entre 22 pacientes sometidos 
a tiroidectomía total por cáncer medular de tiroides, todos lograron niveles indetectables 
de Tiroglobulina en el post operatorio, lo que es comparable con aquellos con CDT que no 
reciben radioyodo Nivel de evidencia 3 .(93)(94)  
  

En pacientes de muy bajo riesgo, no se recomienda la ablación con 131I Recomendación C 

 
 

II. Pacientes de Bajo Riesgo 
 

II.A) Indicación de 131I 
Existe evidencia controversial respecto al beneficio del uso de 131I en pacientes de 
bajo riesgo. Algunos estudios sugieren una reducción en el riesgo de recurrencia 
Nivel de evidencia 2. (40)(73) mientras otros no muestran tal beneficio Nivel de 
evidencia 1. (95)  Las guías internacionales (96)(97)sugieren el uso selectivo de 
radioyodo en pacientes de bajo riesgo según la combinación de elementos tales 
como edad, tamaño tumoral, presencia de metástasis linfonodales o extensión 
extratiroidea microscópica.  En nuestro país en general la tendencia es a 
administrar 131I a todo paciente de bajo riesgo con tumores > de 1 cm.  Nivel de 
evidencia 3. 
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En los últimos años, distintos estudios han intentado evaluar criterios para 
seleccionar pacientes de bajo riesgo en quienes el 131I no tendría beneficio. Un 
estudio retrospectivo mostró que en pacientes con tumores < 2 cm, el porcentaje 
de pacientes libres de enfermedad en un seguimiento promedio de 6 años fue 
similar entre los pacientes que recibieron y aquellos que no recibieron 131I, así 
como también fue similar el porcentaje de pacientes que logró Tg estimulada < 
1ng/mL (89% vs 84%, p=0.4)Nivel de evidencia 3 (98). 
  
Otros estudios han mostrado que pacientes con tumores de bajo riesgo cuyos 
niveles de tiroglobulina pre-ablación (pTg) estimulada son < 1 ng/mL (en ausencia 
de AcTg) y que no recibieron 131I tienen un muy bajo riesgo de 
persistencia/recurrencia en el mediano plazo (3-4 años) Nivel de evidencia 3. 
(99)(100). 
 

En pacientes con tumores < 2 cm (y quizás hasta 4 cm en 
menores de 45 años), se podría evitar el uso de radioyodo si se 
cumplen los siguientes requisitos: ausencia de AcTg, Tg 
estimulada < 1 ng/mL, ausencia de elementos tumorales de 
mayor riesgo (*), paciente que probablemente van a asistir a sus 
controles regulares sin riesgo de pérdida en el seguimiento y 
controlados en un centro de alta complejidad.  

Recomendación C 

  
Se recomienda administrar 131I, aunque su uso no es perentorio, 
en los pacientes que no cumplan con los  siguientes criterios: 
ausencia de AcTg, Tg estimulada < 1 ng/mL, ausencia de 
elementos tumorales de mayor riesgo (*), paciente que 
probablemente van a asistir a sus controles regulares sin riesgo 
de pérdida en el seguimiento y controlados en un centro de alta 
complejidad. 

Recomendación C 

 
En estas guías hemos incluido en este grupo a pacientes con microcarcinoma 
papilar de tiroides (< 1 cm) multifocal como un subgrupo de pacientes en los cuales 
se puede considerar el uso de radioyodo. Algunos estudios retrospectivos sugieren 
un mayor riesgo de recurrencia en aquellos microcarcinomas multifocales en 
comparación a los unifocales; sin embargo no existe evidencia que el uso de 
radioyodo disminuya el riesgo de recurrencia en estos pacientes. 
(101)(50)(102)Algunas guías recomiendan no usar radioyodo en los 
microcarcinomas multifocales cuando cada uno de los focos es < 1 cm, 
independiente de la sumatoria. Un estudio retrospectivo de 1669 pacientes con 
microcarcinoma publicado el año 2012 mostró que el riesgo de recurrencia era 
mayor en el subgrupo de pacientes con sumatoria de focos ≥ 2 cm, pero no en 
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aquellos entre 1.0 y 1.9 cm, vs aquellos con la sumatoria de focos < 1 cm, 
obteniéndose en ese subgrupo de pacientes beneficio del uso de radioyodo 
(103)Nivel de evidencia 2 .  
 

En pacientes con microcarcinoma multifocal cuya sumatoria de 
focos sea > 2 cm recomendamos terapia ablativa con radioyodo. 

Recomendación B 

 
En todos los otros casos de microcarcinoma multifocal (sin otro 
elemento de mayor riesgo), el uso de radioyodo puede omitirse o 
plantearse según criterio del clínico, preferencia del paciente y 
posibilidad de seguimiento adecuado 

Recomendación B 

 
II.B) Dosis de 131I 
Recientes estudios prospectivos randomizados han demostrado que la efectividad 
de ablación con 131I es similar en pacientes de bajo riesgo T1b-T2 (1-4 cm) y sin 
enfermedad linfonodal clínica al utilizar dosis bajas (30 mCi) en comparación a 
dosis mayor (100 mCi) Nivel de evidencia 1(104)(105) (63). 
 

En pacientes de bajo riesgo con tumores T1b-T2 sin enfermedad 
linfonodal clínica y que decidan ser tratados con 131I, la dosis 
recomendada a utilizar es de 30 mCi  

Recomendación A 

 
No existe evidencia que en pacientes de bajo riesgo (tumor < 4 cm) la presencia de 
mínima extensión extratiroidea o enfermedad linfonodal de bajo volumen (< 5 
linfonodos con metástasis, < 3 mm el mayor y sin extensión extranodal) se asocie a 
un mayor riesgo de recurrencia Nivel de evidencia 3. (106)(107). Por otro lado, el 
subanálisis de este grupo de pacientes en el estudio HILO mostro que el éxito de la 
ablación era similar en aquellos tratados con 30 y 100 mCi (104). 
 

En pacientes de bajo riesgo (tumores < 4 cm), con mínima 
extensión extratiroidea o con enfermedad linfonodal de bajo 
volumen (< 5 linfonodos con metástasis, < 3 mm el mayor y sin 
extensión extranodal) la dosis recomendada de radioyodo debe 
ser de 30 mCi. 

Recomendación C 

 
Existe evidencia que el nivel de Tg post-operatorio y pre-ablación estaría asociado 
al riesgo de recurrencia a corto y mediano plazo. Un reciente meta-análisis 
concluyó que una Tg estimulada de 10 ng/mL es un buen punto de corte para 
diferenciar aquellos pacientes con menor o mayor riesgo de recurrencia.  
(108)Nivel de evidencia 1. Por lo anterior, pacientes de bajo riesgo con niveles de 
pTg estimulada >10 ng/mL podrían beneficiarse de dosis mayores de radioyodo.  
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Pacientes de bajo riesgo cuya pTg estimulada post operatoria sea 
> 10 ng/mL podrían beneficiarse de dosis mayor de radioyodo (30-
100 mCi), lo cual dependerá del criterio del médico tratante, nivel 
de tiroglobulina u otro factor de riesgo asociado. 

Recomendación A 

 
 

III. Radioyodo en Pacientes de Riesgo Intermedio 
 

III.A) Indicación de 131I 
Dado que este grupo de paciente está asociado a un mayor riesgo de recurrencia, 
parece razonable indicar radioyodo en todos ellos. La evidencia disponible sugiere 
que el uso de radioyodo disminuye el riesgo de recurrencia en pacientes con 
tumores > 4 cm y en aquellos con metástasis linfonodal macroscópica. En el grupo 
de pacientes mayores de 45 años, el uso de radioyodo se asociaría además a una 
mejora en la sobrevida de pacientes con tumores > 4 cm y posiblemente también 
en aquellos con metástasis linfonodal macroscópica(109) Nivel de evidencia 3.   
 

Se recomienda el uso de radioyodo en todo paciente con riesgo 
intermedio de recidiva. 

Recomendación C 

 
III.B) Dosis de 131I 
La dosis de 131I a recomendar en este grupo de pacientes se basa en 
recomendaciones arbitrarias. Dado que la eficacia del 131I en enfermedad 
persistente depende de la dosis intralesional de 131I, se sugiere utilizar dosis 
mayores en pacientes cuyo riesgo de recidiva es mayor. Sin embargo, no existe 
evidencia clara que el riesgo de recurrencia sea menor ante dosis mayores en 
comparación con dosis menores Nivel de evidencia 3. (110). 
 

En el grupo de pacientes con riesgo intermedio de recidiva, se 
recomienda una dosis de 131I comprendida entre 100 y 150 mCi. 
Esta dosis dependerá de la asociación de los factores de riesgo 
descritos: tamaño tumoral; tamaño, número y presencia de 
extensión extra nodal de metástasis linfonodales, edad del 
paciente, presencia de histología agresiva y niveles de pTg. 

Recomendación C 

 
 

IV. Pacientes con Alto Riesgo sin Metástasis Documentada 
 

IV.A) Indicación de 131I. Pacientes con Alto Riesgo 
Los estudios disponibles muestran que el uso de 131I disminuye el riesgo de 
recurrencia/persistencia de enfermedad así como la mortalidad en pacientes de 
alto riesgo(101) Nivel de evidencia 3. 
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Se recomienda el uso de 131I en todo paciente con riesgo alto de 
recurrencia. 

Recomendación C 

 
 

IV.B) Dosis de 131I. Pacientes con Alto Riesgo 
Dado el alto riesgo de persistencia/recurrencia y mortalidad de este grupo de 
pacientes, la tendencia general es a administrar altas dosis de 131I. No existen 
estudios adecuados que hayan evaluado cual es la mejor dosis a administrar en 
este grupo de pacientes. En nuestro país se utilizan dosis empíricas de 131I, 
dependiendo de la edad del paciente, grado de extensión extratiroidea, presencia 
de enfermedad residual y niveles de pTg. 

 
Enfermedad T4a, R0: Recomendamos dosis de 131I  entre 100 y 150 
mCi. 
Enfermedad T4b, R1: Recomendamos dosis de 131I ≥ 150 mCi. 

Recomendación C 

 
 

V. 131I EN PACIENTES CON METASTASIS A DISTANCIA 
 

Ver capítulo de seguimiento. 
 
 

6.2. Preparación para recibir Radioyodo (131I) 
 
Para una respuesta terapéutica efectiva se requiere de una adecuada estimulación del 
tejido tiroideo mediante elevación de los niveles sanguíneos de TSH sobre 30 uUI/mL. Esto 
se logra ya sea suspendiendo la terapia con levotiroxina (LT4) o mediante la administración 
intramuscular de TSH humana recombinante (rhTSH). Ambas alternativas son clínicamente 
equivalentes en su efectividad terapéutica131I (104)(105)(111), sin embargo el rendimiento 
de rhTSH en el tratamiento de enfermedad metastásica no ha sido demostrado. La 
principal ventaja del uso de rhTSH sobre la suspensión de la terapia con T4 es evitar los 
síntomas asociados al estado de hipotiroidismo prolongado  así como la exposición a la 
irradiación, la cual es menor en el paciente eutiroídeo preparado con rhTSH(112). Lo 
anterior es de importancia especialmente en ancianos o en pacientes con patologías 
asociadas. Asimismo, el uso de rhTSH es de gran importancia en pacientes con patología 
hipofisiaria en quienes no es posible elevar la TSH endógena. 
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6.2.1. Aspectos prácticos de la Preparación 
 

1. Método de Preparación mediante Suspensión de LT4 ATA 
Se logra suspendiendo la terapia con LT4 por alrededor de 3-4 semanas y administrando 
131I una vez confirmado niveles de TSH > 30 uUI/mL(113). Algunos pacientes logran obtener 
niveles adecuados de TSH ya a las 2 semanas.  Nivel de evidencia 3. 
 

En pacientes preparados mediante suspensión de LT4, se debe medir TSH y 
confirmar que sus niveles sean > 30 uUI/mL previo a la administración de 
131I. 

Recomendación C 

 
 

2. Método de Preparación mediante rhTSH 
Para la mayoría de los pacientes, incluyendo aquellos que no pueden tolerar el 
hipotiroidismo o incapaces de generar una elevación de la TSH, la ablación de restos se 
puede lograr con rhTSH Nivel de evidencia 3 (114).(115). Un estudio prospectivo 
aleatorizado encontró que retirada de la hormona tiroidea y la estimulación con rhTSH 
fueron igualmente eficaces en la preparación de los pacientes para la ablación remanente 
131I con 100 mCi de mejorar significativamente la calidad de vida(116) Otro estudio 
aleatorizado mostró que el uso de rhTSH las tasas de ablación fueron comparables con 50 
mCi en comparación con100 mCi con una disminución significativa (33%) de irradiación de 
todo el cuerpo(117) Finalmente, un estudio reciente ha demostrado que la ablación tasas 
fueron similares, ya sea con la retirada o la preparación con rhTSH con 50 mCi de 131I(118) 
Además, la recurrencia a corto plazo las tasas se han encontrado para ser similar en 
pacientes preparados con la retirada de la hormona tiroides o TSH recombinante(119) TSH 
recombinante humana está aprobado para la ablación remanente en los Estados Unidos, 
Europa, y muchos otros países de todo el mundo. 
 

En pacientes que no pueden tolerar el hipotiroidismo se recomienda la 
ablación de los restos con rhTSH. 

Recomendación C 

 
Los pacientes preparados mediante el uso de rhTSH deben mantener su terapia con LT4. No 
es necesario suspender la LT4 en ningún momento. Estos pacientes deben recibir 0.9 mg de 
rhTSH intramuscular por 2 veces, en dos días consecutivos, recibiendo 131I 24 horas 
posterior a la segunda dosis de rhTSH. 

 
3. Dieta Baja En Yodo  
Algunos estudios han mostrado que una dieta baja en yodo logra aumentar el porcentaje 
de captación de 131I en el remanente tiroideo, lo cual puede favorecer el éxito de la 
ablación(120)(121)(122). Nivel de evidencia 3.  En el anexo Nº 7 se especifican las 
recomendaciones dietéticas. 
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 Los pacientes deben seguir una dieta baja en yodo desde 14 días antes 
hasta 48 horas después de recibir el 131I 

Recomendación C 

 
 

4. Exámenes previos a la Administración De 131I:(91) 
 Mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz previo a la 

administración de radioyodo y previo el inicio de radioyodo, realizar determinación 
de β-gonadotrofina coriónica (β-hCG) para descartar embarazo. Nivel de evidencia 
3. 

 
Toda mujer en edad fértil debe utilizar algún método 
anticonceptivo eficaz antes del uso de radioyodo. Debe evitarse 
embarazo por un período de hasta 6 meses post-radioyodo. 

Recomendación C 

 
 
 

En toda mujer en riesgo de embarazo se debe realizar 
determinación de β-gonadotrofina coriónica (β-hCG) dentro de las 
72 horas antes del tratamiento. 

Recomendación C 

 
 A todo paciente que recibirá radioyodo se debe realizar medir niveles de TSH, que 

deben ser mayores de 30uUI/ml Nivel de evidencia 3. 
 

Se recomienda documentar que los niveles de TSH al momento de 
la administración de 131I sean ≥ 30uUI/mL.  

Recomendación C 

 
 

5. Radioprotección: 
En anexo Nº7 se detallan recomendaciones de radioprotección y se entrega ejemplo de 
recomendaciones a ser entregadas a paciente.(123) 

 
Medición de Tiroglobulina preablativa (pTg) 
Diferentes guías clínicas otorgan distinta relevancia a la determinación de pTg: Las 
guías ATA mencionan que valores bajos de pTg tienen un excelente valor predictivo 
negativo (VPN) para enfermedad residual, pero sin incluir este criterio en ninguna 
recomendación específica. Guías LATS sugieren su medición rutinaria cuando la 
estimulación de TSH ha sido alcanzada por suspensión de la hormona tiroidea, ya que no 
existe claridad respecto del momento en que debe ser medida cuando la estimulación 
es con rhTSH. El consenso europeo recomienda la medición de pTg, incluso cuando la 
estimulación de TSH ha sido realizada con rhTSH, recomendando en este caso hacer la 
medición al tercer día después de la segunda inyección de rTSH. Experiencia nacional 
revela que los niveles de  pTg fueron un indicador independiente para predecir remisión 
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(valor de corte de pTg de 10 ng/ml), VPN 98.6%, sensibilidad 92,86%, especificidad 82.2 
%. A los 12 meses de seguimiento el 97.8% de los pacientes con pTg < 10 ng/ml estaban 
libres de enfermedad vs 57.8% de los que tenían pTg ≥ 10 ng/ml (razón verosimilitud 
negativa 0.18). La medición de pTg proporciona una herramienta útil para predecir la 
probabilidad de recurrencia y remisión y por lo tanto, para planificar el seguimiento de 
los pacientes. 
Dado lo anterior, es posible plantear que los niveles de pTg podrían utilizarse para 
modificar la dosis de 131I a utilizar en un paciente determinado. Sin embargo, aún no 
existen estudios que hayan evaluado de manera adecuada esta posibilidad.  
 
En los últimos años han sido publicados estudios en pacientes de bajo riesgo de 
recurrencia, que han mostrado que en ausencia de AcTg, niveles bajos de Tg estimulada 
(< 1 ng/mL), se asocian a un muy bajo riesgo de recurrencia y de enfermedad persistente 
en la exploración sistémica post-tratamiento(99) .Esto ha motivado el desarrollo de dos 
estudios prospectivos no controlados, en los cuales se ofreció no recibir radioyodo a 
pacientes de bajo riesgo que presentaran niveles de Tg estimulada < 1 ng/mL en 
ausencia de AcTg .En el estudio de Vaisman, no hubo recurrencia en los 58 pacientes 
seguidos por 3.3 años (promedio) que no recibieron radioyodo. En el estudio de Rosario,  
89% de los pacientes lograron niveles de Tg indetectables durante el seguimiento (< 0.2 
ng/ml según el método ultrasensible). Solo 1 paciente presentó una recurrencia clínica 
(seguimiento promedio 44 meses). Por lo tanto, es posible que en un futuro la pTg pueda 
utilizarse para seleccionar un grupo de pacientes de bajo riesgo de recidiva que puedan 
abstenerse con cierto grado de seguridad del uso de 131I. 
 
Todos los datos anteriores se refieren a la Tg pre-ablación estimulada en 
hipotiroidismo. Existe poca información respecto al uso de Tg en supresión pre-ablación 
medida con los métodos ultrasensibles (Tg-US). Es muy probable que cuando contemos 
con más estudios se demuestre algún rol de ella como pronóstico y en la toma de 
decisiones. Nivel de evidencia 3.  
 
 

6.3. Contraindicaciones para el uso de Radioyodo 
 
Se considera contraindicación absoluta para el tratamiento con 131I el embarazo y la 
lactancia. 

 
Situaciones Especiales: 

 
A. Lactancia: 
En mujeres que se encuentran amamantando, se deberá esperar al menos 2 meses 
luego de suspendida la lactancia para recibir radioyodo (14)Nivel de evidencia 3. En 

43 



Guía de Práctica Clínica No GES Nódulo Tiroídeo y cáncer diferenciado de Tiroides, 2013 

aquellas madres con riesgo bajo de recurrencia en quienes se decida utilizar 
radioyodo, se sugiere esperar a que cumplan 6 meses de lactancia y no suspender la 
lactancia con anterioridad. En aquellas mujeres con riesgo intermedio o alto se puede 
analizar caso a caso y discutir con la paciente el momento adecuado para recibir el 
radioyodo. 
 

Se debe esperar al menos 2 meses luego de suspendida la lactancia 
para recibir radioyodo. 

Recomendación C. 

 

Después de recibir 131I se recomienda que las mujeres eviten 
embarazo en un plazo de 6-12 meses y que los hombres no 
engendren hijos en los siguientes 6 meses. 

Recomendación C. 

 
B. Contaminación por medio de contraste o amiodarona:  
Pacientes que han recibido medio de contraste reciente deben diferir el uso de 
radioyodo hasta demostrar un nivel de yoduria < 50 mcg/24 hrs. (14) Nivel de 
evidencia 3. 
 

Se recomienda diferir el inicio de radioyodo hasta demostrar niveles 
de yoduria < 50 mcg/24 hrs. 

Recomendación C 

 
C. Radioyodo en pacientes en Hemodiálisis o Peritoneodiálisis 
En pacientes con falla renal o en hemodiálisis existe un importante aumento de 
retención de radiación, por lo cual debe reducirse de manera significativa la dosis 
empírica de radioyodo, seguida de la diálisis convencional o bien realizar diálisis más 
frecuente.  (124)(125) Nivel de evidencia 3.  
 
Un pequeño estudio realizado en pacientes en peritoneodiálisis, mostró un aumento 
de 5 veces la vida media del radioyodo  en comparación con pacientes con función 
renal normal. En ese estudio la dosis calculada por dosimetría debió reducirse de 150 
a aproximadamente 30 mCi (20%) para no sobrepasar la  dosis máxima 
tolerada.(126)Nivel de evidencia 3.  
 

Se sugiere  una dosis empírica que no supere los 30-45 mCi  de 
radioyodo, en pacientes en hemodiálisis o peritoneodiálisis.  

Recomendación C 

 
 

6.4. Efectos secundarios o adversos del tratamiento con 131I  
 
Si bien el propósito de la terapia es la destrucción del tejido tiroideo funcionante, es 
posible provocar efectos indeseados en otros órganos. Los efectos secundarios del 
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tratamiento con radioyodo son habitualmente dependientes de la dosis de 131I 
administrada. Estos pueden ser tanto precoces como tardíos. 
 
Efectos Precoces 
En general son bien tolerados y autolimitados. Los de mayor ocurrencia son: 
 Náuseas y con menor frecuencia vómitos que se controlan con el uso de antieméticos 

y, eventualmente, con dexametasona. 
 Sialoadenitis. El tratamiento deber ser preventivo iniciándose 2 horas después de la 

administración del 131I con sobrehidratación oral, uso de secretagogos especialmente 
jugo de limón puro o caramelos ácidos cada hora y dos a tres veces durante la noche. 
En raras ocasiones puede ser necesario el uso de dexametasona. Se debe evitar el uso 
de chicle ya que este se impregna de saliva radiactiva generando  riesgo de radiación 
al ser desechado.  

 Cambios transitorios autolimitados del gusto y olfato. 
 Mucositis bucal, fosas nasales, conjuntivas y genital. Pude requerir uso de tratamiento 

tópico. 
 Tiroiditis actínica del remanente o metástasis. Es infrecuente dependiendo de la 

cantidad de tejido involucrado. Puede requerir uso de antiinflamatorios no 
esteroidales. 

 En pacientes con riesgo de metástasis cerebrales éstas deben descartarse mediante 
un examen de resonancia magnética para evitar una eventual hemorragia cerebral por 
radionecrosis tumoral.  

 
 

Efectos a mediano y largo plazo: 
 Con dosis superiores a 150 mCi de 131I se puede producir disminución transitoria del 

recuento leucocitario o de plaquetas. 
 Incremento transitorio de los valores de gonadotrofina y disminución de la 

espermatogénesis. 
 Sialoadenitis crónica. Esta es probablemente la aquí faltó un pedazo del texto 
 Carcinogénesis a largo plazo tras altas dosis acumulativas de 131I han sido 

esporádicamente reportadas, sin embargo su frecuencia es muy baja. En este caso 
debe primar la evaluación costo/beneficio entre el efecto beneficioso de la terapia en 
pacientes con enfermedad avanzada y el riesgo potencialmente muy bajo de 
desarrollar un cáncer producto del tratamiento. 

 Se sugiere congelación espermática en hombres en quienes se estime utilizar 
nuevamente radioyodo. 
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7. Seguimiento y Rehabilitación 
 
 
Seguimiento en Pacientes con Cáncer Diferenciado de Tiroides 
 
I. Clasificación de respuesta a seguimiento.  
 
La mayoría de las recurrencias ocurren dentro de los primeros 5 años después del tratamiento 
inicial. Sin embargo, el CDT puede recurrir hasta décadas más tarde, por lo que estos pacientes 
deben ser seguidos de por vida(87).Nivel de evidencia 3.  
La frecuencia y profundidad de los controles dependerá individualmente del riesgo basal de 
recurrencia y de la respuesta al tratamiento(87). En a Nivel de evidencia 3.  
En adición a la estratificación en grupos de riesgo, la American Thyroid Association propone la 
clasificación de la respuesta a tratamiento en 3 grupos, segun la evolución de los pacientes 6-24 
meses post tratamiento inicial(91). Nivel de evidencia 3.  
Esta clasificación fue validada y ha sido aplicada en distinto estudios posteriores a la publicación 
de esta guía(90)(127)(128): Nivel de evidencia 3.  
 

Respuesta excelente Respuesta Aceptable 
Respuesta Incompleta 

Bioquimica 
Respuesta Incompleta 

Estructural 

Presencia de todos los 
siguientes: 
- Tg basal y estimulada 

<1 ng/mL 
- Ausencia de 

enfermedad en 
ecografia cervical 

- TAC, PET-FDG y 
Exploracion sistémica 
negativas (en caso que 
se hayan hecho). 

Cualquiera de los 
siguientes: 
- Tg basal <1 ng/mL con 

Tg estimulada > 1 y < 
10ng/mL 

- Hallazgos 
inespecíficas en 
estudio de imagenes. 

Cualquiera de los 
siguientes: 
- Tg basal > 1 ng/mL. 
- Tg estimulada >  10 

ng/mL 
- Tg basal en ascenso.  
- Imágenes negativas o 

con hallazgos 
inespecificos. 

Cualquiera de los 
siguientes, 
independiente del valor 
de Tg: 
- Enfermedad 

persistente o de 
diagnóstico reciente 
en estudio de 
imágenes o de 
medicina nuclear. 

  
* Aunque la clasificación de respuesta exige una Tg estimulada < 1ng/mL para incluir a los pacientes en la categoria de 
respuesta excelente, este examen no aumenta significativamente el valor predictivo negativo para recurrencia en 
pacientes de bajo riesgo de recurrencia (Tuttle, Tala, Thyroid 2010). Por lo anterior, consideramos que tambien pueden 
incluirse en este grupo los pacientes con riesgo de recurrencia inicial muy bajo o bajo, que no hayan recibido radioyodo 
y cumplan todos los otros requisitos para pertenecer a ella.  
 
 
El pilar del seguimiento de todo paciente con cáncer de tiroides es la ecografía cervical 
combinada con la medición de Tg. 
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Ecografía Cervical: 
 La ecografía cervical es importante que sea realizada por un ecografista entrenado y con 

equipo de alta resolucion. 
 
Tiroglobulina: 
La medición de Tg debe ser realizada con un método cuya sensibilidad funcional sea ≤ 1 ng/mL, 
estandarizada según protocolos internacionales (CRM 457) (90). Nivel de evidencia 3. Cada 
medición de Tg debe ser realizada simultáneamente con la medición de Ac Tg, ya que su 
presencia puede interferir en la medición de la Tg (arroja niveles falsamente bajos cuando se 
mide con métodos ICMA). A mayor nivel de Ac Tg, mayor es la probabilidad de interferencia, sin 
embargo, cualquier nivel de Ac Tg presente puede interferir con la medición de la 
tiroglobulina(90)(127). Nivel de evidencia 3.  

 
Otros exámenes: 
Según los hallazgos en estos exámenes, y en pacientes con riesgo alto de recurrencia, es 
recomendable realizar otros estudios de imágenes según el caso particular. Entre ellos: 
Exploración sistémica con 131I, TAC/RNM o PET/scan (14)(63). Nivel de evidencia 3.  
 
La frecuencia y exámenes a realizar dependerán del riesgo inicial de recurrencia y de la re-
evaluación entre 6-24 meses post-tratamiento inicial(87). Nivel de evidencia 3.  
 
 
II. Seguimiento recomendado en pacientes con respuesta excelente, de acuerdo a riesgo de 
recurrencia inicial.  
 
De acuerdo a las categorías descritas de riesgo basal, se recomienda, el siguiente esquema de 
seguimiento para los pacientes que tengan respuesta excelente: 
 
 
Seguimiento en pacientes de riesgo muy bajo o bajo  
 

Tiempo de seguimiento 
6 

meses 
12 

meses 
18 

meses 
24 

meses 
Anual hasta 

5° año 
Anual post 5° 

año 

Tg basal con TSH frenada Si Si No Si Si Si 

Tg estimulada o Tg segunda 
generación ultrasensible 

No No No No No No 

Eco cervical Si Si No Si Si 
Ocasional  

(cada 2-3 anos) 

Exploración Sistémica No No No No No No 
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Seguimiento en pacientes de riesgo intermedio 
 

 
6 

meses 
12 

meses 
18 

meses 
24 

meses 
Anual hasta 

5° año 
Anual post 5° 

año 
Tg basal con TSH  frenada Si Si No Si Si Si 

Tg estimulada o Tg segunda 
generacion ultrasensible 

No No Si No No No 

Eco cervical Si Si Si Si Si 
Ocasional  

(cada 2-3 anos) 

Exploración Sistémica No No      No No No No 

 
 
Seguimiento en pacientes de riesgo alto  
 

 
6 

meses 
12 

meses 
18 

meses 
24 

meses 
Anual hasta 

5° año 
Anual post 5° 

año 

Tg basal con TSH frenada Si Si No Si Si Si 

Tg estimulada o Tg segunda 
generación(ultrasensible) 

No No Si No No No 

Eco cervical Si Si Si Si Si 
Ocasional (cada 

2-3 anos) 

Exploración Sistémica No No Si No No No 

 
* Se cambia la indicacion de Tg estimulada y ES de 12 a 18 meses por la evidencia que sugiere que la Tg puede 
descender hasta 18 meses ablacion con radioyodo(129). 

 
 

 
III. Rol de la ecografía en el seguimiento.  
 
Ecografía de seguimiento en pacientes tiroidectomizados (130) Nivel de evidencia 3.  
 
 1era ecografía: 
Su objetivo es descartar eventual enfermedad macroscópica persistente en el lecho operatorio y 
en los compartimentos ganglionares. 
Idealmente efectuarla a los 6 meses postoperatorio. 
Se efectúa un mapeo detallado de los ganglios visibles para su control en exploraciones futuras. 
 

Para el seguimiento de los pacientes se recomienda realizar ecografía post 
quirúrgica de seguimiento a todos los pacientes a los 6 meses. 

Recomendación C 
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 Controles sucesivos: 

- -lecho operatorio, evaluar tejido remanente o recidiva tumoral 
- -compartimentos cervicales 
- -glándulas salivales (compromiso post radio-yodo) 

Las metástasis remanentes o recidivas en la logia o ganglionares requieren de una cuidadosa 
evaluación para poder objetivar los cambios en los controles posteriores. 
Diágnóstico ecotomográfico de recidiva en la logia o de ganglios sospechosos/dudosos. 
En caso de la visualización de linfonodos sospechosos/dudosos durante los controles se puede 
realizar PAF o seguimiento ecotomográfico. 
Al efectuar PAF de linfonodos de pequeño tamaño, de estructura mixta o quística, la posibilidad 
de conseguir muestra adecuada para estudio citológico podría ser insuficiente. En este  caso la 
determinación de Tiroglobulina en el lavado de la jeringa de punción es de gran ayuda; su 
positividad confirma la presencia de metástasis(131).Nivel de evidencia 3.  
 
 
IV. Rol de la Tiroglobulina 
 
La tiroglobulina (Tg) es una glicoproteína sintetizada por el tirocito, que constituye la matriz para 
la síntesis y almacenamiento de las hormonas tiroideas. 
Al ser sintetizada específicamente por la célula tiroidea, es uno de los pilares en el seguimiento 
de pacientes con CDT.  
 
Existen factores que puede influenciar la medición de los niveles plasmáticos de Tg: 
 
1) Estandarización de la técnica: Existen  variaciones significativas entre los distintos métodos 

de medición de Tiroglobulina. Dicha medición debe ser estandarizada contra Material de 
Referencia Certificada (CRM 457)(14). Nivel de evidencia 3.  

 
La medición de tiroglobulina siempre debe realizarse con el mismo método 
estandarizado 

Recomendación C 

 
 
2) Anticuerpos antitiroglobulina: la presencia de estos anticuerpos interfiere con la detección de 

Tg por métodos inmunométricos, lo que impide su utilización como marcador confiable de 
tejido tiroideo residual. La desaparición de los anticuerpos en el seguimiento se ha asociado 
con mejor pronóstico de recurrencia (36). Nivel de evidencia 3. 

 
La medición de Tg debe siempre ser acompañada de la medición simultánea de 
anticuerpos antitiroglobulina 

Recomendación C 
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3) Los niveles plasmáticos de tiroglobulina pueden medirse bajo terapia de sustitución con 

hormona tiroidea (Tg bajo terapia) o en relación a altos niveles de TSH obtenidos por 
suspensión de hormona tiroidea o aporte exógeno de TSH recombinante (Tg estimulada). No se 
han demostrado diferencias significativas entre ambos métodos de estimulación(14). Nivel de 
evidencia 3. 

 
Tiroglobulina bajo terapia: 
Los niveles de tiroglobulina bajo terapia sustitutiva o supresiva de TSH con levotiroxina son útiles 
para evaluar la presencia de remanente tumoral o recurrencia, sin embargo algunos estudios han 
mostrado un 6-19% de falsos negativos.(133)(134) Nivel de evidencia 3.  
Estudios más recientes han mostrado la utilidad del tiempo de doblaje de tiroglobulina bajo 
terapia como predictor de sobrevida, recurrencia y enfermedad metastásica (135). Nivel de 
evidencia 3. 
 

Se recomienda medir niveles de tiroglobulina bajo terapia con levotiroxina en 
forma periódica, dependiendo del riesgo de recurrencia previamente establecido. 
La medición de Tg ultrasensible podría reemplazar la necesidad de realizar Tg 
estimulada en pacientes de bajo riesgo. 

Recomendación C 

 
Tiroglobulina estimulada: 
La medición de Tg estimulada (con suspensión de levotiroxina o usando TSH recombinante 
permite estimar con mayor precisión la presencia o ausencia de enfermedad residual o 
recurrencia que la Tg bajo terapia. Estudios muestran una óptima predicción de recurrencia con 
niveles de Tg estimulada con rTSH > a 2,5 ug/L(136). Otros trabajos señalan que no sería necesario 
repetir el examen en pacientes de bajo riesgo con Tg estimulada indetectable(137)Nivel de 
evidencia 3. 
 

La medición de Tg estimulada debe realizarse según la categoría de riesgo de 
recurrencia establecida, a los 18 meses post cirugía. 

Recomendación C 

 
 
Rol Tg ultrasensible (Tg-US o de segunda generación) 
Desde los últimos años se encuentran disponibles técnicas de laboratorio para la medición de 
valores muy bajos de tiroglobulina (Tg) (ultrasensible (Tg-US) o Tg de segunda generación). 
(193)(194) Nivel de evidencia 3. 
 
A la fecha existen al menos 7  estudios que han evaluado el rol de la medición de Tg ultrasensible 
en supresión en comparación con la medición de la Tg estimulada. (ver Anexo Nº 2, para 
explicación detallada de la Tg ultrasensible y la evidencia disponible).  
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Pacientes que presentan una Tg-Us ≤  0.1 ng/mL tienen una alta probabilidad de estar libres de 
enfermedad (alto VPN). En el estudio de Castagna, cuando se asocia una ecografía negativa a la 
Tg-US ≤  0.1 ng/mL, el VPN aumenta a un 100% ((193)(195)(196), Nivel de evidencia 3 y por lo 
tanto, en este grupo de pacientes el test de estímulo (en hipotiroidismo o mediante el uso de 
rhTSH) no agrega beneficio clínico alguno. Considerando que en los distintos estudios al menos 
60% de los pacientes presentan niveles de Tg-US ≤  0.1 ng/mL, este examen permitiría evitar el 
test de estímulo en estos pacientes, con los importantes beneficios en costos y en calidad de 
vida asociado. 
 
Una crítica frecuente a la Tg-US es su menor especifidad y valor predictivo positivo en 
comparación al uso de Tg estimulada. Sin embargo esto no invalida su uso sino que nos pone una 
nota de alerta de actuar con prudencia ante niveles levemente detectables de Tg-US medida en 
supresión. Una explicación detallada al respecto se encuentra también en el anexo Nº2. 
 

La medición de la tiroglobulina en supresión mediante técnica ultrasensible es 
una buena alternativa al uso del test de estímulo en el seguimiento de pacientes 
con CDT. 

Recomendación C 

 
Al igual que cualquier otro método para medir la Tg, es indispensable la medición simultánea de 
Anticuerpos antitiroglobulina, ya que su presencia puede interferir en los resultados. 
 
 
VI. Tg(+) Imagen(-) 
 
Si durante el seguimiento se evidencia una persistencia o elevación de los niveles de 
tiroglobulina y la ecografía no demuestra enfermedad cervical detectable en el lecho tiroideo ni 
en ganglios cervicales, es necesario buscar enfermedad metastásica en la región cervical no 
accesible a la ecografía y en el tórax, inicialmente con tomografía computada (TC) 
preferentemente sin contraste. Si el estudio con TC es negativo y los niveles de tiroglobulina 
estimulada sugieren enfermedad metastásica a distancia (> 10 ng/dL), es necesario realizar un 
PET/CT con 18F- FDG que permita establecer la localización y volumen del tejido tumoral 
residual (138). También se ha recomendado realizar en estos casos un tratamiento empírico con 
radioyodo (100-200 mCi) con exploración sistémica posterior que permita detectar la 
localización del remanente tumoral y a la vez su tratamiento(139)(140), aunque esta conducta es 
aún sujeto de controversia(141)(142). Nivel de evidencia 3. 
 
 
VII. Ac Anti Tg(+) 
 
Alrededor de 25% de los pacientes con CDT tienen Ac Tg + que interfieren con la medición de 
este marcador (143)., frecuencia que puede ser más alta si existe una tiroiditis crónica asociada. 
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Existe una gran variabilidad interensayo en la detección de los Ac Tg, por lo que es recomendable 
realizar su medición en el mismo laboratorio, con el patrón internacional standard 65/93. 
 
Si bien la positivización de los Ac Tg en el seguimiento es infrecuente, se recomienda su medición 
siempre en conjunto con la de Tg.  
 
La disminución de los títulos y especialmente la negativización de los Ac Tg durante el 
seguimiento del se ha asociado en numerosos estudios a buen pronóstico(144)(145) , siendo más 
importante su tendencia que el valor absoluto, no existiendo evidencia suficiente para su 
utilización  confiable como marcador tumoral. En estos casos el seguimiento de los títulos y la 
ecografía pueden ser suficientes. 
 
Si los títulos de Ac Tg se mantienen elevados o aumentan, es recomendable realizar además un 
rastreo sistémico con 131I periódico, y eventualmente seguimiento con 18F FDG PET/CT 
(146)(147) Nivel de evidencia 3. 
 
 
VIII. Rol del PET-FDG.  
 
Aun cuando el CDT tiene un muy buen pronóstico. Existe una tasa de recurrencia cercana al 20% y 
un 8% de estos muere por su enfermedad (148). El uso de tiroglubulina sérica es un valioso 
marcador en ausencia de anticuerpos antitiroglobulina  con alta sensibilidad para detectar 
recurrencia bioquímica de CDT. Por otra parte, la exploración sistémica de cuerpo entero con I-
131, aun cuando es de gran utilidad para identificar los focos de recidiva tumoral especialmente 
cuando se produce desdiferenciación. La principal indicación del examen PET/CT con 18F-FDG es 
en pacientes que presentan tiroglobulina sérica positiva y exploración sistémica con I-131 (149). 
Para ello se utiliza la 18F-FDG como marcador de la actividad metabólica tumoral independiente 
de la capacidad de captación de I-131(150)(151). Esta técnica permite obtener imágenes 
tridimensionales de cuerpo entero, útil para detectar la presencia de focos tumorales tanto 
cervicales como extra-cervicales y considerar de este modo una eventual terapia quirúrgica o 
con nueva dosis empírica de radioyodo. 
 
De acuerdo a estudios recientes la mayor sensibilidad del PET/CT con 18F-FDG se obtiene bajo 
estimulación de TSH (152)cuando los niveles de Tg son > 5.5 ng/mL o cuando el “tiempo de 
doblaje” de Tg sérica es menor de un año (153). 
 
Adicionalmente el PET/CT con 18F-FDG tiene un importante valor pronóstico. 
 
 
 

52 



Guía de Práctica Clínica No GES Nódulo Tiroídeo y cáncer diferenciado de Tiroides, 2013 

IX. Manejo de enfermedad metastásica  
 
- Pulmonar  
- Ósea  
- Cerebral  
 
Metástasis a distancia ocurren en menos de un 10% de los pacientes con CDT, sin embargo 
cuando están presentes, se asocian a una sobrevida a 5 años de un 50% Esta sobrevida es 
considerablemente mejor en pacientes menores de 40 años, aquellos con lesiones captantes, 
aquellos con metástasis pulmonares exclusivas y cuando estas son de bajo tamaño.  
 
Las metástasis son detectadas al momento del diagnóstico de CDT en un 50% de los pacientes. 
Un 50% de los pacientes tiene metástasis solo en pulmón, un 20 % en pulmón y huesos, 25 % 
solo en huesos y un 5-10% en otros sitios.  
 
El pronóstico estos pacientes es mejor cuando las lesiones son ávidas por radioyodo, lo cual 
ocurre en un 68% de los pacientes. La probabilidad de tener metástasis captantes es mayor a 
menor edad, menor tamaño de las metástasis y en tumores bien diferenciados. 
 
Del total de pacientes con metástasis captantes, la terapia con radioyodo logra una respuesta 
completa en un promedio de un 45% de los pacientes, siendo en general mayor en pacientes 
menores de 40 años, aquellos con tumores mejor diferenciados y aquellos con enfermedad 
pulmonar de bajo volumen (micrometástasis pulmonares). En pacientes con metástasis óseas, la 
probabilidad de respuesta completa es muy baja. (154)Nivel de evidencia 3 Recomendación C 
Es importante mencionar eso sí, que es posible que la probabilidad de respuesta completa sea 
algo menor dado que en los grandes estudios publicados (incluyendo el de Durante) esta 
respuesta se estableció mediante radiografía de tórax y exploración sistémica y no mediante TAC 
de tórax en todos los pacientes (examen más sensible para detección de enfermedad persistente 
microscópica). 
 
La norma general en el tratamiento de los pacientes con metástasis a distancia es a tratar con 
radioyodo a pacientes con enfermedad claramente ávida por radioyodo y en quienes se espere un 
beneficio claro. La continuación de tratamiento en pacientes que no han alcanzado una respuesta 
completa depende de la evidencia clara que el tratamiento logra algún beneficio clínico y no solo 
en la presencia de algunas lesiones captantes en la exploración sistémica(91)(63)Nivel de 
evidencia 3. 
 

Dado lo complejo del manejo del paciente con CDT metastásico, recomendamos 
que sean tratados de manera multidisciplinaria y en centros de alta complejidad 
con experiencia en este tipo de casos. 

Recomendación C 
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Tratamiento con radioyodo en metástasis a distancia 
 
Selección de dosis: 
Existen 3 formas de definir la dosis a administrar a pacientes con metástasis a distancias tratados 
con radioyodo: 1) dosis empírica fija; 2) Dosis máxima tolerada que permita una radiación a las 48 
hrs segura para médula y otros órganos (conocida como dosimetría corporal total), y 3) 
dosimetría lesional. No existen estudios que hayan demostrado un claro beneficio de una sobre 
otra.(91) Por otro lado, en nuestro país no existe disponibilidad de dosimetría. Por lo anterior, 
nuestras sugerencias se basan en el uso de dosis empíricas fijas. En un estudio retrospectivo de 
328 pacientes, Tuttle mostró que dosis de 200 mCi excede la dosis máxima tolerada en un 22-
38% de los pacientes mayores de 70 años, y una dosis de 250 mCi excede la dosis máxima 
tolerada en un 50% de aquellos mayores de 70 años. (155)Nivel de evidencia 3. Por lo tanto, 
recomienda precaución en dosis empírica a utilizar en pacientes mayores.  
 

En pacientes con metástasis a distancia se recomienda una estimación de dosis 
empírica fija. 

Recomendación C 

 
En pacientes mayores de 70 años se recomienda evitar dosis >200mCi o se 
recomienda dosis que no superen los 200mCi. 

Recomendación C 

 
 

Método de preparación: 
El método clásico de preparación para el tratamiento en estos pacientes es el hipotiroidismo. 
Existe información que sugiere que el uso de rhTSH podría tener similar eficacia en comparación 
al hipotiroidismo.(156)(157) Sin embargo, existen dos pequeños estudios retrospectivos Nivel de 
evidencia3. que sugieren una absorción menor de radiación en las lesiones cuando el paciente 
fue preparado con rhTSH vs hipotirodismo.(158) Por este motivo, y dado la ausencia de estudios 
prospectivos randomizados, se recomienda utilizar el hipotiroidismo como el método de elección 
para preparación en pacientes con metástasis a distancia que reciben radioyodo Nivel de 
evidencia 4. El uso de rhTSH queda reservado a pacientes en quienes se estime riesgoso 
presentar un período de hipotiroidismo o en aquellos que no puedan elevar TSH por patología 
hipofisiaria Nivel de evidencia 3. (159) Quedan excluidos de la posibilidad de usar rhTSH aquellos 
raros pacientes que no puedan elevar TSH por  presentar metástasis funcionantes; estas lesiones 
mantienen una buena capacidad para concentrar radioyodo aún con TSH no elevada, y el uso de 
rhTSH puede gatillar en ellos una crisis tirotóxica. 
 

Hasta el momento existe información insuficiente para recomendar el uso de 
rhTSH como método de preparación en todo paciente con metástasis a distancia 
que será tratado con radioyodo. Por lo tanto, el método de preparación de 
elección es el hipotiroidismo. 

Recomendación I 
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En pacientes con metástasis a distancia en quienes el hipotiroidismo sea de 
riesgo o tengan enfermedad hipofisiaria que impida aumentar el nivel de TSH 
pueden ser preparados con rhTSH para recibir radioyodo. 

Recomendación C 

 
 
Tratamiento de pacientes con enfermedad metastásica radioresistente 
 
1. Uso de litio para aumentar captación de radioyodo: 
Existe evidencia que el uso de litio induce un leve aumento en la radiación absorbida en lesiones 
metastásicas captantes,(160) sin embargo, el único estudio que evaluó outcome clínico no 
demostró beneficio clínico alguno, aún en aquellos pacientes que aumentaron su captación de 
131-I.(161)Nivel de evidencia 3. Por otro lado, el litio NO re-induce absorción de 131-I en 
lesiones que previamente no captaban, sino que solamente se ha mostrado un aumento en la 
intensidad de captación en aquellas que si captan. Nivel de evidencia 3.  
 

La información disponible es insuficiente para recomendar el uso de litio para 
mejorar la eficacia del 131-I 

 
Recomendación I 

 
 
2. Uso de terapia re-diferenciadora para aumentar captación de radioyodo: 
Un estudio piloto reciente demostró que el uso de selumetinib (inhibidor de MEK de la vía de la 
MAP kinasa) aumentó de manera significativa la captación y efectividad del radioyodo en 
pacientes previamente refractarios al radioyodo. Es posible que en un futuro dicha terapia pueda 
utilizarse en este grupo de pacientes. Nivel de evidencia 3. (162) 
 

La información disponible es insuficiente para recomendar el uso de terapia re-
diferenciadora para mejorar la eficacia del 131-I  Recomendación I 

 
 
Manejo global de pacientes con enfermedad metastásica radioresistente 

 
Hasta el momento no existe tratamiento disponible que logre una respuesta completa y 
persistente en este grupo de pacientes. La quimioterapia clásica ha mostrado malos resultados 
en estos pacientes. Las nuevas terapias disponibles, son más bien cito-estáticas, es decir, logran 
estabilizar enfermedad que está progresando rápidamente y se debe reservar su uso solo a 
pacientes con enfermedad metastásica radioresistente en rápida progresión.  
 
Dado que en la mayoría de los pacientes con enfermedad metastásica no ávida por radioyodo las 
lesiones progresan lentamente, la observación seriada con imágenes (cada 6-12 meses), 
medición seriada de la Tg en supresión (con determinación del tiempo de doblaje o aumento), y la 
mantención de TSH suprimida (< 0.1 mUI/mL si la condición cardíaca del paciente lo permite) es el 
tratamiento adecuado a realizar. 
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En pacientes que presentan lesiones metastásicas con efecto local puede beneficiarse de 
tratamiento localizado, tales como metastasectomía, ablación endobronquial con láser, radiación 
externa en caso de lesión sintomática (obstrucción bronquial o sangramiento endobronquial), 
drenaje pleural en caso de derrame pleural sintomático o masivo. 
 
Manejo de pacientes con Cáncer de  Tiroides avanzado y refractario a radioyodo 
La enfermedad metastásica es la causa más frecuente de muerte relacionada al cáncer de 
tiroides. El radioyodo sigue siendo la piedra angular en la terapia para pacientes con metástasis 
por cáncer de tiroides de tipo folicular (papilar o folicular). Sin embargo, un grupo de pacientes 
presentan tumores que no concentran el radioyodo en una forma clínicamente significativa 
(resistencia o no respondedores) o que el tumor no absorba una cantidad significativa del 
radioyodo (no ávido), esto determinado por un cintigrama diagnóstico o post terapia. La 
sobrevida a 10 años cambia notablemente si el paciente tiene una enfermedad metastásica que 
retiene el radioyodo (60%) versus aquellos que son refractarios (10%) (163) Nivel de evidencia 
3. 
 
También se deben incluir aquellos pacientes que han respondido bien a tratamientos con 
radioyodo pero en los cuales los riesgos de tratamientos posteriores sobrepasa los beneficios 
(fibrosis pulmonar o supresión de la médula ósea inducida por la exposición a la radiación) o la 
acumulación de radioyodo sobrepasa los 600 mCi. Varios ensayos clínicos de rediferenciación del 
cáncer metastásico han sido ensayados como por ejemplo el ácido retinoico, rosiglitazona o el 
litio, los cuales han producido beneficios clínicos modestos.  (164)(161)(165) Nivel de evidencia 
3 Como se mencionó previamente aproximadamente 70% de los pacientes con cáncer papilar de 
tiroides son portadores de mutaciones en uno de los genes que codifican los receptores de 
factores de crecimiento como RET o NTRK1, RAS (N, H, K) y BRAF (Mutaciones excluyentes). La   
activación constitutiva (ausencia de ligando)  de estas proteínas estimula la vía de la proteína 
kinasa activada por mitógenos (MAPK), la cual inhibe la expresión de genes que sintetizan las 
hormonas tiroideas, incluyendo el NIS y la TPO, las cuales facilitan la captación de yodo y 
organificación de éste, respectivamente. (166) Nivel de evidencia 3.  
 
 En los últimos 5 a 10 años, el aumento del conocimiento de la genética y biología molecular del 
cáncer de tiroides ha permitido desarrollar ensayos clínicos multicéntricos con drogas llamadas 
inhibidoras de las quinasas, muchas de ellas actuando sobre múltiples quinasas a nivel de 
receptor, en la vías de señalización de MAPK o del fosfatidil inositol 3 quinasa (PI3K) dentro de la 
célula tumoral o a nivel de las células endoteliales (receptor del factor de crecimiento endotelial 
vascular, VEGFR). Motesanib, sorafenib, pazopanib por nombrar las que han tenido un mejor 
efecto en la sobrevida libre de progresión; sin embargo con estas drogas no se ha logrado una  
respuesta completa al utilizar el criterio RECIST (, esto es desaparición total de las lesiones 
dianas  y la respuesta parcial ha sido muy baja, lográndose más frecuentemente una estabilidad 
de la enfermedad, pero muchos pacientes deben o reducir la droga o sencillamente abandonar 
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tratamiento ya que los efectos colaterales son relativamente frecuentes, en especial la diarrea, 
hipertensión arterial, fatiga, síndrome de manos pie. 
 
El 22 de noviembre de 2013 la Food and Drug Administration (FDA) approbó el uso de  sorafenib 
para el tratamiento de cáncer de tiroides diferenciado con recurrencia local o metastásico en 
pacientes refractarios al tratamiento con radioyodo.  
 
La aprobación por parte de la FDA se basó en los resultados de un ensayo clinic multicéntrico 
doble ciego con placebo que se realizó en 417 pacientes con cáncer de tiroides diferenciado con 
recurrencia local o metastásico en pacientes refractarios al tratamiento con radioyodo. Las 
características de los pacientes fueron las siguientes: pacientes con carcinoma papilar (10%), 
pacientes con carcinoma folicular (25%) y  pacientes con cáncer de tiroides pobremente 
diferenciado (10%). 96% de los pacientes tuvieron metástasis (pulmonares 86%, linfatico 51% y 
oseo 27%. 
 
Este estudio demostró mejoría en la sobrevida libre de progresión, con un promedio de 10.8 
meses para los paciente que recibieron sorafenib por sobre el 5.8 meses para paciente que 
recibiern placebo. 
 
Las tasas de respuesta totales  fueron de 12% para pacientes que recibieron sorafenib  versus 
1% para los pacientes que recibieron placebo. (169) 
 
Recientemente se ha publicado los resultados de una droga llamada selumetinib, la cual actúa en 
la vía MAPK, específicamente inhibiendo selectivamente a MEK. De 20 pacientes con cáncer de 
tiroides, refractarios al radio yodo, elegibles para este ensayo clínico, 8 pudieron recibir  
radioyodo, 5 tuvieron una respuesta parcial confirmada y 3 mantuvieron estabilidad en la 
enfermedad. Todos disminuyeron la Tg sérica y no hubo efectos grado 3 (que requirieran 
suspensión de la droga u hospitalización,  (170) Nivel de evidencia 3.  
 
Paradojalmente los mejores resultados se obtuvieron en pacientes con mutaciones de RAS y 
cáncer pobremente diferenciado. Los autores concluyen que selumetinib produce un incremento 
clínicamente significativo en la captación y retención del radioyodo en un subgrupo de pacientes  
con cáncer de tiroides refractarios al radioyodo, especialmente aquellos con mutaciones de RAS  
(171)Nivel de evidencia 2.  

 
 
X. Niveles de TSH recomendados para cada situación  
 
Después del tratamiento inicial, independiente de la administración de radioyodo, todos los 
pacientes deben recibir levotiroxina para evitar el hipotiroidismo y minimizar el potencial efecto 
trófico de la TSH sobre el crecimiento de las células foliculares tiroideas(14)(172). Nivel de 
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evidencia 3. Este último punto ha sido cuestionado por la menor dependencia de TSH que tiene 
la proliferación celular en el cáncer de tiroides (173). 
 
La supresión de TSH ha probado aumentar el tiempo de sobrevida libre de enfermedad, 
especialmente en pacientes de mayor riesgo de recurrencia(174)(175) Nivel de evidencia 3 Sin 
embargo, la mantención de TSH sérica bajo 0,4 uUI/mL ha logrado la reducción máxima de 
tiroglobulina, sugiriendo que una supresión mayor podría no ser beneficiosa(176)(177).Nivel de 
evidencia 3.  
 
Por otro lado, la supresión de TSH por el aporte exógeno de levotiroxina se ha asociado a mayor 
riesgo de arritmias, particularmente fibrilación auricular, y disfunción cardiaca en todos los 
grupos etarios, y a mayor riesgo de osteoporosis y fracturas en mujeres post-menopáusicas(178). 
 

Se recomienda una supresión de TSH ajustada al estado de la enfermedad, al 
riesgo de recurrencia y al riesgo de efectos secundarios derivados de la supresión 
de TSH en cada paciente. 

Recomendación C 

  
Se considera pacientes con mayor riesgo de efectos adversos de supresión de TSH, a aquéllos con:   
 Pacientes > 75 años. 
 Antecedente de enfermedad vascular: accidente vascular encefálico, ataque isquémico 

transitorio, cardiopatía coronaria, enfermedad vascular periférica. 
 Insuficiencia cardiaca o enfermedad valvular. 
 Antecedente de Fibrilación Auricular, especialmente en pacientes con aurícula izquierda 

dilatada. 
 Osteoporosis o fractura por fragilidad previa. 
 
Manejo inicial  
Niveles de TSH recomendados según riesgo de recurrencia y de efectos adversos de supresión de 
TSH. 

  Riesgo de Recurrencia 
  Alto Intermedio Muy bajo / Bajo 

Riesgo asociado a supresión de TSH 
Alto <0,1a,b (0,1-0,4) 0,5-1,0 

Intermedio <0,1a <0,1a 0,5-1,0 
Bajo <0,1 <0,1 0,1-0,5 

  
a En estos pacientes considere tratamiento complementario con calcio, vitamina D, antiresortivos, hipotensores o beta-
bloqueadores según factores de riesgo coexistentes. 
Adaptado de Biondi B, Cooper DS9. 
b En pacientes de alto riesgo cardiovascular, considerar mantener TSH 0,1-0,4 
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Supresión de TSH en el largo plazo  
  Riesgo de Recurrencia/Persistencia 

  

Presencia de 
enfermedad 
estructural o 
bioquímica 

Riesgo alto inicial 
Riesgo 

intermedio 
inicial 

Muy 
bajo / 
Bajo 

Riesgo 
asociado a 

supresión de 
TSH 

Alto <0,1a,b 
0,1-0,5 si no hay 

evidencia de enfermedad 
por 5-10 años a 

<0,1-0,5 
primeros 5-10 

años, luego 1-2 a 

1,0-
2,0 Intermedio 

<0,1a 
 Bajo 

0,3-
2,0 

a En estos pacientes considere tratamiento complementario con calcio, vitamina D, antiresortivos, hipotensores o beta-
bloqueadores según factores de riesgo coexistentes 
Adaptado de Biondi B, Cooper DS. 
b En pacientes de alto riesgo cardiovascular, considerar mantener TSH 0,1-0,4 
 
 
Estas son recomendaciones generales para el manejo, pero el objetivo de TSH debe establecerse 
individualmente en cada paciente, considerando la relación riesgo/beneficio de la supresión de 
TSH(178). 
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8. Casos especiales: embarazada y niños 
 

8.1. Nódulos tiroideos y CDT en el embarazo 
 

El manejo del nódulo en el embarazo no se diferencia mayormente de la no embarazada: 
 
 Embarazadas de primer trimestre con nódulo mayor de 1 cm. sólidos ó 1.5- 2 cm. mixtos o 
de 5- 10 mm con factores de  riesgo de CDT o hallazgos sospechosos a la ecografía debería 
considerarse la PAF y estudio citológico. Nódulos descubiertos en el segundo y tercer 
trimestre debieran estudiarse en el post parto. (179) Nivel de evidencia 3. 
 
Si se realiza el diagnóstico de CDT por punción de un nódulo tiroideo o se trata de una 
paciente que está esperando cirugía y se embaraza, se sugieren que la cirugía debería 
posponerse para después del parto (180)(179)Nivel de evidencia 3. El CDT y en especial el 
papilar no presentan una conducta más agresiva. Un estudio retrospectivo de mujeres 
embarazadas con CDT no encontró diferencias en la recurrencia o sobrevida entre las 
operadas durante o después del parto(181) Nivel de evidencia 3. Una espera de hasta 1 
año en la cirugía no afecta el resultado final. Un estudio reciente reporta una mayor tasa de 
complicaciones en mujeres embarazadas que van a la cirugía comparadas con aquellas que 
se operan sin embarazo (166) Nivel de evidencia 3. Un control ecográfico debiera 
realizarse durante el segundo trimestre. Si el nódulo experimenta un crecimiento de 50% ó 
hay evidencias de invasión extracapsular o aparición de metastásis de 1 cm. o más, la 
paciente debería ir a cirugía durante este trimestre, aunque también hay que reconocer el  
mayor riesgo de complicaciones para el feto. Considerar la administración de levotiroxina 
para mantener la TSH en el rango de 0.1- 1 mU/L.  
 

En mujeres embarazadas de primer trimestre con nódulos mayores de 1 
cm. sólidos ó 1.5- 2 cm. mixtos o de 5- 10 mm con factores de  riesgo de 
CDT o hallazgos sospechosos a la ecografía, se recomienda la PAF y estudio 
citológico. 

Recomendación C 

 
En mujeres embarazadas con diagnóstico de cáncer diferenciado de  
tiroides, se recomienda realizar la cirugía después del parto. 

Recomendación C 

 
 

8.2. Cáncer Diferenciado de Tiroides en Pediatría 
 
El cáncer diferenciado de tiroides (CDT) es una patología poco frecuente en edad 
pediátrica. Es diez veces más frecuente en adultos que en niños. La incidencia de cáncer de 
tiroides ha aumentado a una tasa de 1.1% por año.(182)(183).Nivel de evidencia 3. 
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La incidencia anual ajustada por edad es de 0.54 por 100.000 personas, 1 por 1.000.000 
personas en menores de 10 años, 1 por 200.000 entre los 10 a 14 años y de 1 por 75.000 
entre los 14 a 19 años.(182)(183) Nivel de evidencia 3. 
 
 El cáncer de tiroides debe ser sospechado frente a la presencia de nódulo tiroideo. Un 26% 
de los nódulos tiroideos en edad pediátrica son malignos(184). Nivel de evidencia 3. 
Cuando se detecta un nódulo tiroideo se debe realizar TSH, T4-libre y ecografía tiroidea. 
Algunos expertos han sugerido determinar calcitonina como tamizaje de cáncer medular 
de tiroides, dada su mayor agresividad y diferente aproximación terapéutica,  que 
corresponde al 3 a 5% de los cáncer de tiroides pediátricos(183)(12) Nivel de evidencia 3 .  
Sí la TSH esta suprimida, se debe sospechar de un nódulo hiperfuncionante y se debe 
realizar cintigrama tiroideo(185). Nivel de evidencia 3. 
 
La ecografía debe es la primera aproximación. Es sugerente de cáncer de tiroides en caso 
de observarse microcalcificaciones, márgenes poco definidos, eco-estructura variable, 
aumento de la vascularidad intra-nodular(12)(186)(187) Nivel de evidencia 3. Además la 
ecografía cervical compartimentalizada es útil para detectar la presencia de 
linfonodos(186)(188)(189) Nivel de evidencia 3. La eco-tiroidea por sí sola no puede 
determinar si un nódulo es maligno o no, por ese motivo es necesario realizar una punción 
con aguja fina (PAF). 
 
 La PAF de un nódulo tiroideo es útil en la evaluación de malignidad(186); la sensibilidad y 
especificidad de éste examen es similar a la reportada en población adulta(190) Nivel de 
evidencia 2. Es materia de discusión desde que tamaño de nódulo tiroideo se debe 
puncionar(191). Este procedimiento debe ser realizado por radiólogo experto se pueden 
puncionar nódulos desde 0.5 cm muchas veces requiere sedación. 
 
Si bien tiene excelente pronóstico, los niños debutan con mayor porcentaje de metástasis y 
tiene más riesgo de recurrencia que los adultos(192)(193)Nivel de evidencia 3. El 
compromiso de linfonodos es de un 40 a 90% al momento del diagnóstico(193),(194) Nivel 
de evidencia 3 La prevalencia de metástasis a distancia es de un 20 a 30% comparado con 
un 2% de los adultos(192)(193)(195). Nivel de evidencia 3. La enfermedad multifocal 
ocurre en el 40% de los niños. 
 
Tratamiento 
Existe poca evidencia de cuál es el tratamiento óptimo considerando la frecuencia del CDT 
en edad pediátrica. Las recomendaciones del tratamiento han cambiado durante la última 
década y es probable que continúen modificándose en el tiempo. Esto es importante al 
considerar la vigencia de cualquier guía de tratamiento.  El tratamiento en edad pediátrica 
debe considerar: la excelente sobrevida de estos pacientes, la agresividad del CDT, la alta 
tasa de recurrencia y el prolongado tiempo de seguimiento que requieren estos pacientes. 
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Por este motivo se debe minimizar los efectos adversos a corto y largo plazo, tanto 
derivados de la tiroidectomía como del uso de yodo radio-activo. Expertos han sugerido la 
tiroidectomía total con disección de los linfonodos del compartimento central del cuello 
por un cirujano con alta experiencia en cirugía de cabeza y cuello en pediatría, terapia con 
yodo-radioactivo para la ablación del remanente tiroideo o enfermedad residual para la 
mayoría de los niños con CDT. Se recomienda un seguimiento prolongado por la alta tasa 
de recurrencia, incluso décadas después del diagnóstico y tratamiento. Se considera 
remisión o libre de enfermedad cuando la tiroglobulina esta indetectable  (< 1.0 ug/L) en 

ausencia de anticuerpos anti-tiroglobulina, sin evidencia de enfermedad en la eco-
tomografía cervical compartimentalizada, y rastreo de 131I negativo. Recurrencia se define 
como la presencia de cáncer después del tratamiento inicial con erradicación exitosa.  
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IMPLEMENTACIÓN DE LA GUÍA 
 
Evaluación de la implementación de la guía 
 
Se recomienda evaluar la adherencia a las recomendaciones de la presente guía y los desenlaces 
mediante alguno de los indicadores siguientes: 
 
Indicadores de proceso  
 
Tasa de infección post operatoria. 
 

Nº de pacientes operados CDT infectados  
X 100   

Nº total de pacientes operados por CDT, período de tiempo x  
 
FOD : Comité IIH. 

 
Letalidad operatoria y post operatoria. 
 

Nº de pacientes operados CDT fallecidos durante la intervención 
quirúrgica y durante el post operatorio 

 

X 100   
Nº total de pacientes operados por CDT , en período de tiempo x  

FOD: REM, INE. 

 
Indicadores de resultados 
 
Sobrevida global y por estadios a 2 y 5 años. 
 
Nº pacientes con diagnóstico de CDT vivos en 5 años de seguimientoX100 
Nº total de pacientes diagnosticados de CDT 
 
FOD: Registros Hospitalario de Tumores 

 
 
Diseminacion 

 
Esta guía estará disponible en la página del MINSAL y tendrá disponible una versión resumida en 
la misma página web. 
No existen versiones previas de esta guía. 
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DESARROLLO DE LA GUÍA 
 
Formulacion de Recomendaciones 
 
El panel de expertos revisaron las recomendaciones de guía ATA y NCCN y la evidencia que las 
respaldaba las que fueron validadas y adaptadas al lenguaje y realidad local. 
Todas las recomendaciones de esta guía fueron sometidas a revisión por parte de los 
especialistas participantes y de ellas fueron seleccionadas todas las que fueron consideradas 
como clave. 
 

 
Validación De La Guía 

 
Esta guía no fue sometida a revisión externa. 
 
 
Vigencia Y Actualizacion De La Guia 

 
Se actualizará cada 3 años. 
La metodología de actualización se focalizará en la identificación de guías de práctica clínica 
disponible y revisiones sistemáticas. Cuando fuese necesario se identificarán estudios primarios 
posteriores a la fecha de la última revisión sistemática disponible. 
 
Sin perjuicio de esto, la guía será sometida a revisión cada vez que surja evidencia científica 
relevante. 
 
 
Grupo de trabajo  
 
Los siguientes profesionales aportaron a la elaboración de esta guía. El Ministerio de Salud 
reconoce que algunas de las recomendaciones o la forma en que han sido presentadas pueden 
ser objeto de discusión, y que éstas no representan necesariamente la posición de cada uno de 
los integrantes de la lista.  
 

Dr. Nelson Wollhk 
 

Profesor Medicina Universidad de Chile 
Jefe Endocrinología Hospital del Salvador- Instituto de Neurocirugía 
Ex Presidente Sociedad Latinoamericana de Tiroides y Sociedad Chilena 
Endocrinología y Diabetes 
Jefe Técnico del grupo elaborador de la Guía. 

64 



Guía de Práctica Clínica No GES Nódulo Tiroídeo y cáncer diferenciado de Tiroides, 2013 

 Dr. Pedro Pineda 
 

Endocrinólogo  
Profesor Asistente Universidad de Chile 
Sección Endocrinología y Diabetes Hospital Clínico Universidad de Chile 
Clínica Santa María 
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Elaborador de los textos de seguimiento y tratamiento y manejo de pacientes 
con metástasis 
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Médico Cirujano 
Especialista en Medicina Nuclear 
Director Centro de Medicina Nuclear y PET/CT, Instituto Clínico Oncológico, 
Fundación Arturo López Pérez (FALP) 
Elaborador de los textos de tratamiento y partipación en la confección de los 
anexos 

Dr. Jorge Sapunar Médico Internista 
Endocrinólogo-Diabetólogo 
Magister en Epidemiología Clínica 
Profesor Asociado de Medicina 
Dpto. Medicina interna 
Unidad de Endocrinología/CIGES 
Universidad de La Frontera 
Vice- presidente de la Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes 
Elaborador de los textos relacionados con la epidemiología, revisor del texto 
final de la guía. 

Dra. Antonieta Solar 
 

Profesor Asistente Anatomía Patológica 
Pontificia Universidad católica de Chile 
Elaboración de los textos de anatomía patológica 
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ANEXO 1. Epidemiologia del Cáncer de Tiroides 
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a. Frecuencia del Cáncer de Tiroides en Estudios de Necropsias 
 

Estudio Frecuencia Diseño/Comentario 
Valle LA, 2011 (1) 0,14% CMT 

7,60% CPT 
Revisión sistemáticas de series de necropsias 

Tanriover  O, 2010 (2) 3,7% CPT Necropsias en Turquía 
CMT: Cáncer Medular del Tiroides CPT: Cáncer Papilar del Tiroides 

 
b. Frecuencia del Cáncer de Tiroides por Registros Oncológicos 

 
Estudio Frecuencia Diseño/Comentarios 
Dal Masso  L, 2011 (3) 8/100.000 1991-5 M 

18/100.000 2001-5 M 
3/100.000 1991-5 H 
6/100.000 2001-5 H 

Casos < 85 años extraídos de un registro nacional 
(Italia). Incidencia extrapolada a población 

WU QJ, 2012 (4) 7,6/100.000 1973-5 M 
9,2/100.000 2003-5 M 
1,9/100.000 1973-5 H 
2,4/100.000 2003-5 H 

Registro de Cáncer de Shangai, de personas entre 15 
y 49 años. Incidencia extrapolada a población 

Xie W-C,  2012 (5) 1,2/100.000 1983 
2,49/100.000 2008 

Registro de Cáncer de Hong Kong. Incidencia 
estandarizada por edad 

van der Zwan JM, 2012 
(6) 

1,8/100.000 H 
5,0/100.000 M 
1995-2003 

RARECARE Project 
Estudio de 27 países de Europa 

Holmes L, 2012 (7) 0,5/100.000 1973 
0,6/100.000 1983 

Casos en sujetos entre 1-19 años del registro SEER 
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0,5/100.000 1993 
0,7/100.000 2003 
0,7/100.000 2007 

Cramer JD, 2010 (8) 4,3/100.000 1973-4 
11,1/100.000 2005-6 
PTC 
2,88/100.000 1973-4 
9,25/100.000 2005-6 
MCT 
0,13/100.000 1973-4 
0,21/100.000 2005-6 
FCT 
0,91/100.000 1973-4 
1,08/100.000 2005-6 
< 1cm 
0,79/100.000 1983-4 
3,48/100.000 2005-6 
1,1-2 cm 
0,92/100.000 1983-4 
2,19/100.000 2005-6 
2,1-5cm 
0,92/100.000 1983-4 
2,19/100.000 2005-6 
 

Registro SEER 

Laudico AV, 2010 (9) 2,3/100.000 1980-2 
2,7/100.000 1983-7 
2,6/100.000 1988-92 
2,6/100.000 1993-7 
2,9/100.000 1998-02 

Registro de la Sociedad de Cáncer de Manila, 
Filipinas. Incidencia estandarizada por edad. 
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ANEXO 2.  Alteraciones moleculares en Cáncer Diferenciado de Tiroides 
 
El genotipo de los cánceres determina su comportamiento biológico y, en algunos casos, su 
respuesta a terapias específicas. En esta sección se reseñan las alteraciones genéticas más 
frecuentes en el cáncer diferenciado de tiroides. 
 
Oncogen BRAF 
BRAF es una proteína kinasa que forma parte de la vía de las MAPK kinasas (RAS/ERK). La mutación 
más común en cáncer papilar de tiroides es BRAFT1799A, que resulta en un cambio de valina por 
glutamato en la posición 600 (V600E). Esta proteína BRAF V600E se encuentra activa 
constitutivamente, por lo que estimula la proliferación y el crecimiento celular. Además de su rol 
patogénico, la mutación BRAF V600E se ha asociado a menor captación de yodo y peor 
pronóstico.  
 
Oncogen RAS 
Los tres proto oncogenes RAS (N, H y K) codifican para proteínas G pequeñas, que son GTPasas de 
membrana susceptibles de ser activadas por distintos tipos de receptores. En presencia de una 
mutación, se mantienen unidas a GTP y permanecen activas constitutivamente, con lo que 
estimulan las vías intracelulares RAS/ERK y PI3K, que inducen el crecimiento y la proliferación 
celular. Su rol pronóstico es materia de controversia. 
 
Traslocación del oncogen RET (rearranged during transfection) 
Normalmente, la expresión de RET en las células foliculares tiroideas es muy baja. La 
recombinación cromosómica entre el dominio carboxi terminal de RET, y el promotor y el dominio 
amino terminal de genes no relacionados, genera la expresión aberrante de receptores RET/PTC 
en las células foliculares. Se han descrito 12 formas de estos receptores aberrantes, que están 
activos constitutivamente y estimulan vías de señalización intracelular que estimulan el 
crecimiento y la proliferación celular (RAS/ERK y PI3K). 
  
La recombinación de RET/PTC es más común en individuos expuestos a radiación ionizante y en 
niños. Entre la población adulta con PTC, se encuentra en cerca del 20% de los casos y se ha 
asociado a buen pronóstico. 
 
PTEN 
Entre los supresores tumorales que pueden afectarse en cáncer diferenciado de tiroides, destaca 
PTEN, que es una fosfatasa implicada en la inactivación de la vía PI3K. Su mutación produce el 
Síndrome de Cowden, entidad caracterizada por mayor riesgo de cáncer diferenciado de tiroides, 
tumores mamarios, colónicos y diversas alteraciones cutáneas, entre otros1. 
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Traslocación PAX8/PPARγ 
Es otro oncogen recombinante implicado en la patogenia del cáncer diferenciado de tiroides, y 
existe en alrededor de 35% de los cánceres foliculares de tiroides y los cánceres papilares de 
tiroides variedad folicular. La traslocación PAX8/PPARγ ejerce un efecto inhibitorio sobre el 
supresor tumoral PPARγ, y además activa algunos genes dependientes de PAX8, que están 
involucrados en el desarrollo de la célula folicular tiroidea. 
 
Aumento del número de copias 
Se ha reportado un aumento en el número de copias de receptores tirosin kinasa y de 
componentes de la vía PI3K, especialmente en cánceres anaplásticos de tiroides. Como 
consecuencia del mayor número de copias, se produce una activación de las vías celulares 
RAS/ERK y PI3K, con el consiguiente efecto sobre la proliferación y el crecimiento celular2. 
 
En la Tabla 1 se presentan las alteraciones genéticas más relevantes implicadas en cáncer 
diferenciado de tiroides, y su frecuencia de acuerdo al tipo de neoplasia. 
 

Alteración genética Tipo de tumor Frecuencia (%) 

BRAF V600E 
CPT usual 45 

CPT-VF 10 
CPT células altas 95-100 

RAS (N, H, K) 
CFT 30-50 

CPT-VF 30-45 
CPT-PD 20-40 

PTEN 
CFT 15-30 
CPT 1-2 

RET/PTC CPT 20 

PAX8/PPARγ CFT 35 
CPT: cáncer papilar de tiroides; CPT-VF: cáncer papilar de tiroides, variedad folicular; CPT-PD: cáncer papilar de tiroides, 
pobremente diferenciado; CPT: cáncer folicular de tiroides 
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ANEXO 3. Cirugía 
 
Disección linfonodos 
 
En muchos pacientes, las metástasis linfáticas en el compartimiento central Nivel de evidencia 3 
(79)no aparecen anormales en las imágenes Nivel de evidencia 2(80)  o mediante la inspección en 
el momento de la cirugía. Se puede lograr disección del compartimiento central (terapéutico o 
profiláctico) con baja morbilidad en manos experimentadas Nivel de evidencia 3 (81)(82), y puede 
convertir a algunos pacientes de N0 clínico patológica N1a, cambiando la etapa de los pacientes 
mayores de 45 años según el  American Joint Committee on Cancer (AJCC ) desde el estadio I al 
III Nivel de evidencia 3(83).  
La disección integral del compartimento central en forma bilateral podría mejorar la 
supervivencia en comparación con los controles históricos y reducir el riesgo de recidiva 
ganglionar Nivel de evidencia 3(84) . Además, la disección unilateral paratraqueal selectiva 
aumenta la proporción de pacientes libres de enfermedad con los niveles de tiroglobulina 
indetectables 6 meses después de la cirugía Nivel de evidencia 2.(85) . Otros estudios de 
disección compartimiento central han demostrado una mayor morbilidad, lesión del nervio 
laríngeo recurrente y principalmente hipoparatiroidismo transitorio, sin reducción en la 
recurrencia Nivel de evidencia 3 (86)(87). En otro estudio, la disección compartimiento central 
(bilateral) demostró mayores tasas de hipoparatiroidismo transitorio en comparación con la 
disección selectiva (unilateral) sin reducción de las tasas de niveles de tiroglobulina 
indetectables o bajo Nivel de evidencia 3 (88). Aunque algunas metástasis linfáticas se pueden 
tratar con yodo radiactivo, varios tratamientos pueden ser necesarios, dependiendo de la 
histología, tamaño, y el número de metástasis Nivel de evidencia 2 (89).  
 
Totalización de tiroidectomía 
 
La totalización de la tiroidectomía puede ser necesaria cuando el diagnóstico de malignidad se 
hace después de la lobectomía para una biopsia indeterminada o no diagnóstica. Algunos 
pacientes con tumores malignos pueden requerir totalización para proporcionar la resección 
completa de la enfermedad multifocal Nivel de evidencia 3 (95), y permitir la terapia con yodo 
radiactivo. La mayoría Nivel de evidencia 3 (96)(97), aunque no todos los(95) estudios de cáncer 
papilar han observado una mayor tasa de cáncer en el lóbulo contralateral cuando la enfermedad 
es multifocal a diferencia cuando la enfermedad es unifocal en cuyo caso estaría solo presente  
en el lóbulo ipsilateral. Los riesgos  quirúrgicos de tiroidectomía en dos etapas (lobectomía 
seguido po rtotalización) son similares a los de una tiroidectomía total o casi total  (98)   
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ANEXO 4. Rol de la Tiroglobulina de segunda generación. 
 
Hace algunos años se encuentran disponibles técnicas de laboratorio para la medición de 
tiroglobulina (Tg) que permiten la detección confiable de valores menores en comparación con 
los métodos tradicionales,(193)(196)  Nivel de evidencia 3 . Estas técnicas se conocen también 
como tiroglobulina ultrasensible (Tg-US) o tiroglobulina de segunda generación. 

 
Para comprender mejor estas técnicas es importante conocer conceptos tales como la 
sensibilidad analítica (SA) y sensibilidad funcional (SF). La SA se refiere a la concentración mínima 
sobre el cual una ténica determinada es capaz de detectar un sustrato, mientras que la SF se 
refiere al nivel mínimo de concentración de un sustrado que una técnica mide de manera 
confiable (con coeficiente de variación intraensayo < a 20%)(196). Nivel de evidencia 3. En 
general la SF es 5-10 veces superior a la SA.  Las técnicas tradicionales de Tg están asociadas a 
una SF de 0,5 a 1 ng/mL, mientras que las técnicas ultrasensibles se asocian a una SF ≤ 0,1 
ng/mL(196). Nivel de evidencia 3. 
 
A la fecha existen al menos 7  estudios que han evaluado el rol de la medición de Tg ultrasensible 
en supresión en comparación con la medición de la Tg estimulada. Tal como se aprecia en la 
tabla, pacientes que presentan Tg-Us ≤  0,1 ng/mL tienen una alta probabilidad de estar libres de 
enfermedad (alto VPN)-(193)(195)(196) Nivel de evidencia 3.. En el estudio de Castagna, cuando 
se asocia una ecografía negativa a la Tg-US ≤  0,1 ng/mL, el VPN aumenta a un 100% y, por lo 
tanto, en este grupo de pacientes el test de estímulo (en hipotiroidismo o mediante el uso de 
rhTSH) no agrega beneficio clínico alguno(197).  
 

Autor 
Criterio de 

curación 
n 

Tg 
(SF) 

Sens Esp VPP VPN 

Schlumberger 
2007 

Clínico 944 0,11 78 63 NA NA 

Smallridge 
2007 

rhTSH-Tg 
< 2.0 ng/mL 

194 0,11 91.6 73.5 44 97.5 

Iervasi 
2007 

rhTSH-Tg 
< 2.0 ng/mL 

160 0,11 100 90,1 34.7 100 

Rosario y Purisch 
2008 

THW-Tg 
< 1.0 ng/mL 

178 0,11 80 81.6 41.6 96.1 

Spencer 
2010 

rhTSH-Tg 
< 2.0 ng/mL 

1029 0.05 99.3 66.5 53.8 99.5 

Castagna 2011 Clínico 215 0,11 88.3 85.5 58.3 95.4 

Malandrino 2011 rhTSH 
< 2.0 ng/mL 

425 0,11 91.6 84.3 35.1 99.0 
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Considerando que en los distintos estudios al menos 60% de los pacientes presentan niveles de 
Tg-US ≤  0,1 ng/mL, este examen permitiría evitar el test de estímulo en estos pacientes, con los 
importantes beneficios en costos y en calidad de vida asociado(196). Nivel de evidencia 3. 
 
Una crítica frecuente a la Tg-US es su menor especifidad y valor predictivo positivo en 
comparación al uso de Tg estimulada (Ver Tabla). Sin embargo esto no invalida su uso sino que 
nos pone una nota de alerta de actuar con prudencia ante niveles levemente detectables de Tg-
US medida en supresión: 
 En el estudio de Castagna, se observó que ante niveles levemente detectables de Tg-US en 

supresión, la Tg-US disminuye sus niveles hasta hacerse indetectable en el 50% de los 
pacientes(197). Por lo tanto la simple observación pareciera ser prudente en la mayoría de 
los casos con niveles levemente detectables y con ecografía cervical negativa(197). 

 En el mismo estudio de Castagna, y también en otro estudio francés se plantea como 
alternativa para aumentar la especificidad y VPP realizar el test de estímulo (hipotiroidismo o 
mediante rhTSH) a este grupo de paciente(197)(196) Nivel de evidencia 3. 

 Cuando la Tg ultrasensible es detectable (> 0,1 ng/ml), sus niveles se asocian directamente a 
los de Tg estimulada por TSH y al riesgo de presencia de enfermedad. En otras palabras, a 
mayor nivel de Tiroglobulina-US, mayor es el riesgo de presentar enfermedad 
persistente/recurrente.  

 Por último, un estudio interesante publicado por Malandrino, muestra como los resultados de 
la Tg-US en supresión deben ser interpretados a la luz del riesgo inicial del paciente(153). Es 
decir, pacientes de bajo riesgo con niveles levemente detectables de Tg-US tienen una baja 
probabilidad de presentar enfermedad persistente/recurrente (12.5%) y la sola observación 
parece ser lo más adecuado en la mayoría de ellos(153) Nivel de evidencia 3 Sin embargo, a 
mayor riesgo inicial de recurrencia, el riesgo de enfermedad persistente/recurrente asociado 
a valores detectables de Tg-US en supresión es mayor y, por lo tanto, es necesario una 
evaluación caso a caso para evaluar necesidad de mayores estudios(153). 
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ANEXO 5. Anatomía Patológica 
 
Método utilizado para procesamiento de biopsia por aguja fina (PAF). 
 
Técnica de punción: 
Se recomienda punción diagnóstica con aguja fina (19 y 21 G), utilizando la técnica de coágulo. 
Para mejorar la sensibilidad de la PAF, todos los nódulos (incluyendo los palpables) deben ser 
evaluados previamente con ecografía y puncionados bajo guía ecografía empleando 
transductores adecuados (5-12 ó 5-17 MHz).  
 
Análisis de la muestra 
Debe ser hecho por un patólogo con experiencia en PAF de tiroides, especialista o dedicado a la 
patología tiroidea. 
 
 Muestra adecuada: 
Se considera suficiente para diagnóstico un mínimo de 6 grupos con al menos 10 células 
foliculares(1-4) (198)(199)Nivel de evidencia 3.  
 
Excepciones en que no se requiere un número mínimo de células 
 Nódulo sólido con atípia citológica evidente. 
 Nódulo solido con  numerosas células inflamatorias en el contexto de una tiroiditis. 
 Nódulo coloideo con abundante coloide. 
 
Block celular: se refiere al examen del sedimento, coágulos de sangre y de fragmentos de tejido 
diminutos que son procesados en agar e incluidos en parafina y teñidos con hematoxilina eosina.  
 
 
Método recomendado de procesamiento de la muestra obtenida por punción: 
 

1. Si hay material coagulado o fragmentos de tejido evidentes, deben ser recuperados y 
procesarlos como tejido y procesar el líquido remanente como block, con la técnica 
descrita a continuación. 

2. Se centrifuga  todo el material líquido recibido, y luego se realiza un block celular en agar 
o gelatina. El cilindro de agar es seccionado transversalmente, desechando el 
sobrenadante y los trocitos correspondientes al sedimento son incluidos en parafina. El 
número de inclusiones en parafina obtenidas es variable y depende de la cantidad de 
material recibido. Se obtendrán cortes seriados en 2 niveles  de la primera inclusión y un 
corte de las inclusiones restantes.  
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Sistema  Bethesda de categoría diagnósticas recomendado (the Bethesda System for 
Reporting Thyroid Cytopathology). 
 
Categorías diagnósticas: 

 
I. No diagnóstica o insatisfactoria (contenido de quiste; espécimen a celular; artefacto). 
II. Benigna (nódulo coloideo; tiroiditis linfocitaria; tiroiditis granulomatosa; otros). 
III. Atipias de significado indeterminado o lesión folicular significado indeterminado . 
IV. neoplasia folicular o sospechoso de neoplasia folicular (especificar tipo oncocítico). 
V. sospechoso de malignidad (carcinoma papilar; carcinoma medular; carcinoma 

metastásico; linfoma; otros). 
VI. neoplasia maligna (carcinoma papilar; carcinoma pobremente diferenciado; carcinoma 

medular; carcinoma indiferenciado; carcinoma espinocelular; carcinoma mixto; carcinoma 
metastásico; linfoma; otros). 
 

Todas las lesiones tiroideas derivadas del epitelio folicular expresan el factor de transcripción 
TTF1 y tiroglobulina. Ambas tinciones son útiles para distinguir entre tumores primarios versus 
tumores   secundarios. El diagnóstico de carcinoma medular en las punciones de tiroides se 
puede realizar  mediante el uso de tinciones inmunhistoquímicas para calcitonina y para el 
péptido asociado al gen de la calcitonina. El carcinoma medular también es inmunoreactivo con 
antígeno carcinoembrinario (CEA), otros marcadores neuroendocrinos y TTF1(199)(200) (4, 
5).Nivel de evidencia 3.  
 
Se han descrito numerosos marcadores inmunohistoquímicos para distinguir entre carcinoma 
papilar y otras lesiones derivadas del epitelio folicular. De todos estos marcadores los que han 
demostrado una sensibilidad y especificidad aceptables son la citoqueratina 19, HBME-1 y la 
galectina-3. Ninguno de estos marcadores por si solo son lo suficientemente específicos para ser 
usados como marcadores diagnósticos de carcinoma papilar. La positividad de CK19 y de 
galectina 3 se ha visto en epitelio tiroideo benigno, tiroiditis linfocitaria crónica y en focos de 
epitelio reactivo post punción(199)(201)  (4-8).Nivel de evidencia 3. La recomendación es si se 
requiere apoyo inmunohistoquímico en un caso citológicamente  sospechoso de carcinoma 
papilar, este, debe constar de un panel que incluya los tres marcadores mencionados(200) (5). 
Nivel de evidencia 3.  
 
En cuanto al uso de HBME-1 y Galectina 3 en el diagnóstico diferencial de las lesiones foliculares, 
existe literatura  que apoya su uso cuando hay sospecha de neoplasia folicular y el paciente no 
está en condiciones de someterse a una tiroidectomía total o no se puede operar(202)(203)  (9-
12) Nivel de evidencia 3.  
 
Estudios especiales recomendado 
Si hay material suficiente (si no hay material suficiente, la recomendación es repetir la PAF). 
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Inmunohistoquímica recomendada en el tiroides: 
HBME-1 y Galectina 3, para apoyar malignidad (carcinoma papilar, carcinoma folicular). 
Al menos calcitonina para confirmar diagnóstico de carcinoma medular. 
Estudio inmunohistoquímico para confirmar diagnóstico y tipificar linfoma. 
En citologías Bethesda 3 y 4 (lesión folicular de significancia incierta o Neoplasia folicular o de 
células de Hürthle, atipia de significado incierto) ver anexo. 
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ANEXO 6. Manejo de Metástasis Específica a cada Órgano 
 
El manejo general se basa en las siguientes observaciones y principios oncológicos: 
1. La morbilidad y mortalidad están aumentadas en pacientes con metástasis a distancia, pero 

el pronóstico individual depende de distintos factores, tales como: 
a. Histología del tumor primario 
b. Distribución y número de sitios con metástasis a distancia 
c. Volumen total de metástasis 
d. Edad al diagnóstico 
e. Avidez por 131-I y por 18-FDG 

2. La respuesta favorable al radioyodo y/o cirugía se asocia a una mejor sobrevida 
3. Aun cuando no exista beneficio demostrado en sobrevida, algunas medidas logran beneficio 

en manejo de síntomas y calidad de vida. 
4. Es importante reconocer cuando el radioyodo dejó de ser útil en un paciente en particular. Un 

gran error de muchos médicos es continuar indicando radioyodo para “hacer algo”, en 
pacientes en los cuales claramente no se obtiene beneficio y se aumenta la dosis acumulada 
de radiación, aumentando sus potenciales efectos adversos. 

5. Cinco a 20% de los pacientes con metástasis a distancia mueren por enfermedad progresiva 
cervical. Por lo tanto, es importante no descuidar el manejo de posible enfermedad 
locorregional en el seguimiento de estos pacientes. 

 
PULMÓN 

 Micrometástasis Pulmonares: 
Pacientes con micrometástasis pulmonares son los que más se benefician de la terapia 
con radioyodo.(154)Nivel de evidencia 3. No existe unidad de criterio respecto a la 
dosis a utilizar, pero en general se recomiendan dosis entre 100-200 mCi.(14)Nivel de 
evidencia 3. En caso de pacientes con captación pulmonar difusa, existe riesgo de 
pneumonitis actínica asociado a dosis altas. Basado en algunos estudios dosimétricos 
que examinan la dosis máxima tolerada para limitar retención corporal total a < 80 mCi 
a 48 hrs (63)en pacientes con metástasis pulmonar difusa asociado a captación > 50%, 
la dosis recomendada en estos casos es de 150 mCi (63). 
 
En caso que se sospeche fibrosis pulmonar, debe derivarse a paciente para manejo en 
centro especializado. 
 
En pacientes en que exista buena captación de radioyodo, se observe respuesta clínica y 
la dosis acumulada no supere los 600 mCi se puede repetir la dosis de radioyodo, , dado 
que en este grupo de pacientes es en quienes se observa la mayor probabilidad de una 
respuesta completa.(14) Nivel de evidencia 3. 
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 No existe consenso sobre la frecuencia con la cual debe repetirse las dosis. El panel 
sugiere repetir la dosis en un plazo no menor a 12 meses. La frecuencia y número total 
de tratamientos dependerá del criterio clínico considerando los siguientes elementos: 
respuesta a tratamiento previo, evolución clínica y de laboratorio (tendencia de la 
tiroglobulina y evolución de las lesiones en los métodos de imágenes), efectos 
secundarios, dosis total acumulada y deseo del paciente. 

 
 Macrometástasis Pulmonares: 

La respuesta a tratamiento con radioyodo en pacientes con macrometástasis es en 
general pobre. No más del 40% de los pacientes con macrometástasis pulmonares tiene 
lesiones ávidas y menos de un 10% tiene una respuesta completa. No existe una dosis 
empírica definida para este grupo de pacientes, pero se prefiere usar dosis mayores de 
radioyodo en ellos (150-200 mCi) por lo siguiente: a) lesiones grandes tienen menor 
capacidad de captación y requieren mayor dosis intralesional para que el radioyodo 
tenga efecto, b) a mayor dosis recibida, mayor es la dosis intralesional en pacientes con 
lesiones captantes. Este criterio obviamente debe ser modificado en pacientes > 65 ó 70 
años, en quienes el riesgo de superar la dosis máxima tolerada es significativo con dosis 
de 200 mCi. Cuantas veces repetir el tratamiento y cuan frecuente administrarlo es una 
decisión que debe ser individualizada basada en la respuesta al tratamiento, la 
evidencia de progresión de la enfermedad, edad del paciente, presencia de otros sitios 
de metástasis,(204)(205) dosis acumulada y posibilidad de usar otras herramientas 
terapéuticas. 
 
Es posible repetir la dosis de radioyodo siempre y cuando exista captación de radioyodo, 
se observe respuesta clínica y la dosis acumulada no supere los 600 mCi. Nivel de 
evidencia 3. (36) Sin embargo, a diferencia de los pacientes jóvenes con 
micrometástasis pulmonares, este grupo de pacientes tienen en general menos 
respuesta al tratamiento y casi nunca presentan respuesta completa. Por lo tanto, se 
debe ser aún más cuidadoso en la repetición de las dosis de radioyodo. No existe 
consenso sobre la frecuencia con la cual debe repetirse las dosis. El panel sugiere 
repetir la dosis en un plazo no menor a 12 meses. La frecuencia y número total de 
tratamientos dependerá del criterio clínico considerando los siguientes elementos: 
respuesta a tratamiento previo, evolución clínica y de laboratorio (tendencia de la 
tiroglobulina y evolución de las lesiones en los métodos de imágenes), efectos 
secundarios, dosis total acumulada y deseo del paciente. 
 
La reducción de la captación de las lesiones en exploraciones sistémicas en el tiempo 
no es un claro indicador de respuesta, ya que puede simplemente traducir una pérdida 
de la capacidad de captar el radioyodo y no necesariamente una disminución de la masa 
tumoral. 
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ESQUELETO 
 Tratamiento de metástasis óseas: 

Elementos claves para la toma de decisiones son: 
a. Presencia de fracturas patológicas 
b. Presencia de lesiones con riesgo de fractura en sitios de soporte (cadera, columna, 

fémur, etc.) 
c. Riesgo de o presencia de compromiso neurológico secundario a lesiones vertebrales 
d. Presencia de dolor 
e. Avidez por radioyodo 
f. Riesgo de exposición significativa a radiación en lesiones pélvicas captantes de 131-

I  
 
La resección quirúrgica completa de lesión ósea sintomática se asocia a significativa 
mejoría de la sobrevida y debiera ser considerado, especialmente en < 45 años con 
enfermedad lentamente progresiva  (206)(207)Nivel de evidencia 3.  
 
Se puede también realizar resección quirúrgica en lesiones asintomáticas en zona de 
soporte, donde existe riesgo de fractura. (14) Nivel de evidencia 3. 
 
Aunque el 131-I es rara vez curativo ,el tratamiento con 131-I de lesiones óseas 
captantes ha sido asociado a mejoría en la sobrevida y debieran ser utilizadas, con una 
dosis empírica de 200 mCi (208)(205) Nivel de evidencia 3.  
 
Cuando las metástasis se encuentran en zonas donde una inflamación aguda puede 
traducirse en fractura o complicaciones neurológicas, es aconsejable el uso de 
radioterapia externa y corticoides, para minimizar el aumento de volumen inducido por 
el aumento de TSH y/o del efecto actínico. (209)Nivel de evidencia 3.  
 
El uso de bifosfonatos puede ser de utilidad en disminuir el número de eventos 
esqueléticos secundarios a las metástasis óseas.  Existen distintos tipos de bifosfonatos, 
algunos con mejor respuesta que otros en el caso del cáncer de tiroides.(210)(211)Nivel 
de evidencia 1. 
 
No existe evidencia clara que demuestre beneficio del tratamiento de metástasis óseas 
que no sean captantes a radioyodo, están estables y no amenazan estructuras en zonas 
de soporte.  
 

ENCEFALO 
 Tratamiento de metástasis cerebrales: 

Las metástasis cerebrales típicamente aparecen en pacientes con enfermedad 
avanzada y metástasis ya presentes en otros sitios y se asocian a un mal pronóstico 
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general. No existe evidencia clara sobre la eficacia del radioyodo.  En pacientes con 
metástasis cerebral única, se realiza  la resección quirúrgica completa, independiente 
de la avidez por radioyodo, ya que se ha asociado a sobrevida significativamente más 
larga. Si no es posible resección quirúrgica, debe plantearse radioterapia externa. 
Idealmente técnicas que sean muy dirigidas (como radiocirugía) y que se asocien a 
menor riesgo de lesión de parénquima cerebral sano. En pacientes con múltiples 
metástasis cerebrales es posible plantear radioterapia cerebral total. 
 
Si la lesión es ávida, la terapia con radioyodo puede ser considerada. En ese caso se 
sugiere el uso previo de radioterapia externa y de corticoides para minimizar el efecto 
de aumento agudo asociado al aumento de TSH y/o efecto inflamatorio por la radiación. 
(212)(213). 
 

 En que pacientes es poco probable obtener beneficio de nuevas dosis de radioyodo: 
Es importante reconocer aquellos pacientes en quienes se espere un reducido o nulo 
beneficio del uso de radioyodo (radioresistentes) o en quienes el riesgo de nuevas dosis 
de radioyodo sobrepase los escasos beneficios esperados.  (214)Nivel de evidencia 3.  
 
Entre estos pacientes se puede incluir: 
a) Pacientes con lesiones metastásicas que no captan radioyodo (lesiones no ávidas). 
b) Pacientes con lesiones metastásicas que no concentran el radioyodo de manera 

clínicamente significativa (resistencia o no respondedores).  Estos pacientes 
presentan lesiones visibles en la exploración sistémica post-operatoria o 
diagnóstica, pero el uso previo de radioyodo no logró respuesta significativa 
evaluada mediante disminución de Tiroglobulina, reducción de imágenes en métodos 
radiológicos o estabilización de lesiones que previamente estaban creciendo. 
También se incluye en este grupo pacientes me presentan enfermedad metastásica 
progresiva en un período < 12 meses desde la última dosis de radioyodo 
administrada. 

c) También se deben incluir aquellos pacientes que han presentado algún grado de 
respuesta a tratamientos previos con radioyodo pero en los cuales los riesgos de 
tratamientos posteriores sobrepasa los beneficios (fibrosis pulmonar o supresión de 
la médula ósea inducida por la exposición a la radiación) o la dosis acumulada de 
radioyodo sobrepasa los 600 mCi. 

 
Existen estudios que muestran que pacientes que tienen una 18F FDG-PET positivo en la 
lesiones metastásicas tienen una baja probabilidad de obtener respuesta clínica 
significativa con el uso de radioyodo, y por lo tanto, no debieran recibirlo. Creemos que 
la evidencia aún no es fuerte para sugerir esto de manera universal. 
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ANEXO 7.  Sugerencia para una Instrucción escrita a los pacientes 
 
¿Por qué va a recibir un tratamiento con yodo radiactivo 131I? 
Ud. va a recibir un tratamiento con yodo radiactivo porque en conjunto con su médico han 
decidido que es la mejor alternativa para su enfermedad. La mayoría de la radiación aportada por 
el yodo será absorbida por su glándula tiroides, la que se ubica en la parte anterior del cuello. 
Esta radiación interfiere con el funcionamiento de su glándula provocando un efecto esperado y 
benéfico para su enfermedad, sin embargo parte de la radiación presente en su cuerpo puede 
alcanzar en pequeñas cantidades a otros individuos cercanos a Ud. exponiéndolos inútilmente a 
estas radiaciones. Aun cuando no hay evidencias de que esta exposición a radiaciones haya 
provocado daño a otros individuos es recomendable que las personas eviten exponerse a 
cualquier radiación innecesaria. 
 
¿Cómo se administra el yodo radiactivo y que preparación se requiere? 
El yodo radiactivo se administra en forma líquida o en cápsula por vía oral, en una cantidad 
variable según su tipo de enfermedad. Esta dosis será determinada por su médico tratante en 
conjunto con el médico que le administrará el tratamiento. Según la cantidad administrada y su 
condición, es posible que deba permanecer hospitalizado por algunos días. Las mujeres deben 
estar seguras de no estar embarazadas en el momento de recibir tratamiento. Al recibir el 
tratamiento deberá abstenerse de ingerir alimentos en las dos horas previas y en algunos casos 
se le recomendará una dieta baja en yodo por algunos días. Converse previamente con su médico 
para aclarar todas las dudas y poder organizar tanto sus actividades como las de su familia. 
 
¿Cuánto tiempo permanece el yodo en mi cuerpo? 
El yodo radiactivo permanece sólo temporalmente en su cuerpo por algunos días. La mayoría del 
yodo no retenido en su tiroides es eliminado en las primeras 48 horas principalmente por la orina. 
Una pequeña cantidad estará presente también en la saliva, el sudor y en las deposiciones. La 
cantidad de yodo radiactivo retenido en su tiroides también disminuye rápidamente. Esto 
significa que la posibilidad de radiación innecesaria para otras personas va disminuyendo con los 
días. 
 
¿Cómo se pueden exponer otras personas a la radiación de mi cuerpo? 
Las radiaciones emitidas por el yodo radiactivo de su cuerpo son muy similares a los rayos X 
empleados para tomar una radiografía. Esto hace que las personas que permanecen a poca 
distancia suya y por tiempo prolongado puedan estar expuestas a recibir una cantidad de 
radiación innecesaria y evitable. 
Además de la radiación señalada existe la posibilidad que otras personas cercanas a Ud. puedan 
ingerir directamente pequeñas cantidades de yodo radiactivo eliminado de su cuerpo por la orina, 
saliva o sudor. 
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¿Cómo puedo reducir el riesgo de exposición a radiaciones de otras personas? 
Si bien la cantidad de yodo radiactivo presente en su cuerpo es pequeña y no hay evidencias de 
que la radiación proveniente de él pueda causar un problema, de todas maneras es necesario 
disminuir al máximo las posibilidades de exposición. Los tres principios básicos para evitar la 
exposición innecesaria a las radiaciones son: 
 DISTANCIA: Evite el contacto muy próximo a otras personas. La radiación disminuye en 

forma muy importante con la distancia.  
 TIEMPO: La radiación a otras personas depende de cuánto tiempo permanezcan junto a 

Ud. Por lo tanto evite los contactos prolongados con otras personas. 
 HIGIENE: La buena higiene minimiza las posibilidades de contaminación directa con yodo 

radiactivo. Como la mayoría del yodo deja su cuerpo por la orina es muy importante que 
Ud. se lave muy bien las manos después de ir al baño. 

 
Consejos Prácticos: 

 Los pacientes deben hospitalizarse en una habitación aislada de una institución de salud 
que cuente con la autorización respectiva de la CCHEN bajo régimen de aislamiento 
radiactivo.  

 Se requiere ayuno de entre 2-4 horas previo a la administración de 131I el que se debe 
mantener por otras 2 horas post-terapia. Se recomienda el uso de bloqueadores 
selectivos de bomba de protones en dosis de 20-40 mg/día y antieméticos para evitar 
gastritis y náuseas. 

 Pida a su médico que le dé detalles de todas la recomendaciones necesarias para evitar 
una radiación innecesaria para las personas cercanas y otros individuos. Aclare todas sus 
dudas y no tema preguntar. 

 Duerma solo en los primeros días después del tratamiento. En este período evite dar 
besos y tener relaciones sexuales. Evite mantener contactos cercanos y prolongados con 
otras personas, especialmente con niños y embarazadas que son más sensibles a las 
radiaciones que los adultos. 

 Si tiene un niño pequeño o cuida alguno solicite instrucciones especiales a su médico. 
Evite tenerlo en su falda, alimentarlo o mudarlo. Si está dando pecho debe dejar de 
amamantar ya que el yodo está presente en la leche materna. Deberá sustituir la 
alimentación del bebé por otra leche. 

 Lave muy bien sus manos después de ir al baño. Utilice papel higiénico en mayor cantidad 
que la habitual. Tire la cadena 2 ó 3 veces después que vaya al baño. Mantenga la taza del 
baño especialmente limpia. A los hombres se les recomienda orinar sentados para evitar 
salpicar orina fuera de la taza o en sus bordes.  

 Beba abundante líquido para eliminar mayor cantidad de orina. Consuma caramelos 
ácidos o jugo de limón para ayudar a la salivación y evitar la retención de yodo en las 
glándulas salivales. Mantenga su cepillo de dientes separado de los del resto de su 
familia. 
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 Separe para su uso exclusivo un juego de cubiertos (cuchara y tenedor) y lávelos 
separadamente del resto con abundante agua. Evite morderse la uñas y llevarse objetos a 
la boca tales como lápices, cadenillas, etc.  

 Destine una toalla para ser usada sólo por Ud. Lave su ropa interior y ropa de cama aparte 
del resto y con enjuagues adicionales de agua. 

 
 
Recomendaciones para una dieta baja en Yodo (menos de 50 µg/día) 
 
Objetivo: 

 Disminución de la cantidad de yodo de su cuerpo. 
 Mejorar la captación de I-131 en el tejido tiroideo remanente. 

Se debe iniciar 2 semanas antes de la fecha programada para el tratamiento y continuar por dos 
días después del tratamiento. 
 
Eliminar el consumo de: 

 Sal yodada. Se permite el uso de sal pura de mar o de roca sin aditivos. 
 Productos del mar. Pescados, mariscos y algas. 
 Salsa de Soya y alimentos que contengan soya (Tofu). 
 Alimentos preparados con sal yodada. 
 Alimentos con colorantes o anilinas rojas o amarilla. Jaleas, jugos en polvo. 
 Alimentos salados. Papas fritas, maní y similares, cecinas, productos de cocktail. 
 Conservas con sal yodada. 
 Lácteos: leche, yogurt, queso, crema, manjar, chocolates. 
 Yema de huevo. Se permite la clara de huevo. 
 Medicamentos que contengan yodo, tales como: algunos multivitamínicos con minerales, 

amiodarona (Consultar con su médico). 
 
Evitar el consumo de: 

 Uso de desinfectantes con yodo en la piel (povidona yodada, alcohol yodado). 
 Autobronceantes y tinturas. 
 Comer en lugares en los que no conozca los componentes de los alimentos (restoranes) o 

consumo de comida envasada. 
 
Alimentos permitidos: 

 Todas las carnes no aliñadas: vacuno, cerdo, aves, cordero, cecinas con bajo contenido de 
sal. 

 Todas las verduras excepto ruibarbo y cáscara de papa. 
 Todas las frutas y jugos naturales. 
 Acompañamientos: arroz, legumbres, pasta o fideos en pequeña cantidad. 
 Bebidas: té, café, gaseosas, alcohol. 
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Recomendaciones adicionales: 
 Verificar el contenido de yodo de los envases • En caso de dudas consultar con su médico 

que le administrará el tratamiento. 
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ANEXO 8. Metodología  de la Revisión Bibliográfica 
 
Búsqueda sistemática de la literatura: 
Se realizó una búsqueda sistemática de la literatura para identificación de guías de práctica 
clínica.  
Las bases de datos consultadas fueron TRIPDATABASE, MEDLINE, LILACS. 
Periodo cubierto en años: los últimos 5 años. 
Se obtuvieron 5 guías de práctica clínica a las que se le aplicó un instrumento para evaluar su la 
calidad denominado AGREE. Se seleccionaron 2 guías de práctica clínica que fueron utilizadas 
como base para la elaboración de la presente GPC. 
 
Nombrar las GPC seleccionadas: 
 Revised American Thyroid Association management Guidelines for patients with Thyroid 

Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. 
 NCC Guidelines Version 2.-2013. Thyroid Carcinoma. 

 
Se seleccionaron algunas recomendaciones de las guías antes citadas, mediante el análisis de los 
estudios que apoyaban las recomendaciones y luego se adaptaron los niveles de evidencia y la 
clasificación de las recomendaciones de estas guías a la tabla de evidencias y recomendaciones 
utilizada por el Ministerio de Salud. 
 
Aportes de los expertos en la búsqueda no sistemática de la literatura: 
Se distribuyeron las preguntas de la GPC a los distintos expertos que forman parte del grupo 
elaborador de esta GPC. 
Las búsquedas se realizaron de forma individual y aportaron los estudios que respondían a la 
pregunta. 
Se realizó una búsqueda manual de 252 estudios y los resultados no publicados de la iniciativa 
INCATIR (Estudio de Incidencia de Cáncer de Tiroides) patrocinado por la Sociedad Chilena de 
Endocrinología y Diabetes 
 
Preguntas de búsqueda de evidencia: 
¿Cuáles son los factores que se asocian con un riesgo aumentado de Cáncer de tiroides? 
¿Qué pacientes tienen mayor riesgo de cáncer diferenciado de tiroides y requieren tamizaje? 
¿Cuáles son los criterios clínicos de sospecha de  nódulo tiroideo y cáncer diferenciado de 
tiroides? 
¿Cómo se estudia y maneja un paciente con nódulo tiroideo? 
¿Cuál es el estudio preoperatorio, tratamiento y seguimiento de los pacientes con cáncer de 
tiroides? 
¿Cuál es el manejo de Cáncer de tiroides en mujeres embarazadas y niños? 
¿Cuáles son los criterios clínicos de sospecha de CDT? 
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Criterios de inclusión: 
Pacientes: estudios que incluyeran pacientes sanos expuestos a factores de riesgo para 
desarrollar cáncer de tiroides, pacientes con diagnóstico de cáncer de tiroides diferenciado no 
medular en cualquier etapa del  cáncer, de todas las edades, sexo, incluyendo mujeres 
embarazadas. 
Incluye todos los niveles de atención. 
 

Tipos de publicación: 
Guías de práctica clínica. 
Revisiones sistemáticas de la literatura. 
Estudios primarios (Estudios de cohortes, Casos y controles, ensayos clínicos controlados, series 
de casos, estudios comparativos,  ensayos clínicos randomizados, estudios descriptivos, 
revisiones). 
 

Bases de datos consultadas: 
MEDLINE a través de PUBMED. 
 

Base de datos MEDLINE vía PUBMED: Términos de búsqueda:  
Clinical practice guideline Differentiated thyroid cancer[ TW] 
Guideline[ TW] Cáncer diferenciado de tiroides 
“Thyroid neoplasms"[MeSH] suppression[TW]  
thyroid"[TW] "cancer"[ TW]  
"neoplasms"[TW])  Preoperative[TW] 
"thyroid neoplasms"[TW]  "diagnosis"[Subheading]  
"thyroid"[TW]  "diagnosis"[ TW] 
"carcinoma"[ TW]  "diagnosis"[MeSH])  
"thyroid carcinoma"[ TW]  "neck"[MeSH]  
"risk factors"[MeSH ]  "neck"[ TW]  
"risk"[ TW] cervical"[ TW]) 
“factors"[ TW]) "secondary"[Subheading] 
"risk factors"[ TW]) "secondary"[ TW]  
"humans"[MeSH]. "metastatic"[ TW])  
"thyroid cancer [TW] "lymph nodes"[MeSH] 
risk adapted follow up"[ TW] 
tsh suppression TW 

"lymph"[ TW] 

thyroid cancer" [TW] "nodes"[ TW])  
"lymph nodes"[ TW]  risk stratification 
“Differentiated thyroid"[ TW]  “recurrence” [ TW] 
Thyroglobulin"[ TW]  Follow up[ TW] 
Preoperative"[ TW]  "diagnosis"[MeSH] 
"neck"[MeSH] "cervical"[ 
"secondary""[ TW]  "thyroid neoplasms"[MeSH] 
"thyroid neoplasms” "[ TW]  "metastatic[ TW] 
"neoplasms"[ "tsh suppression” [ TW] 
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Periodo de búsqueda: 1993- 2013. 
Los expertos seleccionaron artículos anteriores al año 1993 cuando consideraron esencial su 
incorporación en base a su criterio clínico. 
 

Criterios de exclusión: 
Estudios experimentales de laboratorio realizados en animales. 
 

Algunos expertos aportaron las estrategias de búsqueda para responder las siguientes preguntas: 
 

¿Cuáles son los factores que se asocian con un riesgo aumentado de CDT? 
Base de datos bibliográfica: MEDLINE  
(("thyroid neoplasms"[MeSH Terms] OR ("thyroid"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR 
"thyroid neoplasms"[All Fields] OR ("thyroid"[All Fields] AND "carcinoma"[All Fields]) OR "thyroid 
carcinoma"[All Fields]) AND ("risk factors"[MeSH Terms] OR ("risk"[All Fields] AND "factors"[All 
Fields]) OR "risk factors"[All Fields])) AND ("humans"[MeSH Terms]).  

 

Se encontraron 2490 resúmenes de los cuales seleccionamos estudios observacionales de corte 
transversal, casos/controles y de cohortes que consideraron el cáncer de tiroides como variable 
de respuesta y estudiaron distintas variables de exposición. En la literatura la mayor parte de la 
evidencia disponible en CDT corresponde a series clínicas, algunas de ellas de gran extensión.  
 

¿Cuál es el estudio preoperatorio, tratamiento y seguimiento de los pacientes con Cáncer 
diferenciado de Tiroides? 
Base de datos bibliográfica: Búsqueda bibliográfica abierta en MEDLINE  
Estrategia de búsqueda: Thyroid cancer and Thyroglobulin and Follow up 
Estrategia de búsqueda Preoperative[All Fields] AND ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All 
Fields] OR "diagnosis"[MeSH Terms]) AND ("neck"[MeSH Terms] OR "neck"[All Fields] OR 
"cervical"[All Fields]) AND ("secondary"[Subheading] OR "secondary"[All Fields] OR "metastatic"[All 
Fields]) AND ("lymph nodes"[MeSH Terms] OR ("lymph"[All Fields] AND "nodes"[All Fields]) OR 
"lymph nodes"[All Fields]) AND ("thyroid neoplasms"[MeSH Terms] OR ("thyroid"[All Fields] AND 
"neoplasms"[All Fields]) OR "thyroid neoplasms"[All Fields] OR ("thyroid"[All Fields] AND 
"cancer"[All Fields]) OR "thyroid cancer"[All Fields 
 

Estrategia de búsqueda 3: "tsh suppression and thyroid cancer". 
  

Estrategia de búsqueda 4: tsh[All Fields] AND suppression[All Fields] AND ("thyroid 
neoplasms"[MeSH Terms] OR ("thyroid"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "thyroid 
neoplasms"[All Fields] OR ("thyroid"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "thyroid cancer"[All 
Fields]). 
 

Grupos de riesgo 
Estrategia 5: “Differentiated thyroid cancer recurrence risk stratification”. 
 

La evidencia proveniente de la búsqueda bibliográfica fue clasificada de acuerdo a los niveles de 
evidencia y recomendaciones de las tablas del anexo Nº 9. 
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ANEXO 9.  Niveles de Evidencia y Recomendaciones 
 
Niveles de Evidencia 
 

Nivel de 
evidencia 

Descripción 

1 
Revisiones sistemáticas de ensayos clínicos aleatorizados, revisiones sistemáticas, 
Metaanálisis, Ensayos aleatorizados, Informes de evaluación de tecnologías sanitarias. 

2 Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin asignación aleatoria. 
3 Estudios descriptivos, series de casos, reporte de casos. 
4 Opinión de expertos. 

 
Grados de Recomendación 
 

Grado Descripción 

A 

Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.  
En intervenciones, Revisiones sistemáticas de ensayos clínicos aleatorizados ensayos clínicos 
aleatorizados Revisiones sistemáticas; Informes de evaluación de tecnologías sanitarias; en 
factores de riesgo o pronóstico, estudios de cohorte con análisis multivariado; en pruebas 
diagnósticas, estudios con gold estándar, adecuada descripción de la prueba y ciego.  

B 

Recomendada basada en estudios de calidad moderada. 
En intervenciones, estudios aleatorizados con limitaciones metodológicas u otras formas de 
estudio controlado sin asignación aleatoria (ej. Estudios cuasiexperimentales); en factores de 
riesgo o pronóstico, estudios de cohorte sin análisis multivariado, estudios de casos y 
controles; en pruebas diagnósticas, estudios con gold estándar pero con limitaciones 
metodológicas. 

C 
Recomendación basada exclusivamente en opinión de expertos o estudios descriptivos, 
series de casos, reportes de casos, otros estudios no controlados o con alto potencial de 
sesgo. En pruebas diagnósticas, estudios sin gold estándar. 

I 

Información insuficiente  
Los estudios disponibles no permiten establecer la efectividad o el balance de 
beneficio/daño de la intervención, no hay estudios en el tema, o tampoco existe consenso 
suficiente para considerar que la intervención se encuentra avalada por la práctica. 
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ANEXO 10. Glosario  de Términos 
 
 
 CDT: Cáncer diferenciado de tiroides  
 AC TG+ Ac Antitiroglobulina AcTg 
 Tg: Tiroglobulina 
 Tg-US: Tiroglobulina ultrasensible 
 RhTSH: TSH recombinante 
 (ATA Px R A y Eco R B) 
 NEM: neoplasia endocrina múltiple 
 PET: Tomografía por emisión de positrones 
 TSH Hormona estimulante  
 PET CT Tomografía por emisión de positrones 
 TC: tomografía computada 
 T4L Hormona tiroidea T4 
 Ac  anti TPO: Ac antiperoxidasa Tiroidea 
 Tc99: tecnecio 99 
 CMT: Cáncer medular de tiroides 
 PAF punción con aguja fina 
 18FDG: fluorodesoxiglucosa, marcado con flúor 18 
 18FDG PET CT: tomografía por emisión de positrones o PET 
 131I:  radioyodo 
 RM: Resonancia magnética 
 VPP: Valor predictivo positivo 
 VPN: Valor predictivo negativo 
 CCHEN: Comisión Chilena de Energía Nuclear 
 (SA)sensibilidad analítica  
 (SF)sensibilidad funcional  
 mCi : milicurie 
 Guías LATS Guía Sociedad latinoamericana de Tiroides 
 Guías ATA Guía de la asociación de tiroides americana 
 CRM 457 human tiroglobulin references material 
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	Esta guía es una referencia para la atención de los pacientes con nódulo tiroideo y Cáncer diferenciado de Tiroides.
	- Orientar a médicos no especialistas respecto del manejo de los pacientes con nódulo tiroideo y sospecha diagnóstica de Cáncer diferenciado de Tiroides (CDT).
	En cualquier nódulo con relevancia clínica (en general que mida > 1 cm) a la ecografía o con captación focal o difusa al PET CT deberá medirse TSH. Algunas guías clínicas incluyen además medición de T4L y Ac anti TPO. Si la TSH es subnormal (bajo el rango de referencia para el laboratorio) se solicitará un cintigrama de tiroides con Tc 99 con el fin de detectar si el nódulo es hipercaptante (caliente), isocaptante o hipocaptante (frío). Dado que los nódulos calientes y tóxicos rara vez son malignos, se podría prescindir de la punción. Además niveles bajos o suprimidos de TSH disminuyen la probabilidad de malignidad del nódulo (9) Nivel de evidencia 2.
	La tiroglobulina( Tg) sérica puede elevarse en la mayoría de las enfermedades tiroideas por lo que tiene poca sensibilidad y especificidad para detectar CDT y no es necesaria  su medición rutinaria(10) Nivel de evidencia 3.
	El principal método de diagnóstico imagenológico para el estudio de la glándula tiroides en la actualidad, es la ecografía.
	Recientemente se ha publicado los resultados de una droga llamada selumetinib, la cual actúa en la vía MAPK, específicamente inhibiendo selectivamente a MEK. De 20 pacientes con cáncer de tiroides, refractarios al radio yodo, elegibles para este ensayo clínico, 8 pudieron recibir  radioyodo, 5 tuvieron una respuesta parcial confirmada y 3 mantuvieron estabilidad en la enfermedad. Todos disminuyeron la Tg sérica y no hubo efectos grado 3 (que requirieran suspensión de la droga u hospitalización,  (170) Nivel de evidencia 3. 
	Paradojalmente los mejores resultados se obtuvieron en pacientes con mutaciones de RAS y cáncer pobremente diferenciado. Los autores concluyen que selumetinib produce un incremento clínicamente significativo en la captación y retención del radioyodo en un subgrupo de pacientes  con cáncer de tiroides refractarios al radioyodo, especialmente aquellos con mutaciones de RAS  (171)Nivel de evidencia 2. 
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