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El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) se comporta habitualmen-
te como un tumor de baja agresividad para el que disponemos de trata-
mientos específicos y efectivos, con cuya aplicación tiene muy buen pro-
nóstico. Sin embargo, hay algunos especialmente agresivos, a veces en
pacientes mayores de 50 años, pero otras en jóvenes, que representan un
desafío a la optimización de su tratamiento y seguimiento1,2.

Por otra parte, en muchos casos no tenemos elementos clínicos ni his-
topatológicos que nos permitan predecir su evolución. Hemos visto casos
de gran invasividad locorregional y que, sin embargo, con el tratamiento
adecuado han tenido excelente evolución y durante largo plazo (¿cura-
ción?). En el otro extremo, existen casos que a pesar de presentarse clíni-
camente como un nódulo tiroideo inocente, han tenido un comportamien-
to locorregional agresivo o han producido metástasis distantes de forma
temprana3,4.

Por todo ello, cuando instituimos un tratamiento para un CDT, éste
debe ser altamente eficaz de modo que no sea insuficiente en pacientes
de alto riesgo ni excesivamente agresivo en pacientes de buen pronóstico.
El cuestionamiento actual es si disponemos de algún modo de predecir el
comportamiento agresivo como para efectuar un tratamiento adecuado y
oportuno que pueda evitar o atenuar su agresividad.

En el tratamiento y seguimiento del CDT contamos con un valioso re-
curso (el yodo-131) que permite la detección de remanentes tumorales o
metástasis y proporciona la posibilidad de destruirlos utilizando una dosis
grande del mismo5,6. En el momento actual uno de los desafíos de la on-
cología es lograr una sustancia con estas características, específica de
cada tipo de tumor. En el CDT, el yodo-131 lo es desde hace más de 
50 años. Sin embargo, si éste no es utilizado en la forma adecuada y en el
momento oportuno, son más remotas las posibilidades de curación o de
que las recidivas sean más tardías.

El motivo de este trabajo es una propuesta de escalonamiento y correc-
ta utilización de los recursos diagnósticos y terapéuticos para el CDT en
general, pero siempre adaptándose a cada paciente.

La evaluación de la evolución del CDT en un estudio prospectivo es
muy dificultosa, por diversos motivos:

1. La larga evolución habitual de este tipo de tumores, en los que el se-
guimiento no debería ser menor de 20 años.

2. La  velocidad de avance de los conocimientos médicos que obligaría
a cambios en la conducta terapéutica antes del cumplimiento de dichos
plazos, por un beneficio indispensable desde el punto de vista asistencial.

La experiencia en los resultados de las diferentes conductas terapéuti-
cas se basa, por tanto, en su mayor parte, en trabajos retrospectivos y en
vivencias clínicas7-9.
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PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO 
Y SEGUIMIENTO DEL CDT

Se adjunta un esquema actual de propuesta de tratamiento
y seguimiento del CDT (con excepción del microcarcino-
ma) explicándose en cada paso la fundamentación de las
conductas aconsejadas (fig. 1).

Paso I

Tiroidectomía extensa

Es la que permite cumplir mejor los objetivos del trata-
miento quirúrgico primario en el CDT, que son:

1. El control locorregional de la enfermedad, que debe ser
lo más completo posible, adecuado al comportamiento bio-
lógico del tumor, realizable por cirujanos de capacitación
usual, con mínimas secuelas especialmente neurológicas
(recurrente, laríngeo externo) y paratiroidea, con mínima
posibilidad de que sean luego necesarias intervenciones
complementarias10-12.

2. La creación de condiciones óptimas para la aplicación
de otros métodos terapéuticos y el control correcto del se-
guimiento13-15.

Se ha demostrado mejor evolución a largo plazo de los
pacientes a los que inicialmente se practicó una tiroidecto-
mía extensa5,16 al resecar focos contralaterales del carcino-
ma, disminuir las recurrencias locales y crear las condicio-
nes óptimas para el seguimiento oncológico17,18.

Anatomía patológica

Se ha logrado mayor precisión en:

1. La catalogación histopatológica de los CDT: el carci-
noma papilar (CP) actualmente diagnosticado aun en ausen-
cia de papilas basándose en sus características nucleares, y
el carcinoma folicular (CF) que forma folículos y carece de
los caracteres nucleares del papilar19-22.

2. El reconocimiento de variantes agresivas de estos tu-
mores: del CP (esclerosante difuso, de células altas eosinó-
filas y de células columnares), del CF (la forma francamen-
te invasora). Éstas, pese a su diferenciación histológica, se
asemejan más en su comportamiento a los carcinomas poco
diferenciados, en contraposición a las variantes habitua-
les de estos tumores, de comportamiento en general indo-
lente23,24.

3. El reconocimiento de otros factores de agresividad ge-
nerales o específicos para cada tipo de tumor y que se deta-
llan en el cuadro situado a la derecha de los pasos I al IV
del protocolo25-29 (fig. 1).

La calificación de la agresividad efectuada según lo ante-
dicho modificará las conductas del tratamiento y seguimien-
to, como se indica en el protocolo.

Paso II. Evaluación del remanente tiroideo

Se realiza mediante una gammagrafía tiroidea con 1 mCi
131I (éste, al igual que el rastreo corporal, sería preferible
efectuarlo con yodo-1236, si se contara con un ciclotrón en
el área), un mes después de la tiroidectomía y con dieta pre-
via restringida en yodo30. Este plazo es suficiente para que
la herida operatoria haya cicatrizado y el paciente esté en
condiciones físicas y psíquicas de recibir la dosis ablativa.

Cuando el remanente tiroideo es todo un lóbulo debe con-
siderarse la necesidad de reintervención quirúrgica, pues, en
caso contrario, sería necesario administrar varias dosis de
radioyodo para poder llegar a producir una ablación tiroidea
completa30. Si la determinación concomitante de LT3, LT4 y

hormona estimuladora del tiroides (TSH) evidencia un
hipotiroidismo, se certifica la escasa cantidad de tejido
tiroideo remanente y se aseguran las condiciones más fa-
vorables para recibir la dosis de radioyodo.

Paso III. Dosis ablativa de yodo-131

Se calcula de acuerdo con el riesgo de agresividad13,30-33.
Se ha demostrado una mejor evolución con mayor dosis ini-
cial de yodo-131. Son muy pocas las ocasiones en que se
administra una dosis por debajo de 100 mCi, solamente
cuando en la gammagrafía no se ve tejido tiroideo funcio-
nante. En nuestra experiencia, aun en esos casos, en la cap-
tación posdosis se llega a comprobar un remanente tiroideo
importante, por lo cual preconizamos administrar siempre la
dosis ablativa34-37.

En el uso de yodo-131, tanto para rastreo corporal como
para las dosis terapéuticas, se deben seguir los criterios in-
ternacionales de protección radiológica y descartar embara-
zo previamente, en todas las mujeres en edad fértil.

Paso IV. Hormonoterapia tiroidea

Una vez realizada la ablación tiroidea quirúrgica y con
radioyodo, la terapia supresiva con hormona tiroidea es el
tratamiento definitivo más importante38. Este concepto se
basa en la demostración de que tanto el tejido tiroideo nor-
mal como el del carcinoma diferenciado y el de sus metásta-
sis son sensibles a la TSH39, la cual incrementa el creci-
miento de los tumores diferenciados y su indiferenciación a
tumores anaplásicos no dependientes de TSH40. La hormo-
noterapia tiroidea se inicia a las 48 h de la administración
del yodo-131 ablativo y se aumenta progresivamente la do-
sis hasta lograr la que se considera adecuada. El adveni-
miento de ensayos para determinar TSH de tercera y cuarta
generación ha permitido optimizar esta dosis y fijar con ma-
yor exactitud el objetivo en las concentraciones de TSH41-43:
< 0,1 mU/l en los poco agresivos a < 0,01 mU/l en los muy
agresivos9,44.

Este es el objetivo genérico, pero es de fundamental im-
portancia adaptarlo a cada enfermo, de acuerdo con las ca-
racterísticas del tumor y las del paciente, considerando los
beneficios de la prevención y/o tratamiento de la recidiva o
metástasis frente a los riesgos cardiovasculares y óseos9,45

(otra posibilidad es minimizar estos riesgos con terapéuticas
concomitantes adecuadas).

Alcanzada la dosis adecuada de hormonas tiroideas, se
dosificará periódicamente la tiroglobulina (Tg) como mar-
cador tumoral del CDT. El desarrollo de técnicas de mayor
sensibilidad y especificidad para Tg ha mejorado la evalua-
ción de estos pacientes, para lo que no resulta útil valorar
las concentraciones aisladas sino las curvas de Tg en el se-
guimiento. Los intervalos de normalidad son diferentes si la
Tg se dosifica bajo tratamiento o si éste se suspende para
efectuar rastreos corporales en que está sobreestimulada por
TSH. Eso se explicará más detalladamente en los pasos V 
y VI.

La determinación de Tg se hará simultáneamente con la
de anticuerpos antitiroglobulina (Ac anti-Tg) ya que si éstos
son positivos pueden ocasionar falsos positivos o negativos
de la tiroglobulina46-52. Es importante que la Tg y los Ac
anti-Tg se efectúen en cada paciente siempre con los mis-
mos métodos y que sean de alta sensibilidad (radioinmuno-
lógicos o mediante quimioluminiscencia).

Paso V

A los 6 meses de la dosis ablativa de yodo-131, se eva-
luará si existe tejido tiroideo remanente; para ello se efec-
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Fig. 1. Esquema actual de propuesta de tratamiento y
seguimiento del carcinoma diferenciado de tiroides. 



tuará un rastreo corporal con 3 a 5 mCi de yodo-1316,53 sus-
pendiendo la levotiroxina (LT4) durante 6 semanas antes e
indicando triyodotironina (T3) para evitar síntomas prolon-
gados de hipotiroidismo. Esta última, de vida media más
corta, se suspenderá 2 semanas antes del rastreo corporal
para lograr un aumento de TSH54. El rastreo corporal se
efectúa con estas dosis de yodo-131 porque se consideran
adecuadas para identificar tejido tiroideo remanente, o me-
tástasis, en un alto porcentaje, pero no tan elevadas como
para producir el fenómeno de atontamiento (stunning)6,7,54.

Por lo antedicho, el rastreo corporal se hará simultánea-
mente con la determinación de TSH, Tg y Ac anti-Tg (la ex-
tracción de sangre debe ser previa a la administración de
yodo-131 para evitar la manipulación de sangre contaminada
con radiactividad y un posible aumento de Tg posyodo-131).

Para evitar la suspensión de hormonas tiroideas y las mo-
lestias del hipotiroidismo, así como la sobreestimulación de
TSH de los posibles remanentes o metástasis tumorales, se
está evaluando, en algunas situaciones, la opción de efec-
tuar el rastreo corporal con MIBI 99mTc como marcador de
actividad tumoral55,56.

En este período se realizarán exámenes complementarios
como la ultrasonografía cervical, cuyo valor será analizado
en el paso VI, y la radiografía de tórax, para evaluar enfer-
medad persistente o recurrente locorregional y/o metastási-
ca. De acuerdo con los resultados, se pasará a los pasos VI,
VII, VIII o IX.

Paso VI

Si el rastreo corporal es negativo, con TSH ≥ 30 mU/l y
la Tg < 2 ng/ml con Ac anti-Tg negativos, se aleja la posibi-
lidad de enfermedad oncológicamente activa57.

Serán fundamentales, además de los controles clínicos
cada 3 o 6 meses, el seguimiento de Tg-Ac anti-Tg bajo tra-
tamiento y la ultrasonografía (US) cervical que debe hacer-
se con Doppler color y power angio.

El advenimiento de equipos de ultrasonidos de alta reso-
lución ha mejorado sustancialmente el seguimiento oncoló-
gico tiroideo siempre que la exploración sea realizada por

un médico experimentado. Hay que señalar que, aunque la
ablación tiroidea con radioyodo haya sido “completa”, pue-
de observarse tejido residual cicatricial. Las características
US ayudan a detectar de forma temprana las recidivas y/o
metástasis cervicomediastínicas6, y a diferenciar el “rema-
nente tiroideo normal” de la persistencia o recurrencia tu-
moral en el lecho tiroideo (tabla 1) y las adenopatías que se
consideran metastásicas de las inflamatorias (tabla 2)58-63.

De acuerdo con las evaluaciones clínicas, US, de Tg y Ac
anti-Tg, se podrán dar diversas situaciones:

1. Controles clínicos y US normales con Ac anti-Tg nega-
tivos y Tg bajo tratamiento:

a) < 1 ng/ml. Se podrán espaciar los controles con rastreo
corporal (volver al paso V) a los 2 años de la primera vez y
posteriormente cada 5 años, de mantenerse los controles
evolutivos favorables.

b) 1 y 5 ng/ml. Jerarquizar la curva de Tg, repetida con
mayor periodicidad, para evaluar si está en descenso o en
ascenso y actuar de acuerdo con el esquema como en a) o
en c), respectivamente.

c) > 5 ng/ml reiterado. Considerar metástasis y en forma
inmediata volver al paso V64-69. Establecer un valor límite de
Tg siempre es arbitrario. Sin embargo, conociendo este he-
cho creemos de utilidad establecer: a) se aleja la posibilidad
de enfermedad oncológicamente activa cada vez con rangos
más bajos de Tg, para muchos autores sólo cuando la Tg es
indetectable, y b) los rangos de Tg que transcribimos deben
ser tomados como una guía (y no en valor absoluto) tanto
para alejar la posibilidad de enfermedad oncológicamente
activa como para considerarlos sospechosos de persistencia
de tejido en el lecho tiroideo, metástasis o recurrencia69.

2. Controles clínicos y US sugestivos de recurrencia tu-
moral o metástasis locorregional; se deberá efectuar estudio
citológico que de ser confirmatorio planteará volver al paso
V y/o intervención quirúrgica y/o radioterapia.

Paso VII

Si el rastreo corporal fuera positivo por persistencia del
remanente tiroideo, se considerará volver a los pasos III, IV
y V de acuerdo con la magnitud del mismo.

Paso VIII

Si el rastreo corporal fuera positivo por metástasis, se
debe realizar además una captación de yodo-131 para pre-
ver la efectividad de la dosis y ajustar el cálculo. De acuer-
do con la localización de las mismas, se seguirá la secuen-
cia señalizada de estudios y tratamientos70-73.

Posteriormente a la dosis de yodo-131 (entre 150 y 300
mCi), a las 48 h, se reiniciará el paso IV y cada 6-12 meses
el paso V.

Paso IX

Ante la situación especial de rastreo corporal negativo,
con TSH ≥ 30 mU/l y la Tg elevada (≥ 10 ng/ml), reiterada,
habrá que considerar la posibilidad de metástasis no captan-
tes de yodo-13157, efectuar otros estudios de imagen y vol-
ver a los pasos III, IV y V74-76.

El fundamento de administrar en estas condiciones una
dosis ablativa de yodo-13177,78 es que metástasis que no cap-
tan de 3 a 5 mCi de yodo-131 pueden captar dosis terapéuti-
cas altas. Este hecho se ve más frecuentemente en las me-
tástasis pulmonares78,79.

Desde el punto de vista práctico, para el seguimiento de
cada pacientes, utilizamos una ficha de control oncológico
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TABLA 1. Evaluación ultrasonográfica cervical

Remanente tiroideo “normal” Persistencia o recurrencia tumoral

Homogéneo o heterogéneo Nódulo(s) 
sin nódulos

Posibles calcificaciones Hipoecoico
dispersas Márgenes extratiroideos

Invasión extratiroidea
Microcalcificaciones

Doppler color-power angio
Vascularización escasa Vascularización

central
caótica
múltiples ovillos
shunts arteriovenosos

TABLA 2. Evaluación ultrasonográfica cervical

Adenopatías inflamatorias Adenopatías metastásicas

Ovales Redondeadas
Hipoecogénicas Hipo o isoecogénicas
Sin áreas quísticas Posibles áreas quísticas
Márgenes netos A veces márgenes irregulares
No microcalcificaciones Posibles microcalcificaciones

Doppler color-power angio
Vascularización central Vascularización periférica

(sinus linfático)



que permite visualizar los caracteres del paciente, del tumor
y sus tratamientos, así como las fechas el en que fueron
efectuados los distintos estudios, y el resultado de los mis-
mos. Esta nos ha sido particularmente útil para visualizar,
por ejemplo, la evolución de los valores de tiroglobulina,
paralelamente a los de anticuerpos antitiroglobulina y en co-
rrelación con las concentraciones de TSH (inhibida o eleva-
da). Asimismo, es útil para ver si se cumple le objetivo en
cuanto a TSH y la respuesta de todos estos parámetros a las
distintas medidas terapéuticas. Creemos que estas fichas nos
permitirán, también, evaluar mejor, en el futuro, la evolu-
ción de los distintos tipos de tumores y su respuesta a las
medidas terapéuticas. Adjuntamos una ficha en blanco (ane-
xo 1) y otra con un ejemplo de seguimiento de un caso clí-
nico (anexo 2).

PERSPECTIVAS FUTURAS

Sin duda, en poco tiempo, y con los nuevos avances que
se produzcan, este protocolo seguirá sufriendo modificacio-
nes que permitirán optimizar más aún el tratamiento y se-
guimiento de los pacientes con CDT.

En un futuro inmediato

1. El logro de determinaciones de tiroglobulina de mayor
sensibilidad y especificidad:

– Utilizando análisis no influenciados por los anticuerpos
antitiroglobulina.

– Detectando sus concentraciones pre y postadministra-
ción de TSH recombinante humana (rhTSH)80-82.

2. La posibilidad de la realización de rastreos corporales
con yodo-131 sin suspensión previa de la homonoterapia ti-
roidea con la administración de la rhTSH37,80-88.

3. La posibilidad de la utilización del litio pre y posdosis
ablativas o terapéuticas de yodo-131 para aumentar su efec-
tividad37,83.

4. La posibilidad de la utilización del ácido cis-retinoico
como promotor de la diferenciación celular en los tumores
no captantes o débilmente captantes de radioyodo84-87.

En un futuro más lejano

1. La aplicación de técnicas de biología molecular para el
reconocimiento de mutaciones que identifiquen a los indivi-
duos con inestabilidad genética en cuanto a propensión a tu-
morigénesis tiroidea.

2. La terapia génica como modalidad complementaria, o
quizás algún día sustitutiva, de las terapéuticas aquí plan-
teadas.
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