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Resumen
Objetivo:  El  estudio  CADIT-CAM  es  un  estudio  retrospectivo  diseñado  para  analizar  las  caracte-

rísticas clínicas,  el  tratamiento  y  los  resultados  finales  de los  pacientes  con  cáncer  diferenciado

de tiroides  (CDT)  en  Castilla-La  Mancha.

Pacientes  y  métodos:  Se ha  incluido  a  1.434  pacientes  diagnosticados  en  7 hospitales

castellano-manchegos,  entre  2001  y  2015.

Resultados:  El 77%  eran  mujeres,  con  una  edad  media  al  diagnóstico  de  48  años,  y  el  tipo

histológico  principal  fue  carcinoma  papilar  en  el 93%.  El tamaño  el  tumor  fue  descendiendo

de forma  significativa  a  lo  largo  de los  15  años  (p  < 0,05).  El tratamiento  con  radioyodo  se  ha

utilizado en  el  84%  de la  serie,  habiendo  disminuido  su  utilización  a  lo  largo  del estudio,  sobre

todo en  los de  bajo  riesgo  de  recurrencia.  Existió  recurrencia  en  el 22%  de  los  pacientes,  siendo

los factores  relacionados  con  la  misma:  sexo  masculino,  mayor  tamaño  tumoral,  multifocalidad,

presencia de  metástasis  linfáticas  o  a  distancia  o de afectación  extratiroidea  así  como  la

presencia de  anticuerpos  antitiroglobulina  con  evolución  desfavorable.  Al  final  del seguimiento,

el 76,2%  de  los casos  estaban  libres  de  enfermedad  y  el  2,4%  de  los pacientes  habían  fallecido

por CDT,  siendo  la  supervivencia  global  de la  cohorte  del  95,1%  a  los 15  años  de  seguimiento.

∗ Autor para correspondencia.

Correo electrónico: jsastrem@sescam.jccm.es (J. Sastre Marcos).
1 Los nombres de los investigadores participantes en el  grupo de estudio CADIT-CAM están relacionados en el anexo 1.
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Conclusiones:  Las  características  del CDT de  la  cohorte  de  Castilla-La  Mancha  son  similares  a  las

de otras  series  españolas.  Los resultados  finales  son  excelentes  y  las  tendencias  del tratamiento

se  han  ido  adaptando  al  riesgo  de recurrencia  de los  pacientes.

© 2018  SEEN  y  SED.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los derechos  reservados.
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Follow-up  and  results  in patients  with  differentiated  thyroid  carcinoma  in Castilla-La
Mancha  (2001-2015).  The  CADIT-CAM  study

Abstract
Objective:  The  CADIT-CAM  study  was  designed  to  retrospectively  analyze  the  clinical  charac-

teristics,  treatments,  and outcomes  of  patients  with  differentiated  thyroid  carcinoma  (DTC)  in

Castilla La  Mancha.

Patients  and methods:  A total  of  1434  patients  from  7  hospitals  in  Castilla  La  Mancha  were

enrolled into  the  study  from  2001  to  2015.

Results:  Seventy-seven  percent  of  patients  were  female,  with  a  mean  age at  diagnosis  of  48

years. Papillary  thyroid  carcinoma  accounted  for  93%  of  cases.  Mean  tumor  size  was  signifi-

cantly smaller  at final follow-up  (P<.05).  Radioiodine  ablation  (RA)  was  performed  in 84%  of

patients,  and  its  use decreased  during  the  study,  especially  in tumors  with  low  recurrence

risk. Recurrence  occurred  in  22%  of  patients  and  was  associated  to  male  gender,  greater  tumor

size, multifocality,  lymph  node  metastases,  extrathyroid  involvement,  distant  metastases  and

increasing  thyroglobulin  antibody  titers.  At  the  end  of  follow-up  76.2%  of  patients  were  alive

and free  of  disease,  2.4%  had  died  from  DTC.  Overall  survival  of  the cohort  was  95.1%  at 15

years of  follow-up.

Conclusions:  Characteristics  of  DTC  in  this  Spanish  cohort  are  similar  to  those  reported  in other

studies  in  our  country.  Final  results  were  excellent  and  use  of  treatment  (RA)  was  consistent

with  risk-stratified  recommendations.

©  2018  SEEN  y  SED.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

Introducción

El carcinoma  de  tiroides  es la  neoplasia  endocrina  más  fre-
cuente  y  agrupa  a  un grupo  de  diferentes  tipos  de  tumores
con  un  comportamiento  clínico  y  un pronóstico  variable.
Los  tumores  originados  en  las  células  foliculares  suponen
más  del  90%  y  se conocen  como  carcinomas  diferenciados
de  tiroides  (CDT).  El CDT,  aunque  no  es  un  tumor  frecuente,
supone  el  3%  de  todos  los tumores  en mujeres  y  el  1% en  hom-
bres.  Su  incidencia  ha aumentado  de  forma  exponencial  en
las  últimas  décadas,  sobre  todo  en países  desarrollados1-3

y España  no  ha sido  ajena  a este  incremento  en la  inci-
dencia  a  nivel  mundial.  Los  trabajos  realizados  en  Galicia4,
Región  de  Murcia5 y  Comunidad  Foral  Navarra6 han  consta-
tado,  utilizando  diferentes  métodos,  un aumento  sostenido
de  la  incidencia  del CDT  desde  los años  80. En  España, el  cán-
cer  de  tiroides  es  el  segundo  tumor  con  el  pronóstico  más
favorable,  con una  supervivencia  observada  a los  5 años en
adultos  del  87,4%,  mejor  en  mujeres  (89,8%)  que  en  varones
(78,3%)7.  Todo  esto  nos  permite  proyectar  un futuro  inme-
diato  con  un  número  importante  y creciente  de  pacientes
con  cáncer  de  tiroides  a los  que  habrá  que  dar  un enfoque
asistencial  adecuado.

Los  grandes  avances  producidos  en  el  conocimiento  del
cáncer  de  tiroides  han  propiciado  un  cambio  de  paradigma
en el  manejo  de  esta enfermedad  y han  quedado  refleja-
dos  en  las  nuevas  guías  publicadas  en  los  últimos  años8,9.

No  obstante,  muchos  aspectos  clínicos,  diagnósticos  y  tera-
péuticos  del CDT  siguen  generando  controversias  que  nos
obligan  a  un continuo  proceso  de  mejora  y  homogeneiza-
ción  de los  protocolos  de actuación.  Conocer  la  situación
actual  puede  ayudar  a  planificar  la  estrategia  futura  tanto  a
nivel  clínico-asistencial  como  de investigación.

En  el ámbito  nacional,  ya  se han  publicado  varias  series
describiendo  las  características  y  los  resultados  de  los
pacientes  tratados  de CDT  en  determinadas  áreas10-13 y
comunidades  españolas6,14,15.

Con  el  objetivo  de  ampliar  el  conocimiento  de la reali-
dad  clínica  de los pacientes  con  cáncer  de tiroides,  desde
la  Sociedad  Castellano  Manchega  de Endocrinología  Nutri-
ción y  Diabetes  (SCAMEND)  se propuso  elaborar  un  trabajo
retrospectivo  que  permitiera  evaluar  el  perfil  del  CDT  en
nuestro  entorno  geográfico.  El Estudio  CADIT-CAM  (Cancer
Diferenciado  de  Tiroides  en Castilla-La  Mancha)  se diseñó
para  valorar  las  características,  los  tratamientos  utilizados
y  los  resultados  clínicos  de los pacientes  diagnosticados  de
CDT  en  un  periodo  de 15  años,  entre  2001  y  2015,  en nuestra
comunidad  autónoma.

Pacientes y métodos

Se revisó  de  forma  retrospectiva  a pacientes  con  CDT  (deri-
vados  del  epitelio  folicular:  tipo  histológico  principal  papilar
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o  folicular)  diagnosticados  o  intervenidos  quirúrgicamente
entre  el 1  de  enero  del  2001  y  el  31  de  diciembre  del  2015,
en  alguna  de  las  áreas  sanitarias  de  Castilla-La  Mancha.  Se  ha
incluido  a pacientes  diagnosticados  y seguidos  en  7 hospita-
les  de  referencia  de  las  8  áreas  sanitarias  de  esta comunidad
autónoma  (Complejo  Hospitalario  Universitario  de  Albacete,
Hospital  General  Universitario  de  Ciudad  Real,  Hospital
Virgen  de  la  Luz  de  Cuenca,  Hospital  Universitario  de Gua-
dalajara,  Hospital  General  Mancha-Centro  de  Alcázar  de San
Juan,  Hospital  Nuestra  Señora  del Prado  de  Talavera  de la
Reina  y  Complejo  Hospitalario  de  Toledo).  Estos  hospitales
dan  cobertura  a más  del  95%  de  la  población  de  la  región.  Los
datos  se  recogieron  o  se actualizaron  durante  el  año 2017.

Las  variables  analizadas  fueron:

1.  Características  demográficas:  sexo,  fecha  de  nacimiento.
2.  Características  relacionadas  con el  tumor  al  diagnóstico:

se consideró  como  fecha  al diagnóstico  la fecha  de la
intervención  quirúrgica  o  la  fecha  de  realización  de la
punción  aspiración  con  aguja  fina  del nódulo  sospechoso
en  los  pacientes  no  intervenidos  quirúrgicamente.

3.  Tratamiento  inicial  utilizado:  tipo  de  cirugía  tiroi-
dea  (tiroidectomía  total,  subtotal,  hemitiroidectomía  y
tiroidectomía  total  en  2  tiempos),  realización  de  linfade-
nectomía  y tratamiento  con radioyodo  (actividad  inicial,
número  de  dosis  utilizadas  y  actividad  total  empleada).

4.  Características  anatomopatológicas  iniciales:  tipo  histo-
lógico  principal  (papilar  o  folicular),  subtipo  histológico,
tamaño tumoral,  presencia  o  no  de  multifocalidad,
afectación  ganglionar  y  su extensión,  afectación  extra-
tiroidea  y su extensión,  y  la  presencia  de  metástasis  a
distancia  al  diagnóstico.

5. Se  realizó  la  clasificación  de  probabilidad  de  superviven-
cia  utilizando  los  criterios  American  Joint  Committee  on
Cancer  (AJCC)-TNM  7.a edición  y  se estratificó  por riesgo
de  recurrencia  utilizando  los  criterios  de  la Asociación
Americana  de  Tiroides  (ATA)  en sus guías  200916.

6.  Recurrencia/persistencia:  en  la  evolución  de  los  pacien-
tes  se valoró  si  existió  recurrencia  o persistencia  de
la  enfermedad  a lo largo  del  periodo  de  seguimiento.
Definimos  como  «recurrencia» si  el  paciente  tenía  enfer-
medad  activa  tras constatar  curación  y  «persistencia» si
nunca  se pudo  demostrar  ausencia  de  enfermedad  tras
el  tratamiento  inicial  o  tras sucesivos  tratamientos.

7.  Para  valorar  la  situación  final  de  los  pacientes  se
consideraron  las  siguientes  posibilidades:  «ausencia  de

enfermedad»,  pacientes  sin  evidencia  clínica,  bioquí-
mica  ni estructural  de  CDT,  utilizando  los criterios  de
estratificación  dinámica  propuestos  por la ATA  20158

y «persistencia  de  enfermedad» (tanto  bioquímica,
incluyendo  respuesta  indeterminada,  como  persistencia
de enfermedad  estructural).  En  los pacientes  no  tratados
con  radioyodo  se han  utilizado  los  criterios  propuestos
por  Momesso  et al.17.  También  se  han  considerado  como
situación  final  «perdida  de  seguimiento»  si  el  paciente
diagnosticado  y  tratado  inicialmente  no  continuaba
seguimiento  activo  al final  del periodo  de  estudio  y
«fallecimiento». En  caso  de  fallecimiento  se  considera-
ron  2  posibilidades:  muerte  por  CDT  y  muerte  por otras
causas.  Para  poder  calcular  el  tiempo  de  seguimiento  se

registró  la  fecha  de fallecimiento  y la fecha  de  pérdida
de  seguimiento.

8. Otros  aspectos  valorados  en  el  estudio:

a. Anticuerpos  antitiroglobulina: se solicitó  a  los  inves-
tigadores  que  clasificaran  a  los  pacientes  según  la
presencia  de anticuerpos  antitiroglobulina  analizados  en
cada  centro  con método  analítico  habitual.  Se  estable-
cieron  3 categorías  cualitativas:  anticuerpos  negativos,
anticuerpos  positivos  con  evolución  favorable  (si  se
negativizaban  o  disminuían)  y  anticuerpos  positivos  con
evolución  desfavorable  (si los títulos  persistían  positivos
a  títulos  altos  o aumentaban).

b.  Tratamiento  en  la recurrencia: en  los pacientes  con
persistencia/recurrencia  de  la  enfermedad  se recogió
el  tratamiento  elegido  para  dicha  situación  (cirugía,
radioyodo,  radioterapia,  inhibidores  tirosincinasa,  etc.).
Solo  se analizaron  e  incluyeron  los  pacientes  con  más  del
90%  de  las  variables  recogidas.

Análisis estadístico

Los  resultados  se expresan  como  media  ±  desviación  están-
dar  para  variables  cuantitativas  y  como  proporciones  para
variables  cualitativas.  Para  la  comparación  de  las  variables
cuantitativas  se ha  utilizado  la  prueba  de la t  de  Student
y  el  análisis  de la varianza.  Para  la comparación  de las
variables  cualitativas  se  ha empleado  la  prueba  de  la chi
al  cuadrado.  La valoración  de  los  factores  relacionados  con
recurrencia  se  ha realizado  mediante  un  análisis  de  regre-
sión  logística  binaria. La supervivencia  específica  para  CDT
fue  calculada  por el  método  de Kaplan-Meier.  Para  anali-
zar  los factores  relacionados  con  la  supervivencia  se realizó
un análisis  univariante  (log-rank  test)  y multivariante  (ries-
gos  proporcionales  de Cox).  Se  ha establecido  un nivel  de
significación  p  <  0,05.  El estudio estadístico  se ha  realizado
utilizando  el  paquete  estadístico  SPSS  V 22.0  (International
Business  Machines  [IBM]  Corporation).

Resultados

Se  incluyó  a  un  total  de 1.434 pacientes  con  CDT  cuyas  carac-
terísticas  demográficas  e  histológicas  iniciales  aparecen  en
la  tabla  1, no  observándose  diferencias  significativas  entre
los  distintos  hospitales.  A lo largo  de  los  años  del  estudio
se ha  constatado  un aumento  en  el  número de casos  de
CDT  diagnosticados  (tanto  en  hombres  como  en  mujeres)  y
sobre  todo  a  expensas  del  carcinoma  papilar,  manteniéndose
estable  la frecuencia  de diagnóstico  del carcinoma  folicular
(fig. 1A).

En  la  cohorte  estudiada,  el  tamaño tumoral  ha  ido  dis-
minuyendo  de  forma  significativa  a lo largo  del  estudio,
siendo  el  tamaño  medio  en 2001  de 21,5  ±  14,5  mm vs.
15,1  ±  13,0  mm  en  2015  (p <  0,05),  e  incrementándose  de
forma  significativa  (p <  0,05)  el  número  de microcarcinomas
diagnosticados  a lo largo  de los 15  años (fig.  1B).  El número
de  pacientes  con tumores  entre  1 y 4 cm  ha aumentado  a  lo
largo  del tiempo  de  estudio  pero  de  forma  no  significativa.
Los  tumores  de más  de 4 cm se han  mantenido  estables.  La
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Tabla  1  Características  demográficas  y  de  presentación

inicial en  la  cohorte  de  pacientes  con  CDT  de  Castilla-La

Mancha

Sexo:  mujer  77%

Edad media  al  diagnóstico  (años)  48,30  ± 15,67

Tiempo  medio  de  seguimiento  (años) 5,8  ± 3,9

Tipo histológico  principal:  papilar 92,9%

Subtipo  histológico  papilar

Clásico  41,3%

Microcarcinoma  34,4%

Variante folicular  10,1%

Multifocalidad  31,6%

Afectación ganglionar  31,0%

Centrala 41,9%

Afectación extratiroidea  16,7%

Extensión  extratiroidea  mínimab 77,5%

Metástasis  a  distancia  5,5%

Clasificación riesgo  de  recurrencia

Bajo  riesgo  58%

Riesgo intermedio 34%

Alto  riesgo 8%

Las variables cuantitativas se expresan como media ±  desviación

estándar.
a Porcentaje dentro de afectación ganglionar.
b Porcentaje dentro de afectación extratiroidea.

edad al  diagnóstico,  se ha incrementado  significativamente,
siendo  de  47,1  ±  17,1  años  al inicio  y de  51,9  ±  15,6  en 2015,
último  año  de recogida  de  datos  (p  < 0,05).

Más  del  50%  de  nuestros  pacientes  fue  clasificado  inicial-
mente  como  pacientes  de  bajo  riesgo  de  recurrencia.  Menos
del  10%  de  la cohorte  inicial  cumplía  criterios  de  alto  riesgo
en  su  mayoría  por  la  presencia  de  metástasis  a distancia  al
diagnóstico  (tabla  1).

En la  tabla  2 aparecen  los  resultados  del  tratamiento
inicial  utilizado  en  la cohorte.  El tratamiento  inicial  mayo-
ritariamente  utilizado  fue  la  tiroidectomía  total  o  casi  total
en  más  del  80%  de los  casos.  La  hemitiroidectomía  se ha

Tabla  2 Resultados  del  tratamiento  utilizado  en  la  cohorte

de CDT en  Castilla  La  Mancha

Tratamiento  quirúrgico  inicial

Tiroidectomía  total  80,2%

Tiroidectomía  total  en  2  tiempos  15,4%

Tiroidectomía  subtotal 1%

Hemitiroidectomía  3%

No intervenido  0,4%

Linfadenectomía  47,4%

Tratamiento  con  I-131  83,4%

Actividad  inicial  I-131  (mCi)  101,3  ± 31,3

Actividad  inicial  I-131  utilizada

30 mCi  10,6%

31-100  mCi  48,7%

101-150  mCi  39%

> 150  mCi  1,7%

Número  de  dosis  I-131

Una  dosis  78,3%

Más  de  una dosis  21,3%

Actividad  acumulada  I-131

< 300  mCi  90%

300-600  mCi  7,8%

> 600  mCi 2,2%

Las variables cuantitativas se expresan como media ± desviación

estándar.

I-131: radioyodo.

utilizado  en  el  3%  de  la  serie  con  una  tendencia  a incremen-
tar su utilización  a  lo  largo  de los  años  del  estudio  (2,4%  en
2001  vs.  6,9%  en  2015,  ns).  Por el  contrario,  la  tiroidectomía
totalizadora  o  en 2  tiempos  ha  sido utilizada  cada  vez  menos
frecuentemente  (24%  en 2001  vs.  11,2%  en 2015)  (p  < 0,01).

El 83,4%  de los  pacientes  de  la cohorte  recibió  trata-
miento  con radioyodo  tras  la  cirugía  inicial.  Las  actividades
utilizadas  inicialmente,  el  número de  dosis  utilizadas  y las
actividades  acumuladas  aparecen  reflejadas  en la  tabla  2.
La  actividad  inicial  de 30  mCi  utilizada  en el  10,6%  de

Figura  1  Número  de  pacientes  diagnosticados  por  quinquenios  de  diagnóstico  según  tipo  histológico,  sexo  y  tamaño  tumoral.

A) Número  de pacientes  diagnosticados  por  tipo  histológico  principal  y  por  sexo.  B)  Número  de  pacientes  diagnosticados  en  cada

quinquenio según  tamaño  tumoral.  Los  microcarcinomas  (tumores  ≤  1  cm)  son  el  grupo  que  aumenta  significativamente  (p  <  0,05)

a lo  largo  de  los  años  del estudio.
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Figura  2  Tratamiento  con  radioyodo  según  categorías  de riesgo  por  quinquenio  de  diagnóstico  en  los  pacientes  con  CDT  de  la

cohorte de  Castilla-La  Mancha.  En  la  figura  2 aparecen  los porcentajes  de pacientes  que  reciben  al  menos  una dosis  de  radioyodo  en

cada categoría  de  riesgo  de  recurrencia  (p  <  0,01).  En  las  cuadriculas  aparecen  las actividades  medias  utilizadas  en  cada  categoría

de riesgo  y  por  quinquenios.  En  los  pacientes  de  bajo  riesgo  (*  p<  0,01)  y  en  los  de riesgo  intermedio  (**  p<  0,05)  se  encontraron

diferencias estadísticamente  significativas.  No  existieron  diferencias  en  los pacientes  de alto  riesgo.

los  pacientes  se  empleó  en  pacientes  de  bajo  riesgo  de
recurrencia  en el  último  quinquenio  del  estudio  (2011-2015),
en  los  años  anteriores  no  se empleaba  esta actividad  como
tratamiento  inicial.  A lo largo  de  los  15  años  del  estudio
se ha  objetivado  una  disminución  progresiva  en el  número
de  pacientes  que  han  recibido  radioyodo  (95,1%  en  2001  vs.
74,1%  en  2015,  p  < 0,01)  y en  la  actividad  media  inicial  uti-
lizada  (113,5  ±  25,6  mCi  vs.  84,8  ±  47,5  mCi,  p <  0,01).  Esta
disminución  se  ha producido  sobre  todo  a  expensas  de los
pacientes  de  bajo  riesgo.  En  la figura  2  aparecen  represen-
tadas  las  dosis  utilizadas  de  radioyodo  por quinquenios  en
cada  una  de  las  categorías  de  riesgo  de  recurrencia.

De  los  1.381  pacientes  en  los  que  disponíamos  del  dato,
409  (29,6%)  presentaron  anticuerpos  antitiroglobulina  posi-
tivos.  En  la  mayor  parte  (84,3%)  de  los  CDT  con anticuerpos
positivos  se constató  una  respuesta  favorable.

Durante  el  periodo  del  estudio  se  detectó  a  326  pacien-
tes  con  recurrencia  o  persistencia  de  la  enfermedad,  lo que
representa  el  22,7%  de  la  cohorte  estudiada.  En  la  categoría
de  bajo  riesgo  el  9,0%  de  los pacientes  presentaron  recurren-
cia,  frente  al  33  y el  82  en las  categorías  de  riesgo  intermedio
y  alto  riesgo,  respectivamente,  (p  <  0,01).  Los  factores  aso-
ciados  de  forma  independiente  con recurrencia/persistencia
en  la  cohorte  aparecen  en la  tabla  3.  El tratamiento  con
radioyodo  fue  el  más  utilizado  como  tratamiento  inicial  de
las  recurrencias  (57,5%),  seguido  del tratamiento  quirúrgico
(32,2%).  En  los  casos  con CDT  avanzados  y con  persisten-
cia  de  la enfermedad,  la radioterapia  externa  se utilizó  en
un  porcentaje  pequeño  de  casos  (1,65%).  Los inhibidores
de  tirosincinasa  se emplearon  en  el  1,4%  de  los pacientes,
siendo  la mayoría  de  alto riesgo  inicial  y con  falta  de res-
puesta  a  otros  tratamientos  empleados.

La  supervivencia  específica  por  CDT  de  la  serie a  los
15  años  de seguimiento  ha sido del  95,1%.  En  la  figura  3A
aparece  representada  la  probabilidad  de  supervivencia  por
cáncer  de  tiroides  según  categorías  AJCC-TNM  7.a edición;
75  pacientes  con CDT  fallecieron  en el  periodo  estudiado,
34  casos  secundarios  al  proceso  tumoral  tiroideo  (2,4%).

En  1.218  pacientes  se consiguieron  datos  de su  situación
clínica final;  el  76,2%  estaba  libres  de enfermedad  y el
23,8%  restante  mantenía  enfermedad  activa  (14%  presen-
taba  respuesta  indeterminada,  3,4%  respuesta  bioquímica
incompleta  y  6,4%  respuesta  estructural  incompleta).  En  la
figura  3B se  refleja  la  situación  final  de la  enfermedad  en
función  de la estratificación  de riesgo  de  recurrencia  ini-
cial.  El porcentaje  de pacientes  con  respuesta  excelente  fue
estadísticamente  diferente  para  cada  una  de las  categorías
de riesgo  inicial  (84,5%  en  bajo  riesgo,  69% en  riesgo  inter-
medio  y  26,6%  en  alto  riesgo,  p  <  0,001).  La mayor  parte
de  los  pacientes  con  respuesta  indeterminada  eran  pacien-
tes  con anticuerpos  antitiroglobulina  positivos  con  títulos
en  descenso  o  estables,  por  lo que  al  final  del  seguimiento
tendríamos  porcentajes  de respuesta  clínica  favorable  supe-
riores  al 95%  en los  pacientes  de  bajo  riesgo  y al  85%  en
pacientes  de riesgo  intermedio.  La presencia  de enfermedad
estructural  persistente  alcanzó  el  54,7%  de los  pacientes  de
alto riesgo  frente al 1,5%  de los de  bajo  riesgo.

Discusión

En  este  trabajo  retrospectivo  revisamos  las  características
clínicas  más  relevantes,  los  tratamientos  empleados  y  los
resultados  finales  en una cohorte  amplia  de pacientes  diag-
nosticados  de  CDT  entre  2001  y 2015  en  Castilla-La  Mancha.
Los  resultados  descritos  nos muestran  una  población  con
unas  características  similares  a  otras  series  nacionales10-15 e
internacionales18-20,  con un  claro  predominio  femenino  diag-
nosticado  en  la  edad  media  de la  vida  mayoritariamente  del
tipo  histológico  papilar  y con  unos  resultados  finales  y de
supervivencia  excelentes.

Los  datos  de incidencia  de cáncer  tiroideo  en  nuestra
comunidad  autónoma,  aportados  por  los  registros  de  cáncer
de población  de  las  provincias  de Albacete,  Cuenca  y  Ciudad
Real,  nos sitúan  en un nivel  inferior  respecto  a  la  media
nacional,  con una  incidencia  anual  ajustada  de 5,7/100.000
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Tabla  3  Factores  relacionados  de  forma  independiente  con  recurrencia/persistencia  y  con  supervivencia  en  la  serie  de  CDT de

Castilla-La Mancha

Recurrencia  (variables)  OR  IC del  95%  p

Sexo  varón 1,64  1,15-2,32  <  0,001

Tamaño tumoral  >  30  mm  1,83  1,23-2,72  <  0,01

Multifocalidad  2,20  1,59-3,05  <  0,001

Adenopatías cervicales  4,38  2,7-6,9  <  0,001

Afectación  extratiroidea  2,09  1,4-3,1  <  0,001

Metástasis a  distancia  46,7  13,2-165,1  <  0,001

Anticuerpos  antitiroglobulina  positivos  con  evolución  desfavorable  4,86  2,39-9,90  <  0,001

Regresión logística  binaria

Supervivencia  (variables)  OR  IC del  95%  P

Edad  diagnóstico  ≥ 55  años  6,5  1,84-22,8  <  0,01

Afectación  extratiroidea  11,1  2,6-55,5  <  0,01

Metástasis a  distancia  7,1  2,18-23,11  <  0,01

Anticuerpos  antitiroglobulina  positivos  con  evolución  desfavorable  6,7  2,35-19,38  <  0,01

Regresión de Cox

IC del 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

Figura  3  Gráfica  de  supervivencia  específica  por  carcinoma  diferenciado  de tiroides  (CDT)  y  situación  clínica  final  en  la  cohorte

de pacientes  con  CDT  de  Castilla-La  Mancha.  A)  Se  representa  la  supervivencia  específica  (Kaplan-Meier)  por  estadios  AJCC

7.a edición,  objetivándose  una diferencia  significativa  entre  los  diferentes  estadios  (p  < 0,01).  B)  Se representa  la  situación  final  de

los pacientes  según  categoría  inicial  de  riesgo  de  recurrencia.  Se han  utilizado  los criterios  de  estratificación  dinámica.  El porcentaje

de pacientes  con  respuesta  excelente  fue estadísticamente  diferente  para  cada  una de las  categorías  de  riesgo  inicial  (p  <  0,01).

habitantes  para  ambos  sexos  en 201121. Los  datos  retrospec-
tivos  obtenidos  en  nuestra  cohorte no  son  datos  de  los  que
se  puedan  extraer  conclusiones  de  carácter  epidemiológico,
pero  sí  que  muestran  un aumento  significativo  en el  número
de  casos  diagnosticados  a  lo largo  de  los  15  años  de  registro
de  pacientes.  Este  incremento  se ha producido  tanto  en
mujeres  como  en  varones  y  a  expensas  del tipo histológico
papilar.  En  nuestro  país, los  trabajos  publicados  sobre
incidencia  de  CDT  en  Galicia,  Murcia  o  Navarra4-6 muestran
una  tendencia  de  incidencia  creciente  real  y  constatada
desde  hace  más  de  3 décadas,  en  los  mismos  grupos  de
pacientes  (ambos  sexos  y carcinoma  papilar).

El incremento  exponencial  en la  incidencia  del CDT,  en la
mayoría  de  los  países  desarrollados,  puede  estar  en relación,
entre  otros  factores,  con  el  sobre  diagnóstico2.  La  utilización
de  diferentes  técnicas  de  imagen  cada  vez  más  sofistica-
das  y  accesibles  a una  población22,  que  demanda  mayores
cuidados  en  salud,  facilita  indudablemente  el  diagnóstico

de  lesiones  pequeñas,  posiblemente  no  letales  y que  hace
décadas  no  habrían  planteado  problemas  diagnósticos  ni de
tratamiento.  A pesar  de las  limitaciones  de  nuestro  trabajo,
algunos  datos  reflejados  en él,  como  el  aumento  exponen-
cial  de microcarcinomas  y  la significativa  disminución  del
tamaño  tumoral  a  lo largo  del tiempo  del  estudio,  nos  indi-
can  que  la  mejoría  en las  técnicas  de  diagnóstico  y  en  los
criterios  de  estudio  anatomopatológico,  pueden  haber  con-
tribuido  al aumento  del número  de pacientes  con  lesiones
incidentales  en Castilla-La  Mancha.

Por  otro  lado,  no  podemos  descartar  la  existencia  de
otros  factores  potenciales  que  puedan estar  contribu-
yendo  a un  aumento  de la  carcinogénesis  sobre las  células
tiroideas  (radiaciones  ionizantes,  procedimientos  de medi-
cina  nuclear  o diagnósticos,  carcinógenos  ambientales  no
descubiertos.  .  ..) y  que  explicarían  el  crecimiento  de  los
tumores  de  mayor  tamaño, descrito  en  algunas  series4,23.  En
nuestro  trabajo  el  porcentaje  de  tumores  entre  1 y 4 cm y
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de  mayor  tamaño (> 4 cm) ha permanecido  estable  a lo largo
del  tiempo  de  recogida  de  datos,  pero  en  términos  absolutos
el  número  de  pacientes  con tumores  entre  1  y 4 cm  también
ha  experimentado  un incremento  significativo.

Las  guías  clínicas  publicadas  en  los  últimos  años8,9,16 fue-
ron  creadas  para  ayudar a  tomar  las  mejores  decisiones
clínicas  y  terapéuticas,  basadas  en la evidencia  científica,
siendo  el  objetivo  principal  minimizar  el  potencial  daño  del
sobre  tratamiento  en una  mayoría  de  pacientes  con bajo
riesgo  para  mortalidad  e individualizar  el  tratamiento  en  los
pacientes  con  CDT  de  alto  riesgo.  En  general,  las  guías  más
recientes  reflejan  una  clara  preferencia  por un  tratamiento
más  conservador  tanto  en relación  con la  cirugía  como  al  uso
del  radioyodo.  En  algunas  series  ya  publicadas,  los resulta-
dos  finales  de  los  pacientes  con CDT  tratados  de  acuerdo
con  las  guías  internacionales  basadas  en  la  evidencia  son
mejores  que  antes  de  su aplicación  clínica24.  En  Italia,  un
reciente  trabajo  retrospectivo25 ha intentado  valorar  cómo
la  publicación  de  las  guías  ATA  200916 había  modificado  la
práctica  clínica  de  los  endocrinólogos  italianos  en  pacientes
con  CDT.  Nuestros  resultados,  como  en  el  trabajo  italiano,
muestran  pocos  cambios  en el  tratamiento  quirúrgico.  La
mayoría  de los  pacientes  de  nuestra  cohorte  son tratados
con  tiroidectomía  total  o  intencionadamente  total,  indepen-
dientemente  de  las  características  clínicas  iniciales.  Aunque
hemos  constatado  una  mayor  utilización  de  la  hemitiroidec-
tomía  como  forma  de  tratamiento  inicial,  esta  sigue  siendo
una  forma  de  tratamiento  quirúrgico  minoritaria  y  refleja
posiblemente  una  menor  utilización  de  la totalización  de la
tiroidectomía  cuando  el  estudio  anatomopatológico  defini-
tivo  nos  diagnostica  un  carcinoma  incidental.  Sin  embargo,
respecto  al  tratamiento  con yodo  radiactivo,  sí  que  hemos
podido  comprobar  una  menor  utilización,  llamativa  a partir
del  año  2010  y sobre  todo  en los  pacientes  de  bajo riesgo,
lo  que  estaría  indicando  un  empleo  de  este  tratamiento  en
Castilla-La  Mancha  adaptado  según  la  categoría  de  riesgo  de
recurrencia26,27.  En  el  trabajo  de  Lamartina  et  al.25,  el  radio-
yodo  se  utilizó  entre  2013  y  2016  en  el  41,2%  de  los  pacientes
con  bajo  riesgo,  en  el  87,1%  de  los  de  riesgo  intermedio  y
en  el  93,1%  de  los de  alto riesgo.  Así mismo,  la  actividad
de  radioyodo  administrada  a los de  bajo  riesgo  fue,  tanto
en  la  serie  italiana  como  en  la nuestra,  significativamente
inferior  a  la  administrada  a los de  riesgo  alto e  interme-
dio.  En  un  trabajo  recientemente  publicado,  la utilización  de
dosis  bajas  de  yodo  radiactivo  en  pacientes  de  bajo  riesgo,
seguidos  en hospitales  de  Castilla-La  Mancha,  permite  alcan-
zar  resultados  excelentes  en la mayoría  de  los  pacientes  así
clasificados28.

La  clasificación  de  riesgo  de  recurrencia  propuesta  por
la  ATA  en  su  guías  de  200916 ha demostrado  de  forma  con-
sistente  su utilidad  para  discriminar  la  población  de  mayor
riesgo,  permitiendo  la  individualización  del tratamiento  ini-
cial  y en  el  periodo  de  seguimiento  inmediato  tras la cirugía.
Esta  clasificación  utiliza  factores  pronósticos  que  se  han
ido  modificando  en  las  últimas  guías8 y que  pretenden  ser
un  reflejo  indirecto  de  la biología  del  tumor.  Utilizando
dicha  estratificación  en nuestra  cohorte,  más  de la  mitad
de  los  pacientes  fue  clasificado  como  de  bajo  riesgo,  siendo
su  porcentaje  de  recurrencia  del  9%,  similar  a lo  descrito
en  pacientes  de  bajo  riesgo  de  otras  series18,19 y  con un
seguimiento  clínico  en nuestro  estudio,  más  prolongado.
Nuestros  pacientes  de  alto riesgo  tienen  una  probabilidad  de

recurrencia  muy  alta, superior  al  80%,  por lo que  su identifi-
cación  precoz  es clave  a  la hora  del  manejo  individualizado
y  adaptado  al  riesgo  de este  tipo  de  tumor.  Creemos  que
nuestros  resultados  permiten  la validación  de los criterios  de
clasificación  de  riesgo  propuestos  por las  guías  internaciona-
les,  en  una  amplia  serie  de  pacientes  con  CDT  en  España. La
estratificación  inicial  de los  pacientes,  aún  en  los tumores
de  excelente  pronostico  a priori,  es una  pieza  fundamental
en  la  orientación  terapéutica  de los  pacientes  con  CDT.

La  tasa  de  recurrencia/persistencia  global  de  enferme-
dad,  en torno  al 22%  y  los  factores  relacionados  con  la misma
(sexo,  tamaño  tumoral  y  extensión  tumoral)  son  similares  a
otras  cohortes.  La presencia  de anticuerpos  antitiroglobu-
lina  positivos  y con  una  evolución  no  favorable  es  un factor
independiente  para  recurrencia29.  Este  es un factor  de  peor
pronóstico  no analizado  en  muchas  series  de CDT  y  que  en
la  nuestra  ha resultado  un  factor  desfavorable  tanto  para  la
recurrencia  como  para  la supervivencia.

Los  resultados  de supervivencia  de los  pacientes  con  CDT
en  Castilla-La  Mancha  son excelentes,  siendo  los  pacientes
con  afectación  extratiroidea  amplia,  la  existencia  de  metás-
tasis  a distancia,  la  edad  al  diagnóstico  mayor  a 55  años
y  la ya  referida  presencia  de anticuerpos  antitiroglobulina
con  evolución  desfavorable,  los factores  relacionados  con
peor  pronóstico.  Estos  factores,  a  excepción  de  la  presen-
cia  de autoinmunidad  tiroidea,  concuerdan  con  los  factores
considerados  en  la clasificación  de la  AJCC30.  La mortalidad
atribuida  a  CDT  en  nuestra  cohorte  es baja.  Con  los  resul-
tados  de nuestro  trabajo,  no podemos  saber  si  esta tasa  ha
permanecido  estable  o,  si  por el  contrario,  ha aumentado
debido  al  aumento  del diagnóstico,  si bien  los  datos  epi-
demiológicos  retrospectivos  aportados  en  los  registros  de
Castilla-La  Mancha  indican  que  hasta  2010  la  tasa  estandari-
zada  anual  de mortalidad  por cáncer  de  tiroides  para  ambos
sexos  permaneció  estable  o  disminuyó  (0,8  por  100.000  en
el  año 2000  vs.  0,5  casos  por 100.000  en 2010)21.

La  mayoría  de  los estudios  publicados  analizando
la  respuesta  al  tratamiento  y  la situación  final  en
series  de  pacientes  con  CDT  se  han  realizado  en  poblaciones
de pacientes  tratados  con cirugía  y  ablación  con  radioyodo.
En  los  resultados  finales  de  la  serie de Castilla-La  Mancha
en  cuanto  a respuesta  al  tratamiento  y  situación  final, se
han  utilizado  los  criterios  de estratificación  dinámica  pro-
puestos  por Tuttle  para  pacientes  tratados  con  cirugía  y
radioyodo8,19, y  los  criterios  de  respuesta  para  pacientes  de
bajo  riesgo  tratados  con  tiroidectomía  sin  radioyodo  o  con
hemitiroidectomía17.  Los  porcentajes  de  respuesta  exce-
lente  en  las  3 categorías  son  similares  a los  descritos  en  las
Guías  ATA  20158, que  esperarían  porcentajes  entre  el  86 y
el  91%  para  bajo riesgo,  entre  el  57  y el  63%  en riesgo  inter-
medio  y entre  el  14  y  el  16%  en  los  pacientes  de  alto riesgo.
Posiblemente,  la inclusión  de pacientes  de más  bajo  riesgo
no  tratados  con  radioyodo,  un  seguimiento  prolongado  de  los
pacientes  y el  análisis  de los  resultados  tras  el  tratamiento
de las  recidivas  puedan  haber  mejorado  los  resultados  fina-
les,  sobre  todo  en  los  pacientes  de riesgo  intermedio  y
alto riesgo  (que alcanzan  respuestas  excelentes,  del 69  y  el
26,6%).  Los criterios  de  estratificación  dinámica para  valorar
la  respuesta  final  de nuestra  cohorte  reproducen  lo  reflejado
en  otras  series  internacionales  y deberían  utilizarse  de  forma
sistemática  para analizar  la  respuesta  al tratamiento  y los
resultados  finales  en  los  pacientes  diagnosticados  de  CDT.
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Nuestro  trabajo  tiene  las  limitaciones  que  supone  la  reco-
gida  de  forma  retrospectiva  de  datos  durante  un  periodo
largo  (2001-2015)  y  en  distintos  hospitales;  no  obstante,  se
ha  incluido  un  número  importante  de  pacientes,  de casi
todos  los  hospitales  castellano-manchegos  y  solo  se  han
analizado  los  pacientes  con  un porcentaje  muy  alto  de  las
variables  recogidas  de  forma  satisfactoria.  Esto nos  per-
mite  comprobar  que  las  características  de  nuestra  cohorte
son  similares  a las  de  otras  series  nacionales  y que,  ade-
más  del  incremento  en número  de  casos  diagnosticados,  los
resultados  finales  en  cuanto  a supervivencia  y curación  de
la  enfermedad,  utilizando  los criterios  actualizados  de res-
puesta  final  y  estratificación  dinámica,  son  excelentes.  Por
último,  los  datos  obtenidos  de  nuestro  estudio  parecen  indi-
car  que  las  tendencias  en  el  abordaje  terapéutico  de los
pacientes  con  CDT  (sobre  todo  en  cuanto  al  tratamiento  con
radioyodo)  están  cambiando  y  lo hacen  de  acuerdo  con  las
últimas  recomendaciones  internacionales  publicadas.
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Anexo  1. Investigadores participantes en el
grupo  de estudio  CADIT-CAM

Complejo  Hospitalario  Universitario  de Albacete:  J.J.
Alfaro,  C.  Lamas,  F.  Botella,  C. Gonzalvo,  A.  Hernández,
L.M.  López,  L.  García,  P.  Pinés,  R.  Quílez.  Hospital  Virgen

de  la Luz,  Cuenca:  M.  Alramadán,  D. Martín,  D. Calderón,
J.  Pérez  Rodríguez,  F.  Jiménez.  Hospital  Universitario  de

Guadalajara: S.  Herranz.  Hospital  General  de  Ciudad  Real:

M.  Aguirre,  P. Gómez,  J.  Moreno.  Complejo Hospitalario

Mancha  Centro,  Alcázar  de San  Juan: A.  García  Manzanares,
I.  Gómez,  J.  Silva,  F. del Val. Hospital  Nuestra  Señora

del Prado,  Talavera  de  la  Reina:  B.  Blanco,  P.  de  Diego,
M.G.  Llaro,  D.  Ariadel.  Complejo  Hospitalario  de Toledo:
E.  Castro,  I.  Luque,  E.  Maqueda,  A.  Marco,  A. Martínez,
A.  Vicente,  M.A.  Carrasco,  J.  López.
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