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INTRODUCCIÓN

Las enfermedades malignas del tiroides son un
grupo heterogéneo de enfermedades que afectan a
todas las edades. Su etiopatogenia, aspectos clínicos,
evolución y tratamiento son diferentes dependiendo
fundamentalmente del tipo histológico, grado de
diferenciación celular y extensión de la enfermedad
(1).

Se estima que en EE.UU. en el 2004 han sido diag-
nosticados 25.520 nuevos cánceres del sistema endocri-
no de los que 23.600 serán cánceres de tiroides, repre-
sentando así el 3% de todos los tumores. La mortalidad

del cáncer de tiroides se estima en 1.460 muertes anua-
les (2). En España se estima que en el 2002 aparecieron
390 nuevos casos con 75 muertes. De este modo se cal-
cula una prevalencia de 343 casos a los 3 años y de
1.559 a los 5 años (3). Estos datos muestran que la inci-
dencia del cáncer de tiroides se ha incrementado en la
última década.

Representan más del 90% de todos los tumores de las
glándulas endocrinas. Predomina en la mujer con una
proporción de 3:1 (4).

Pueden aparecer a cualquier edad, pero su máxima
incidencia aparece en edades comprendidas entre los 25
y 65 años (4).
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RESUMEN
Las enfermedades malignas del tiroides son un grupo

heterogéneo de enfermedades que afectan a todas las edades.
Su etiopatogenia, aspectos clínicos, evolución y tratamiento
son diferentes dependiendo fundamentalmente del tipo histo-
lógico, grado de diferenciación celular y extensión de la
enfermedad. Representan más del 90% de todos los tumores
de las glándulas endocrinas. Factores como la carencia de
yodo, radiaciones y alteraciones moleculares se implican en
la aparición de estos tumores. Aunque con algunas diferen-
cias según su histología, su evolución es lenta y la progresión
de la enfermedad se produce a nivel local con diseminación
ganglionar cervical y tardíamente a distancia afectando fun-
damentalmente a pulmón y hueso. La edad, TNM y grado de
diferenciación son considerados, entre otros, como factores
pronósticos de supervivencia.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de tiroides. Epidemiología.
Molecular. Factores pronósticos.

ABSTRACT
The harmful illnesses of the thyroid are a heterogeneous

group of illnesses that affect to all the ages. Their etiology,
clinical aspects, evolution and treatment they are different
depending fundamentally of the histology type, degree of cell
differentiation and extension of the illness. They represent
more than the 90% of all the tumors of the endocrine glands.
Factors as the lack of iodine, radiation and molecular alter-
ations are implied in the apparition of these tumors. Although
with some differences according to its histology, their evolu-
tion is slow and the progression of the illness is produced at
the local level with metastases to cervical lymh nodes and
late to distance affecting fundamentally to lung and bone.
The age, TNM and degree of differentiation they are you con-
sidered, among others, like prognostic factors. 

KEY WORDS: Thyroid carcinoma. Epidemiology. Molecu-
lar. Prognostic factors.



HISTORIA NATURAL

FASE PRECLÍNICA

Los diferentes tipos de cáncer de tiroides varían
ampliamente en su tasa de crecimiento y, además, esta
no permanece estable durante su desarrollo, con lo cual
es prácticamente imposible predecir cuándo se produjo
la transformación maligna.

En los carcinomas diferenciados de tiroides el creci-
miento es tan lento que incluso no produce clínica
durante la vida del sujeto y es descubierto post-mortem
(5).

En principio, cualquier célula tiroidea se puede trans-
formar en maligna, sin embargo, nos ocuparemos de la
transformación de las células foliculares y parafolicula-
res que representan más del 90% de los tumores malig-
nos del tiroides (4).

El cáncer de tiroides se puede dividir en 4 grandes
grupos:

1. Carcinoma papilar:
—Carcinoma papilar-folicular.
2. Carcinoma folicular:
— Carcinoma de células de Hürthle.
3. Carcinoma medular.
4. Carcinoma anaplásico:
— Carcinoma de células pequeñas.
— Carcinoma de células grandes.
5. Otros:
—Linfoma.
—Sarcoma.
—Carcinosarcoma.
Además el cáncer de tiroides se puede clasificar por

su origen en tumores de origen folicular (diferenciados:
papilar, folicular, tumores de células de Hurthler; o
indiferenciados o anaplásicos) y tumores de origen
extrafolicular (medular o parafoliculares, linfomas, sar-
comas y epidermoides).

Carcinogénesis

Los estudios realizados a principios de siglo demos-
traron que el cáncer de tiroides era más frecuente en las
regiones endémicas de bocio (6), lo que llevó a la hipó-
tesis de la yododeficiencia, a través de un mecanismo
dependiente de la TSH. Por otra parte la presencia en el
tumor de receptores de TSH apoyan esta hipótesis.

Estudios posteriores mostraron resultados discrepan-
tes en humanos (7). Sin embargo, experimentalmente la
yododeficiencia y el tratamiento con antitiroideos han
demostrado poder oncogénico en animales, consideran-
do a la TSH como un factor importante en la iniciación
y posterior crecimiento de los tumores tiroideos, sobre
todo diferenciados. Estos datos son particularmente
sugerentes en el carcinoma folicular, ya que su máxima
incidencia se da en zonas con yododeficiencia (4).

Más difícil es la explicación del papel de la TSH en
el carcinoma papilar, ya que se ha visto que su máxima
incidencia es en zonas ricas en yodo, con niveles perma-
nentemente bajos de TSH (8). Se ha intentado explicar

con el posible incremento de inmunoglobulinas estimu-
ladoras del tiroides, aunque no se ha encontrado el
aumento de la incidencia esperada en los pacientes con
enfermedad de Graves (9). 

En un estudio noruego se ha analizado la ocupación
de los esposos de las mujeres portadoras de cáncer de
tiroides y se ha observado un incremento del riesgo en
las esposas de los pescadores, achacándose este incre-
mento a la dieta de pescado (10). Estudios epidemioló-
gicos (11) realizados en población sana y portadora de
cáncer de tiroides encuentra que dicho tumor se relacio-
na de manera significativa con el consumo de retinol e
inversamente con el consumo de betacarotenos, especu-
lándose que pudiera deberse a un efecto antioxidante.
También se ha determinado el efecto de la vitamina C y
E, encontrándose un pequeño efecto protector en el cán-
cer de tiroides.

Sin duda el papel clave en la carcinogénesis tiroidea
son las radiaciones, tanto las externas que han demos-
trado un efecto neoformativo en animales y humanos
(12,13), como las secundarias a la administración de I131

con fines terapéuticos o diagnósticos.
Estudios realizados en niños que han sido sometidos

a tratamiento radioterápico de cabeza y cuello, muestran
una incidencia mayor de cáncer de tiroides (4). Influyen
en su aparición de manera negativa la edad más tempra-
na, la dosis superior a 20 Gy, sexo femenino, raza judía
y localización de la irradiación. El periodo de latencia
suele ser de 3 a 5 años desde la radiación, aunque no
desaparece hasta pasados los 40 años de la misma. Los
datos obtenidos tras la explosión nuclear de Hiroshima
y Nagasaky confirman estos estudios realizados en
pacientes sometidos a radiación con fines terapéuticos
(4).

Un segundo tipo de irradiación sería la secundaria a
la ingestión de radioisótopos que se concentran en el
tiroides y que se deberían a la administración de los
mismos con fines diagnósticos, terapéuticos o como
consecuencia de explosiones nucleares en las que se
produce radiación γ que escapa a la atmósfera y produce
la contaminación de alimentos en puntos en ocasiones
alejados del lugar de la explosión, como el caso de
Chernobyl y Nevada (14,15). En estudios realizados en
estas zonas se ha observado un incremento significativo
en la aparición de cáncer de tiroides en adultos y funda-
mentalmente en niños (16). 

La realización de escáner óseo con I131 con fines diag-
nóstico supone un escaso incremento en la aparición de
cáncer de tiroides, la dosis administrada equivale apro-
ximadamente a 50 rad de radiación externa (17). Lo
mismo sucede en la enfermedad de Graves en que la
administración de I131 equivale de 6.000 a 10.000 rad de
radiación externa y produce la destrucción del parénqui-
ma tiroideo (18).

El estado hormonal también se ha estudiado, anali-
zando la ingesta de anticonceptivos, paridad, menopau-
sia precoz y la edad en el primer embarazo apreciándose
un incremento del riesgo (19,20). Sin embargo, en estu-
dios realizados con muestras tumorales de carcinomas
foliculares y anaplásicos se ha observado escasa canti-
dad de la subunidad alfa del receptor de estrógenos,
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demostrando que los estrógenos quizá no jueguen un
papel importante en la patogénesis (21). 

La presencia de adenomas se ha considerado como
factor de riesgo, sobre todo si se ha recibido radiotera-
pia (4). Hoy día se pone en duda la secuencia de adeno-
ma cáncer y se especula la posibilidad de que los adeno-
mas que desarrollan cáncer sean ya de inicio
carcinomas.

No está clara la existencia de una predisposición
familiar o genética en el carcinoma bien diferenciado,
sin embrago, se han descrito una predisposición en un
pequeño grupo de pacientes con síndrome de Gardner,
enfermedad de Cowden, melanoma y cáncer de testícu-
lo (4).

En el carcinoma medular se ha identificado un RET
oncogén que asienta en el cromosoma 10. La mutación
del mismo provocaría la autofosforilación del receptor
tirosin-kinasa independientemente de su unión al ligan-
do activando secundariamente toda la cascada de acti-
vación intracelular (22,23). El estudio de la mutación en
el paciente y en la familia permite poder realizar un
correcto seguimiento y tomar decisiones terapéuticas
preventivas en aquellos miembros de la familia que pre-
senten mutaciones (24).

Se han observado en cánceres de tiroides expresivi-
dad de oncogenes como ras, C-myc o C-fos, ret/PTC y
erb B-2 entre otros (25), aunque no es aún conocido el
papel que juegan en su aparición.

El cáncer de tiroides es monoclonal en su origen, de
este modo el cáncer se produciría como consecuencia
de mutaciones que conferirían una ventaja proliferativa
a una célula.  Aunque el mecanismo de la cancerogéne-
sis es desconocido, existen algunos datos que nos ayu-
dan a entenderlo. Algunas investigaciones han observa-
do que se produce una alteración en la expresión del
receptor tipo II del factor de crecimiento β (TGF-βRII)
en el RNA de los pacientes que presentan cáncer de
tiroides y no en los que tienen patología benigna del
mismo, sugiriéndose que el TGF-βRII contribuiría a la
progresión del cáncer de tiroides induciendo a las célu-
las a escapar del efecto inhibidor del factor de creci-
miento TGF-β (26,27). Se ha encontrado una sobreex-
presión de Thymosina-β en el carcinoma anaplásico
(28) y en los niños sometidos a radioterapia que presen-
tan cáncer de tiroides mutaciones en la p53 (29). Tam-
bién recientemente se ha observado un incremento en la
expresión del factor de crecimiento epidérmico en el
carcinoma anaplásico (30). 

Desde un punto de vista angiogénico, se ha observa-
do que la TSH produciría un aumento del factor de cre-
cimiento del endotelio vascular, que es conocido como
el factor angiogénico más importante (31).

Un estudio ha mostrado cómo la vía de Akt puede
jugar un papel clave en la carcinogénesis del cáncer de
tiroides, aunque su posible papel como diana todavía
está por definir (32).

También es importante destacar que se están reali-
zando estudios de perfil genético usando microarrays
con el objetivo de detectar genes implicados en el cán-
cer de tiroides y buscar a partir de ellos una implicación
diagnóstica y clínica (33,34).

En resumen, la estimulación prolongada por TSH y
la lesión glandular por la radiación son los dos factores
fundamentales en la etiopatogenia del cáncer diferencia-
do de tiroides. Es fácil pensar que bien la radiación u
otro factor vírico o químico transforme un protoonco-
gén en oncogén, que necesite para desarrollar el tumor
un ambiente hormonal determinado, que probablemente
le proporcione la TSH. Posiblemente sean necesarios
más de un oncogén para el desarrollo completo del cán-
cer. Al igual que en otros tumores se están descubriendo
receptores y vías de señalización intracelular alteradas
que pueden constituir futuras dianas terapéuticas. 

PERIODO CLÍNICO

Aunque la historia natural es común respecto al hecho
fundamental de crecimiento de un nódulo o masa en el
tiroides, con posible afectación extratiroidea local, inva-
sión linfática y, posteriormente, a distancia describiremos
la fase clínica individual de cada tipo histológico.

Carcinoma papilar

Es un tumor de células foliculares, con un crecimien-
to lento. En niños sometidos a radiación se calcula un
periodo de latencia entre 5-50 años, con una media de
distintas series de 25 años (12). Es un tumor multicén-
trico, con más frecuencia cuando aparece en niños, con-
dicionado posiblemente por diseminación intraglandu-
lar ya que no está encapsulado (4,35).

Histológicamente, aunque tiene patrón folicular, no
son puros. Son características la degeneración quística y
los “cuerpos de psammoma” (4,35).

Es el más común de los carcinomas tiroideos (60-
80%). Existen diferencias geográficas importantes y
predomina en el sexo femenino con una proporción 3:1.
La edad de aparición suele ser entre la 3ª y 4ª décadas.
En las mujeres, cuando aparece después de los 50 años
y en los hombres después de los 40, es más agresivo
(4,35).

Clínicamente, en su forma habitual es poco agresivo,
debuta como nódulo tiroideo (60-65%), como múltiples
nódulos (20-25%) o como masa (15%) de crecimiento
muy lento. Puede invadir localmente sin sintomatología
local ni endocrinológica (36,37).

Metastatiza frecuentemente en ganglios regionales
(33-45%) sin que se pierda su buen pronóstico (4). Pue-
de no progresar y descubrirse en la autopsia o afectar a
ganglios mediastínicos llegando a producir masa de
gran tamaño que pueden dar síntomas por afectación de
estructuras mediastínicas (35,36).

Las metástasis a distancia son infrecuentes. El 1-2%
de los pacientes presenta metástasis a distancia fuera de
los ganglios en el momento del diagnóstico, aunque
entre el 50-90% de estos pacientes fallece por la enfer-
medad (38). Se disemina por vía hemática, fundamen-
talmente a pulmón y hueso, aunque las pulmonares pue-
den producirse por progresión linfática. La afectación
ósea más frecuente se produce en columna vertebral;
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menos frecuente en pelvis, cráneo, esternón y huesos
largos. Se manifiestan por dolor e incluso paraplejía en
el caso de lesión medular por compresión medular. Las
metástasis pulmonares pueden ser asintomáticas inicial-
mente, aunque a la larga pueden dar lugar a un patrón
restrictivo. Mucho más infrecuente es la afectación de
hígado, cerebro o peritoneo. El fallecimiento se produce
principalmente por recurrencia local y menos por
metástasis pulmonares (4).

Carcinoma folicular

Es también un tumor de crecimiento muy lento, con
gran intervalo de latencia, aunque algo más rápido que
el papilar. Rara vez es multicéntrico, posiblemente por
su habitual capsulación (35).

Representa el 20% en las series americanas y entre el
25-30% en las europeas. La proporción mujer-hombre
es 3:1. La edad de aparición suele ser la 5ª década
(4,12,35).

Clínicamente debuta como un nódulo tiroideo, rara
vez como masa y muy infrecuentemente como nódulos
múltiples. No suele dar síntomas locales (35,36,39).

Se disemina fundamentalmente por vía hemática,
aunque de forma tardía. La invasión por vía linfática es
rara (10%). La afectación local extratiroidea es infre-
cuente, aunque se han descrito trombos tumorales en
grandes vasos venosos cervicales, mediastínicos y cavi-
dades derechas provocando un cuadro clínico de síndro-
me de vena cava superior (39). Las metástasis a distan-
cia desde el inicio se detectan en menos del 5%. A lo
largo de su evolución se presentan en el 15% (36). Pre-
dominan las metástasis óseas, siendo su sintomatología
como en el papilar. Después en frecuencia, pulmonares
y rara vez cerebro y piel. El fallecimiento se produce
por metástasis a distancia y mucho menos por recurren-
cia local (35,36).

Carcinoma de células de Hürthle

El carcinoma de células de Hürthle (oncocitos, célu-
las oxifíticas o células de Askanazy) se ha considerado
clásicamente como un subtipo de carcinoma folicular.
Sin embargo, además de la personalidad morfológica
(no está encapsulado y suele ser multicéntrico) es más
agresivo y rápido en su evolución (35,40).

Representa entre el 5-6% de los carcinoma tiroideos
y es más frecuente en la mujer con una proporción 2-
3:1. Incide fundamentalmente en la 5ª década y suele
relacionarse con la tiroiditis de Hashimoto, enfermedad
de Graves y bocio nodular (40).

Clínicamente, cursa como nódulo asintomático o
como masa con síntomas locales en ocasiones (40,41).

Afecta a ganglios linfáticos regionales más que el
carcinoma folicular. Su extensión a distancia varía en
las distintas series entre el 25-30%. Suele afectar al pul-
món y con menos frecuencia al hueso. El fallecimiento
se produce por metástasis a distancia generalmente
(35,40).

Carcinoma anaplásico

También llamado indiferenciado, desdiferenciado o
sarcomatoide. Es el tumor tiroideo de más rápido creci-
miento y más agresivo, tanto localmente como a distan-
cia (35).

Representa el 5-15% de los cánceres de tiroides. La
relación mujer varón es 3:1. La edad de aparición suele
ser más tardía que en los otros, siendo su máxima inci-
dencia a los 60 años, raro antes de los 50 años. 

Clínicamente no es infrecuente que asienten sobre un
bocio previo. Todos son eutiroideos aunque se ha des-
crito algún caso de hipertiroidismo (42). Puede haber
historia previa de carcinoma diferenciado, sobre todo
papilar, aunque se ha encontrado diferenciación medu-
lar en algunos casos (4,42). Suelen debutar como una
masa tiroidea de crecimiento rápido, asociado a sínto-
mas de invasión de estructuras vecinas, como disnea,
disfagia y disfonía. Menos frecuentemente dolor, tos
irritativa, otalgia y/o afectación del simpático cervical
(4,8,42). 

En el momento del diagnóstico 1/3 de los pacientes
presenta invasión ganglionar local. También pueden
invadir ganglios mediastínicos produciendo síntomas ya
referidos e incluso un síndrome de vena cava superior.
En este momento, entre un 15-20% presenta metástasis
a distancia, fundamentalmente en pulmón, aunque se
puede afectar hueso, hígado, cerebro, suprarrenales,
páncreas y piel. La causa de la muerte suele ser por
complicaciones locales (35,42).

Carcinoma medular

Es un tumor de crecimiento lento cuando afecta a
personas jóvenes, siendo más rápido en personas de más
edad. Se originan en las células parafoliculares que pro-
ceden de la cresta neural, encuadrándose dentro del sis-
tema APUD. Este rasgo biológico le da personalidad
propia, pudiendo segregar calcitonina, serotonina, pros-
taglandinas, histamina, somatostatina, hormona libera-
dora de ACTH, ACTH, otros péptidos y CEA (43).

Representa entre el 2-9% de los carcinomas de tiroi-
des, con incidencia similar en hombres y mujeres
(4,44).

Existen cuatro formas clínicas. La más común es la
esporádica que representa el 70-90%. Las otras tres son
hereditarias; diferenciándose dos formas asociadas a
neoplasias endocrinas múltiples (MEN 2a y MEN 2b).
La primera presenta carcinoma medular de tiroides en el
100% de los casos, feocromocitoma en el 50% e hiper-
paratiroidismo en el 20-40%. La segunda es más varia-
ble y suelen asociarse carcinoma medular, feocromocito-
ma, neuromas mucosos, ganglioneuromatosis intestinal,
hábito marfanoide y deformidades esqueléticas; es
mucho menos frecuente que el 2a. Todas se heredan con
carácter autosómico dominante con alta penetrancia y
variada expresividad (44-46).

La edad de aparición de la forma esporádica es des-
pués de los 40-50 años, mientras que las hereditarias
afectan entre la 2ª y 3ª décadas (4,46).
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Clínicamente presentan un nódulo tiroideo de creci-
miento lento, asintomático. Rara vez debutan como
masa tiroidea con sintomatología de afectación de
estructuras vecinas. La sintomatología general es distin-
ta dependiendo de los tipos clínicos. Como rasgo gene-
ral, un 20-30% cursa con diarrea acuosa, sin sangre, con
alto contenido en moco y grasa, con repercusión sobre
el estado general. Está en relación con la liberación de
péptidos (46).

Se disemina por vía linfática, siendo clínicamente
valorables las adenopatías cervicales en el 40-60%,
pudiendo invadir ganglios mediastínicos. Por vía hemá-
tica metastatiza en hígado y otras vísceras. Las causas
de muerte suelen ser por recurrencia local (4,46).

FACTORES PRONÓSTICOS

Los factores pronósticos en el cáncer de tiroides son
muy variados y es muy difícil su análisis. Usualmente el
estadio del tumor es usado como predictor de superviven-
cia. La Union Against Cancer (UICC) y la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) han propuesto un sistema
de estadiaje basado en el TNM (47). Sobre este sistema, el
carcinoma papilar y folicular de tiroides es agrupado
dependiendo de la estadificación y de la edad del paciente
en el momento del diagnóstico (Tablas I y II). En la serie
de Hoie (44) la mortalidad a los 5 años en 1.500 pacientes
estudiados fue la siguiente: estadio I 0%, estadio II 0,6%,
estadio III 5,3% y estadio IV 77%. Brierley y cols. (48) ha
realizado una amplia revisión para tratar de establecer el
mejor sistema de estadificación. Ha identificado diez sis-
temas diferentes. El estudio multivariable analizado y
aplicado sobre amplias series de pacientes, ha puesto de

manifiesto algunas variables independientes como la
edad, grado de diferenciación, tamaño tumoral, presencia
de metástasis o enfermedad residual. Sin embargo no es
estadísticamente superior a la estadificación de la TNM,
UICC o AJC. De un modo similar D’Ávanzo y cols. (49)
compararon distintos sistemas de estadificación como el
TNM, el de la EORTC, el AGES (edad, grado, extensión
y tamaño), el AMES (edad, metástasis, extensión, tama-
ño) y el MACIS (metástasis, edad, resección completa,
invasión, tamaño) concluyendo que todos aportaban infor-
mación pronóstica útil.

Actualmente, además de los factores antes descritos,
también se consideran otros factores biológicos aunque
todavía no está claramente establecido su papel.

CARCINOMAS DIFERENCIADOS

Tienen muy buen pronóstico, con tasas de supervi-
vencia a los 10 años que oscilan desde el 65 al 100%. La
estirpe folicular ha demostrado en todos los análisis que
empeora el pronóstico, si bien el avance en los métodos
diagnósticos y terapéuticos ha mejorado su superviven-
cia situándose próxima a la del papilar, 43-94% (4).

La edad juega un papel importante en el pronóstico de
la enfermedad. Es un factor pronóstico independiente, así
como en el carcinoma folicular y medular (50,51).
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TABLA I

CLASIFICACIÓN TNM

Tumor primario (T)
T1 Diámetro < de 2 cm limitado a tiroides
T2 Diámetro > de 2 cm y < de 4 cm limitado

a tiroides
T3 Diámetro > de 4 cm limitado a tiroides
T4 Cualquier tamaño que sobrepasa la cáp-

sula tiroidea
Todos los carcinomas anaplásicos se consideran T4

Ganglios linfáticos regionales (N)
Nx No se pueden evaluar
N0 No afectación ganglionar
N1 Metástasis ganglionares regionales

N1a Ganglios pretraqueales, paratra-
queales y prelaringeos

N1b Ganglios cervicales unilaterales o
bilaterales, o mediastínicos supe-
riores

Metástasis a distancia
Mx No se puede evaluar
M0 No metástasis
M1 Metástasis a distancia

TABLA II

ESTADIOS

Papilar o folicular
Menor de 45 años

Estadio I Cualquier T o N M0
Estadio II Cualquier T o N M1

Mayor de 45 años
Estadio I T1 N0 M0
Estadio II T2 N0 M0
Estadio III T3 N0 M0

T1, 2, 3 N1a  M0 
Estadio IVA T4a N0 M0
T4a N1a M0

Cualquier T N1b M0
Estadio IVB T4b, cualquier N M0
Estadio IVC Cualquier T o N M1

Medular
Estadio I T1 N0 M0
Estadio II T2 N0 M0
Estadio III T3 N0 M0

T1, 2, 3 N1a  M0 
Estadio IVA T4a N0 M0

T4a N1a M0
Cualquier T N1b M0
T4a N1b M0

Estadio IVB T4b, cualquier N M0
Estadio IVC Cualquier T, N, M1

Anaplásico
Estadio IV (IVA T4a, IVB T4b, IVC cualquier T y N,

M1)



Sin duda, la extensión tumoral es junto con la edad el
factor pronóstico clave en todos los tipos de tumor (52).
Lo fundamental es que esté limitado a tiroides sin rom-
per la cápsula, curándose en esta situación prácticamen-
te el 100%. Tsang y cols. (51) en una revisión sobre 382
pacientes tratados en el Princess Margaret Hospital, la
edad superior a 60 años, tamaño tumoral > 4 cm, bajo
grado de diferenciación, enfermedad residual macroscó-
pica tras la intervención quirúrgica y enfermedad
metastásica, son los factores identificados como de mal
pronóstico.

Lerch y cols. (53) identifican en 500 pacientes, con
una supervivencia global del 92% a los 5 años, como
factores de mal pronóstico la edad, invasión local y
metástasis. 

Cushing y cols. (54)  estudiaron a 333 pacientes con
carcinoma tiroideo bien diferenciado encontrando como
factores pronósticos más importantes la historia fami-
liar, la extensión de la cirugía y la extensión inicial de la
enfermedad. En un estudio similar en 484 pacientes con
carcinoma papilar y folicular bien diferenciado Eichorn
y cols. (55) identificaron como factores de mal pronósti-
co las metástasis de distancia, la elevación mantenida de
la tiroglobulina tras el tratamiento con I131, y la edad
mayor de 45 años. Además la resección linfática radical
no aumentó la supervivencia.

Se ha tratado de buscar cuáles son los factores que
influyen en la aparición de metástasis y consecuente-
mente, en la mortalidad, comparando los pacientes con
carcinoma papilar que presentaron metástasis con los
que no la presentaron. El análisis multivariable reveló
que solamente la presencia de invasión extraganglionar
fue el factor estadísticamente significativo en predecir
el desarrollo de metástasis (56).

Recientemente se ha analizado mediante hibridación
comparativa genómica el número de cambios en la
copia de DNA, relacionándose con la edad del paciente,
afectación ganglionar y metástasis a distancia (57). El
contenido de DNA y la aneuploidía parece implicar un
peor pronóstico (58).

La p53 también ha sido estudiada como factor pro-
nóstico señalándose como factor pronóstico indepen-
diente (59). Se ha correlacionado la mortalidad con la
positividad para el marcador Leu-M1 en el carcinoma
papilar, así como la expresión del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGF) y la disminución del
receptor de estrógeno con la supervivencia libre de
enfermedad (2,60). La expresión de la E-cadherin se ha

mostrado como un factor pronóstico adverso de super-
vivencia (61). La presencia de VEGF en el tejido medi-
do por inmunohistoquímica se ha correlacionado con un
mayor riesgo de recurrencia local y metástasis a distan-
cia (62).

CARCINOMA ANAPLÁSICO

Series amplias coinciden en señalar el fatal desenlace
de los pacientes con este tumor, sea cual sea la edad,
sexo, extensión, grado histológico, contenido de DNA,
etc. Excepcionalmente se describen supervivencias pro-
longadas superiores a 10 años (13%), cuando el tumor
está confinado al tiroides y se ha podido realizar una
exéresis completa (48,63). La supervivencia, en los
casos irresecables, no suele exceder del año y la media
suele ser de 4 meses (4,42,43).

CARCINOMA MEDULAR

La extirpe medular tiene un peor pronóstico que los
diferenciados. La tasa de supervivencia a los 10 años
oscila entre el 48 y 80%. Al igual que sucede en los
diferenciados, la edad, el sexo, la extensión y el grado
de diferenciación juegan un papel importante como fac-
tores pronósticos (4,50,64-67).

No existen diferencias en cuanto al tipo clínico; si
bien en los análisis univariables esta diferencia existe,
desaparece en los análisis multivariables (68).

La producción de calcitonina, CEA y otros péptidos,
no condiciona un peor pronóstico, pero sí contribuye a
realizar un correcto control tras el tratamiento y determi-
nar si se ha controlado la enfermedad o si aparece una
recidiva que pueda ser tributaria de tratamiento (45).
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un tumor
poco frecuente derivado de las células C o parafolicula-
res que supone el 5-10% de la patología tiroidea malig-
na. Las células C se pueden encontrar dentro de los folí-
culos tiroideos, alrededor de los mismos o en el espacio
que queda entre ellos, representando menos del 1% de
la celularidad total de la glándula. Esta estirpe celular

produce mayoritariamente calcitonina (CT), aunque en
el CMT también se ha descrito la secreción de ACTH
(1-2% de los casos), “calcitonin peptides gen-related”,
somatostatina, sustancia P y antígeno carcinoembriona-
rio (CEA) (1). 

El 20-25% de los CMT es hereditario y se han descri-
to tres fenotipos dentro de las entidades clínicas heredi-
tarias:

—MEN 2A (60%): caracterizado por el desarrollo de
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RESUMEN
El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un tumor poco

frecuente derivado de las células C  constituyendo el 5-10%
de la patología tiroidea maligna. La forma más frecuente de
presentación es el nódulo tiroideo, por ello el manejo inicial
del paciente consiste en la evaluación del mismo.

En este capítulo pretendemos resumir las técnicas más rele-
vantes en MN que nos aproximan al estudio (estadiaje/segui-
miento) de esta patología. 

Entre estas destacamos la determinación de marcadores
tumorales mediante radioinmunoanálisis (CT y CEA) junto a
técnicas de imagen funcional/metabólicas: 99mTc-Pertecnetato,
201Tl, 99mTc-Sestamibi, 123I/131I-MIBG, 99mTc-DMSA, 111In-pen-
tatreótide (permite evaluar la existencia de receptores de
somatostatina y predecir la respuesta al tratamiento con aná-
logos de somatostatina), y la PET. Esta última  presenta valo-
res de exactitud diagnóstica superiores al detectar metástasis
no sospechadas por los MDC, no existiendo una técnica de
imagen única para el diagnóstico fiable del CMT, siendo
necesaria la combinación de pruebas de imagen. 

PALABRAS CLAVE: Medicina Nuclear. Carcinoma medu-
lar. Tiroides. Diagnóstico.

ABSTRACT
Thyroid medullary carcinoma (TMC) is a rare tumor deri-

ved from C cells, constituting 5-10% of the malignant thyroid
condition. The most frequent presentation form is thyroid
nodule, thus the initial management of the patient consists in
its evaluation.

In this chapter, we aim to summarize the most relevant
techniques in Nuclear Medicine that bring us closer to the
study (staging/follow-up) of this disease.

Standing out among these are the determination of tumor
markers by radioimmunoanalysis (Calcitonin and CEA)
together with functional/metabolic imaging techniques: 99mTc-
Pertecnetate, 201Tl, 99mTc-Sestamibi, 123I/131I-MIBG, 99mTc-
DMSA, 111In-pentatreotide (it makes it possible to evaluate the
existence of somatostatin receptors and predict response to
treatment with somatostatin analogues) and PET. The diag-
nostic accuracy values of the latter are greater, as it detects
metastases not suspected by the Conventional Diagnostic
Methods. There is no single imaging technique for the relia-
ble diagnosis of TMC, the combination of imaging tests being
necessary. 

KEY WORDS: Nuclear Medicine. Medullary carcinoma.
Thyroids. Diagnosis.

CARRERAS  20/10/05  10:28  Página 171



CMT, feocromocitoma e hiperplasia de paratiroides. 
—MEN 2B (5%): en el que el CMT aparece en com-

binación con hábito marfanoide, feocromocitoma y neu-
romas mucosos.

—CMT familiar (35%): en el que sólo se hereda esta
patología.

La genética de los síndromes MEN 2 ha sido amplia-
mente estudiada y se sabe que se deben a mutaciones
del protooncogén RET del cromosoma 10 heredadas de
forma autosómica dominante. Esta mutación también
está presente en el 85% de los CMT familiares (2,3).

El CMT se suele presentar como un nódulo firme y
consistente de crecimiento lento. La localización más
frecuente es la unión del tercio superior del lóbulo tiroi-
deo con el tercio medio, que constituye la región con
mayor concentración de células C. Los casos esporádi-
cos suelen ser tumores únicos, mientras que en los here-
ditarios la multifocalidad dentro de la glándula puede
estar presente. Habitualmente son no dolorosos. Menos
frecuentemente puede aparecer dolor, disfagia o ron-
quera. A veces el síntoma principal es la diarrea, espe-
cialmente cuando existe afectación metastásica (4). Las
metástasis ganglionares cervicales y/o mediastínicas
están presentes en el 20-30% de los tumores menores de
1 cm, en el 50% de los tumores que oscilan entre 1-4 cm
y en el 90% de los mayores de 4 cm. La presencia de
afectación ganglionar en el momento del diagnóstico
inicial constituye un factor de riesgo para la recurrencia
tumoral (5). Se han descrito metástasis a distancia en
hígado, pulmón y huesos y con menor frecuencia en piel
y cerebro (6).

Dado que la forma más frecuente de presentación es
el nódulo tiroideo, el manejo inicial del paciente consis-
te en la evaluación del mismo. La combinación de eco-
grafía (ECO) cervical y la punción-aspiración con aguja
fina (PAAF) permite una aproximación diagnóstica
rápida y efectiva. La ECO puede evidenciar en el inte-
rior de un nódulo focos ecogénicos brillantes correspon-
dientes al calcio y las técnicas inmunohistoquímicas en
el tejido aspirado permiten la detección de CT. Estos
hallazgos se confirmarían con técnicas de laboratorio
mediante la determinación de los niveles séricos de CT
basal y tras estímulo. Los niveles de CT se correlacio-
nan con el tamaño tumoral, la afectación metastásica y
la normalización de los niveles postcirugía. Además se
puede asociar la determinación del antígeno carcinoem-
brionario (CEA). A pesar de esto, el diagnóstico es
habitualmente obtenido tras la cirugía.  Si la sospecha
de CMT es prequirúrgica se debe realizar un estudio de
extensión consistente en ECO, tomografía computeriza-
da (TAC) o resonancia magnética (RM) cervical y TAC
de cuello y abdomen. El tratamiento de primera línea
para este tumor consiste en la tiroidectomía total junto
con linfadenectomía ipsilateral y del compartimento
central. La detección de enfermedad a distancia con-
traindica la cirugía en estos pacientes (7). La interpreta-
ción de las imágenes morfológicas tras la intervención
quirúrgica para la detección de recurrencias y/o metás-
tasis puede resultar difícil debido a la distorsión de la
anatomía normal que se produce tras la misma. Cuando
los niveles de CT se elevan y los técnicas convenciona-

les de imagen no aportan resultados concluyentes, la
detección de recurrencia supone un reto diagnóstico
(8,9).

MARCADORES TUMORALES

Tanto la CT como el CEA han resultado ser los mar-
cadores tumorales más sensibles y específicos tanto en
el diagnóstico inicial como en el seguimiento del CMT
(10).

CALCITONINA BASAL

Se trata de un péptido monocatenario de 32 aminoá-
cidos que está presente en sangre en distintas formas
moleculares. Técnicas de radioinmunoanálisis (RIA)
con anticuerpos antipéptido se emplean para detectar la
forma madura de la proteína mediante  una determina-
ción en sangre tras un ayuno nocturno. Existe elevación
de CT en neonatos con descenso progresivo durante el
primer año de vida, en hiperplasias de células C no
tumorales, en insuficiencia renal severa, durante la lac-
tancia y en el 15% de los sujetos con tumores endocri-
nos del intestino delgado. La elevación de CT en el
CMT se produce en estadios precoces de la enfermedad
y aunque no existe una estricta correlación, los niveles
son mayores cuanto mayor es el diámetro tumoral. En
pacientes con patología incipiente los valores pueden
ser normales, si bien presentarían una elevación patoló-
gica tras el estímulo con pentagastrina (6). En pacientes
con CMT operados la medición de la CT es un indicati-
vo de la validez quirúrgica llegando a normalizarse los
niveles o a ser indetectables en las siguientes 8-12
semanas (11) si la técnica ha sido eficaz.

CALCITONINA POSTESTIMULACIÓN

El estímulo de la secreción de CT se puede realizar
mediante la infusión de calcio o pentagastrina. En pacien-
tes con CMT las cifras de CT pueden incrementarse de 5
a 10 veces con respecto a los niveles basales aunque en
individuos con valores muy elevados de CT basal puede
no ser tan evidente. En tumores neuroendocrinos distin-
tos al CMT los niveles de CT no se elevan o lo hacen de
manera discreta tras la estimulación. Estos test están con-
traindicados en embarazo, asma, coronariopatías, HTA
severa y úlcera duodenal. Este test no está exento de efec-
tos secundarios, que incluyen mareos, náuseas, alteracio-
nes del ritmo cardiaco y tiraje subesternal (6). 

DETERMINACIÓN DE CEA

Se trata de un antígeno producido por las células C
neoplásicas. La determinación en suero utilizando
métodos RIA es útil  en el seguimiento, ya que concen-
traciones elevadas o incrementos del mismo indican
progresión de la enfermedad.
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TÉCNICAS DE IMAGEN FUNCIONALES/METABÓLICAS

Las técnicas de imagen en Medicina Nuclear conven-
cional para el diagnóstico del CMT presentan la ventaja
de no ser invasivas y de permitir un estudio del cuerpo
completo en una sola exploración. La S es aceptable tanto
para el diagnóstico de un CMT primario como para la
evaluación de recurrencia (12); sin embargo, el agente
referencia aún no ha sido determinado (13-16). Entre los
radiofármacos empleados para el estudio gammagráfico
de estos tumores destacan el 99mTc -pertecnetato, 99mTc-
(V)-ácido dimercaptosuccínico (99mTc–DMSA pentava-
lente), 201Talio, 99mTc–Sestamibi (MIBI), 123I/131I-Metaio-
dobenzilguanidina (MIBG), 123I/111In-Octreótide y los
anticuerpos monoclonales.

99mTC–PERTECNETATO

Se trata de una técnica sencilla y disponible pero no
específica que aporta información funcional de los
nódulos tiroideos y que podría ser la primera aproxima-
ción, desde el punto de vista de la medicina nuclear, al
CMT. Se realiza mediante la administración intravenosa
de una dosis de 99mTc –pertecnetato, obteniendo imáge-
nes estáticas en proyección anterior de la región cervi-
cal del paciente 15-20 minutos después de la inyección.
El 99mTc–pertecnetato es internalizado por los tirocitos
mediante transporte aniónico activo al presentar un
volumen iónico similar al yodo, pero no es organificado
por la glándula. Un nódulo hipercaptante y por tanto
hiperfuncionante prácticamente excluye la posibilidad
de malignidad, sin embargo, un nódulo frío o no funcio-
nante orienta a la realización de un estudio ecográfico y
PAAF. La existencia de nódulos fríos bilaterales puede
hacer sospechar la posibilidad de un CMT hereditario
(MEN 2).

99mTC–DMSA PENTAVALENTE

El mecanismo de localización del 99mTc-(V)-DMSA
no es bien conocido. El papel de este radiotrazador en el
manejo de pacientes con CMT es principalmente el
seguimiento postquirúrgico de los mismos, presentando
una S que oscila entre el 50 y el 80% para la detección
de recurrencia local y a distancia (1), mostrando resulta-
dos superiores a los obtenidos con el 131I-MIBG en
pacientes con lesiones de partes blandas y metástasis
óseas (17,18). Inmediatamente después de la cirugía el
99mTc–DMSA pentavalente resulta útil en la valoración
de tumor residual, aunque para ello es esencial demos-
trar mediante una gammagrafía prequirúrgica que el
tumor primario incorpora el radiofármaco. En el CMT
primario puede contribuir a la confirmación de la sospe-
cha diagnóstica así como al estadiaje tumoral prequirúr-
gico. Por el contrario, el carcinoma diferenciado de
tiroides (CDT) no muestra captación de este radiofár-
maco, por lo que un nódulo frío en la gammagrafía con
99mTc–pertecnetato que presenta captación en la gamma-

grafía con 99mTc–DMSA pentavalente es altamente
sugerente de CMT.

Las imágenes se obtienen mediante un rastreo corpo-
ral total 2-3 horas postinyección intravenosa del radio-
fármaco. Se puede observar actividad fisiológica a nivel
de mucosa nasal y más débil en planos óseos. Las muje-
res pueden presentar actividad a nivel mamario y en
algunos pacientes puede existir captación a nivel hipofi-
sario. A las 2 horas postinyección puede persistir capta-
ción derivada del pool vascular a nivel cardiaco y hepa-
toesplénico, sin embargo el hígado no presenta
captación fisiológica órgano-específica, por lo que la
técnica resulta útil en la evaluación de metástasis hepá-
ticas. Los depósitos fuera de las zonas de captación
fisiológica descritas se interpretan como patológicos.

El marcaje de DMSA con 186Re ha mostrado una dis-
tribución similar a la descrita para el 99mTc. La emisión
de radiación β por este radiofármaco y su incorporación
a algunos CMT abre una nueva posibilidad terapéutica.

201TL (201TALIO)

Se conoce su utilidad como marcador tumoral desde
mediados de la década de los 70. En el estudio del CMT
se han descrito niveles de S de hasta el 91% con especi-
ficidad (E) próxima al 100%. La baja calidad de las
imágenes no interfiere en la evaluación de recurrencias
cervicales, sin embargo resulta limitante en la detección
de metástasis a distancia. Las captaciones no específicas
en hígado, pulmones y miocardio delimitan su S en la
detección de afectación de estos órganos.

La preparación es más sencilla que la que se requiere
cuando se emplea el 99mTc-DMSA pentavalente y la
imagen puede ser obtenida 1 hora postinyección.

99mTC–SESTAMIBI (MIBI)

La S para la detección del CMT oscila en torno al
59% (19). El MIBI se acumula a nivel mitocondrial
interviniendo en su captación tanto la integridad de la
membrana celular como el potencial mitocondrial. El
estudio del CMT con MIBI ha mostrado una S superior
a la TAC para la detección de recurrencias a nivel de
partes blandas (tórax, cabeza y cuello), mientras que la
TAC es más sensible en el diagnóstico de las metástasis
hepáticas (20). Para la afectación ósea ha mostrado
menor S que la gammagrafía con difosfonatos y tampo-
co se ha mostrado superior al 201Tl o al 99mTc–DMSA
pentavalente en el estudio de recurrencias.

123I/I131I-METAIODOBENZILGUANIDINA (MIBG)

Tanto el 123I como el 131I-MIBG han mostrado acu-
mulación en múltiples tumores neuroendocrinos, sin
embargo la S del 123I-MIBG se cifra en torno al 30% en
las series revisadas. En pacientes con sospecha de enfer-
medad primaria o recurrencia cervical que no han sido
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sometidos a tiroidectomía total es esencial el bloqueo
previo de la glándula tirodes y, a no ser que este blo-
queo haya sido completamente efectivo, la captación en
cuello es extremadamente difícil de valorar. La explora-
ción consiste en una adquisición gammagráfica planar
de cuerpo completo realizada a las 4 y 24 horas tras la
inyección del radiotrazador. Para tratar de aumentar la S
se pueden realizar imágenes de SPECT de la región cer-
vical y hepática. 

Aproximadamente el 35% de los pacientes con CMT
muestra captación eficiente de 131I-MIBG que permita el
tratamiento metabólico (21). Aún así, con una respuesta
del 38% y alivio de la sintomatología del 50% (22), se
acepta el 131I-MIBG como una opción terapéutica palia-
tiva en aquellos pacientes que presentan metástasis o
recurrencia y muestran captación efectiva del 131I-
MIBG, habiendo fallado el resto de tratamientos con-
vencionales.

111INDIO-PENTATREÓTIDE [IN-111 DTPA-D-PHE]
(OCTREOSCAN®)

Se trata de un conjugado de octreótide análogo de la
somatostatina que se une a los receptores de la somatos-
tatina (predominantemente a receptores tipo sst2 y sst5).
Este octapéptido se concentra en tumores de tipo neuro-
endocrino y algunos no neuroendocrinos que poseen
receptores de somatostatina. Se puede observar capta-
ción fisiológica por distintas estructuras entre las que se
encuentran la hipófisis, el tiroides, el hígado, el bazo,
los riñones, el intestino, la vesícula biliar, el sistema
ureterovesical y las glándulas adrenales sometidas a
estimulación. Entre los tumores que pueden ser diag-
nosticados mediante esta técnica se encuentra el CMT
con una S que oscila entre el 65-70% (23), que se redu-
ce en el estudio de afectación hepática por la captación
fisiológica de este órgano. Se adquieren imágenes a las
4 y 24 h postinyección y puede ser necesaria la adquisi-
ción a las 48 h cuando se observa gran actividad intesti-
nal ya que esta podría enmascarar lesiones ocultas.
Dado que las metástasis en ganglios cervicales pueden
pasar desapercibidas, puede ser necesario adquirir imá-
genes localizadas en cabeza y cuello en distintas pro-
yecciones (Fig. 1), e incluso un estudio SPECT para
localizar con mayor precisión las lesiones. Distintas
series (Kwekkeboom y cols. [24] y Tisell y cols. [25])
encuentran niveles basales de CT y CEA elevados en
aquellos pacientes que presentan captación patológica
en la gammagrafía (Fig. 2), de tal modo que parece
existir una relación entre la positividad del octreoscan,
el tamaño tumoral y los niveles séricos de calcitonina y
CEA. También se ha observado con una relación inver-
sa entre la expresión de receptores de somatostatina y el
grado de diferenciación tumoral (26). 

El octreoscan debería emplearse cuando las técnicas
de imagen convencionales son negativas o no concluyen-
tes o bien cuando se pretenda determinar la expresión de
receptores de somatostatina con vistas al tratamiento con
análagos de la somatostatina (DOTATOC) (12).

ANTICUERPOS MONOCLONALES

Distintos anticuerpos monoclonales se han empleado
en la obtención de imágenes en pacientes con CMT,
estos incluyen el antígeno carcinoembrionario (CEA)
marcado con 123I, con 131I o con 111In y anticuerpos anti-
calcitonina marcados con 111In. Los resultados de la S de
la gammagrafía con anticuerpos marcados varían desde
el 0% con los anticuerpos anticalcitonina a un 78% con
los anticuerpos antiCEA, además se ha observado una
correlación entre el incremento de captación y la mayor
agresividad y crecimiento (27).

TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES (PET) 18F-FDG

Además de las técnicas de Medicina Nuclear con-
vencional se ha introducido recientemente la Tomogra-
fía por Emisión Positrones con 18F-FDG (PET 18F-FDG)
en el campo de la oncología, demostrando su utilidad
en la detección y estadificación de diversos tipos de

Fig. 1. Gammagrafía planar realizada con OctreoScan®, pro-
yecciones anterior y posterior. Recidiva ganglionar laterocer-
vical bilateral en CMT, con afectación predominante del lado
izquierdo. 

Fig. 2. Gammagrafía planar realizada con OctreoScan®, pro-
yecciones anterior y posterior. Metástasis múltiples en
paciente con CMT en el contexto de un sd. MEN 2A. 
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tumores (28) y que ha ido ampliando sus indicaciones
en España desde la introducción de la primera cámara
PET en el año 1995.

La PET es una técnica de imagen dentro del campo
de la Medicina Nuclear, que aporta una información de
carácter metabólico o funcional, a diferencia de la infor-
mación fundamentalmente anatómica o estructural de la
mayoría de los métodos de  radiodiagnóstico (29).

Utilizando moléculas de fluordesoxiglucosa (FDG)
marcadas con 18F, radionúclido emisor de positrones, se
obtiene un estudio del metabolismo de la glucosa en
distintos tejidos del organismo.

Tras su entrada en la célula, la 18F-FDG inicia la vía
glucolítica, ocurriendo en primer lugar una fosforilación
en el carbono 6 por la enzima hexoquinasa. El segundo
paso sería la formación de fructosa-6 fosfato mediante
la acción de la enzima fosfoglucosa isomerasa, pero
para ello es necesaria la intervención del grupo hidroxi-
lo C2, motivo por el que la 2-FDG-6-P, que carece de
dicho grupo, sufre un atrapamiento metabólico, perma-
neciendo en el interior de las células durante un tiempo
inversamente proporcional a la concentración de gluco-
sa-6-fosfatasa. Por este motivo, en el momento de reali-
zar la adquisición de imágenes, aproximadamente 60
minutos después de la inyección del radiofármaco, la
mayor parte de la radiación procede de los tejidos que
tienen bajas concentraciones de glucosa-6-fosfatasa,
como miocardio, cerebro y tejido tumoral.

El tomógrafo PET es capaz de registrar la radiación
electromagnética procedente de la aniquilación de los
positrones con los electrones de la materia, que en este
caso tiene lugar en el interior del paciente. Dos princi-
pios básicos de la física -conservación del momento y
de la energía- predicen la dirección y la energía de los
fotones de aniquilación, que se dirigirán en la misma
dirección pero sentidos opuestos, con una energía de
0,511 KeV (30).

Para el CMT está autorizada la realización de PET
18F-FDG en el Documento de Consenso del Protocolo
de Uso Tutelado de la PET 18F-FDG publicado en mayo
de 2002 por la Agencia de Evaluación de Tecnología
Sanitarias, del Instituto de Salud Carlos III en aquellos
pacientes diagnosticados y tratados previamente de un
CMT con calcitonina elevada y pruebas de imagen
negativas o indeterminadas (TAC de cuello y tórax) con
el objetivo de identificar restos de tejido tiroideo (nor-
mal o neoplásico) susceptibles de ser resecados (Fig. 3)
o no (Fig. 4) quirúrgicamente (31). 

Para determinar la utilidad de esta técnica en el estu-
dio de pacientes con CMT nos hemos basado en una
revisión de la literatura médica.

Uno de los primeros trabajos publicados al respecto
es el de Gasparoni y cols. (32) en 1997, que valoraron la
utilidad de la PET 18F-FDG tanto en la estadificación
inicial del CMT como en la detección de recurrencia
tumoral. La PET 18F-FDG fue realizada para estadifica-
ción prequirúrgica en tres pacientes, en los cuales se
había hecho el diagnóstico de CMT en base a los resul-
tados de la ecografía, la PAAF y los niveles de calcito-
nina/CEA. La PET 18F-FDG mostró su superioridad en
un paciente en el que además de localizar correctamente

el tumor primario y las metástasis ganglionares locorre-
gionales, también visualizadas mediante radiología y
gammagrafía con 99mTc-MIBI, fue el único método
capaz de localizar la presencia de una metástasis pulmo-
nar. En dos pacientes la PET 18F-FDG se realizó para la
detección de enfermedad recurrente sospechada en base
a niveles elevados de calcitonina tras el tratamiento ini-
cial de CMT. En un caso, la PET 18F-FDG detectó la
presencia de una adenopatía metastásica en mediastino,
no visualizada por los otros métodos diagnósticos, nor-
malizándose los niveles de calcitonina tras la reinter-
vención quirúrgica. En el segundo caso no se localizó
enfermedad recurrente con ninguno de los métodos
diagnósticos empleados. 

En el mismo año Musholt y cols. (33) evaluaron la
utilidad de esta técnica en comparación con la TAC o
RM en un grupo de 10 pacientes, obteniendo para la
PET 18F-FDG una mayor S (61,5 vs. 23%) ya que el
número de lesiones no detectadas por los métodos diag-
nósticos convencionales (MDC), 20 falsos negativos
(FN), resultó ser casi el doble de las no detectadas
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Fig. 3. Estudio PET realizado con 18F-FDG, proyección ante-
rior y posterior. Paciente con CMT con recurrencia a nivel
cervical anterior en el lecho tiroideo. 

Fig. 4. Estudio PET realizado con 18F-FDG, proyección ante-
rior y posterior. Paciente con CMT que presenta afectación
metastásica en pulmón, mediastino, suprarrenal izquierda y
fémur izquierdo, en el contexto de un sd. MEN 2A.
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mediante PET (11FN). Las lesiones no detectadas por la
PET 18F-FDG fueron 5 micrometástasis hepáticas sub-
capsulares y 5 metástasis cervicales resecadas en 4
pacientes. Sin embargo, la E de la PET 18F-FDG es cla-
ramente inferior, con un 20% frente al 80% de la TAC y
la RM, debido a un mayor número de falsos positivos
(FP) de la PET 18F-FDG que fueron explicados por la
presencia de tejido inflamatorio y/o fibrosis en lecho
tiroideo y por captación de las glándulas submaxilares.

En el trabajo de Conti y cols. (34) se analizan 6
pacientes con CMT con niveles elevados de calcitonina
que sugerían la presencia de tumor residual o recurren-
te. En todos los pacientes la PET 18F-FDG mostró
hallazgos patológicos. En dos casos se confirmó enfer-
medad local tras intervención quirúrgica y descenso
posterior de los niveles de calcitonina. Dos pacientes,
incluido uno con gammagrafía con octeótride negativa,
permanecieron con niveles elevados o crecientes de cal-
citonina pero no fueron tratados en un periodo de dos
años. Un paciente mantenía niveles crecientes de calci-
tonina a pesar del tratamiento con interferón. Finalmen-
te, un paciente fue perdido en el seguimiento clínico.
No obstante este trabajo presenta un tamaño muestral
muy pequeño.

Brandt-Mainz y cols. (35) realizaron estudios PET
18F-FDG cervicales y torácicos a 20 pacientes con CMT.
En 19 pacientes los niveles de calcitonina estaban ele-
vados. En un paciente la calcitonina tras estimulación
con pentagastrina estaba por debajo del límite de detec-
ción pero se observó una adenopatía cervical sospecho-
sa por ECO. Se localizó enfermedad tumoral mediante
PET 18F-FDG en 13 de 17 pacientes. Los resultados fue-
ron confirmados mediante anatomía patológica tras
intervención quirúrgica en 9 pacientes, y  en los 4 res-
tantes mediante TAC cérvico-torácico de alta resolu-
ción, RM o cateterización venosa selectiva. En un
paciente al que se le realizó esta técnica para estadifica-
ción prequirúrgica, se observó captación en las metásta-
sis conocidas cervicales y mediastínicas y se visualizó
una lesión metastásica ósea no conocida a nivel de
columna dorsal confirmada con RM. La  PET 18F-FDG
dio lugar a 4 FN, en 2 casos adenopatías cervicales
metastásicas localizadas por ECO y cateterización
venosa selectiva y confirmadas histológicamente; en
otros 2 casos el tumor no pudo ser localizado por ningu-
na técnica de imagen. Se obtuvo 1 verdadero negativo
(VN) en el paciente con valores normales de CT con
sospecha de adenopatía cervical por ECO cuya benigni-
dad se confirmó en el estudio histológico. En 2 pacien-
tes con estudios PET 18F-FDG positivos no se confirma-
ron los hallazgos y fueron excluidos del estudio. En el
análisis estadístico se obtuvo una S del 76% (IC 95%
53-94) para la PET 18F-FDG en el seguimiento del
CMT, comparable o superior a la de los MDC.

El trabajo de Hoegerle y cols. (36) analiza la utilidad
de la PET con hidroxi-fenilalanina marcada con 18F
(PET 18F-DOPA) en la evaluación de 11 pacientes con
CMT y niveles de CT elevados, realizándose durante el
seguimiento clínico TAC, RM, gammagrafía con 111In-
pentateótride y PET 18F-FDG. Se determinó la S de cada
uno de los métodos diagnósticos para el total de lesio-

nes tumorales, la detección de tumor primario/recurren-
cia local, estadificación de ganglios linfáticos y metás-
tasis a distancia.  La PET 18F-DOPA obtuvo unos valo-
res de S de 63, 66, 88 y 13% respectivamente. La PET
18F-FDG de 44, 66, 44 y 38%. La gammagrafía con 111In-
pentateótride 52, 66, 50 y 50% y para los métodos de
imagen morfológicos de 81, 100, 69 y 100%. La E fue
superior al 90% para todos los métodos de imagen fun-
cionales, con una 67% para los MDC. En este estudio la
PET 18F-DOPA se muestra como un método de imagen
útil en el diagnóstico del CMT, presentando la PET 18F-
FDG una baja S global para la detección de lesiones
tumorales. 

El estudio más amplio sobre la utilidad de la PET 18F-
FDG en el CMT es el trabajo multicéntrico de Diehl y
cols. (37) del año 2001. Se realizaron 100 estudios PET
18F-FDG a 85 pacientes, en 3 casos para estadificación
prequirúrgica y en 82 tras tratamiento inicial. Los nive-
les de CT fueron patológicos en 85 de los 90 estudios en
los que se disponía de este dato. Los niveles de CEA
fueron determinados en 79 estudios, considerándose
patológicos en 62 casos. Cinco pacientes presentaban
valores normales tanto de CT como de CEA pero mos-
traban hallazgos patológicos con los MDC. Todos los
tumores primarios fueron localizados con PET 18F-FDG.
Se compararon los resultados de la PET 18F-FDG con
otros métodos diagnósticos de imagen (gammagrafía
con 111In pentatreótide, 99mTc-DMSA, 99mTc-MIBI, TAC
y RM) mostrando la mayor probabilidad de detección
de enfermedad. Los resultados, en los casos confirma-
dos histológicamente, muestran una S de la PET del
78%, inferior a la encontrada para la RM, de un 82%, y
una E de la PET 18F-FDG del 79%, superada por la del
99mTc-MIBI del 100%. La PET 18F-FDG y la RM mues-
tran un mejor rendimiento diagnóstico que los otros
métodos combinando unos valores de S y E aceptables
–S de 78% y E de 79% para la PET 18F-FDG y S de 82%
y E de 67% para la RM– siendo muy baja la S de la
gammagrafía con 99mTc-MIBI, con un valor de 25%. En
los pacientes con confirmación histológica de las lesio-
nes a los que se realizó tanto PET 18F-FDG como RM, la
S y la E fueron idénticas (S de 82% y E de 67%). Los
resultados FP de la PET 18F-FDG fueron debidos a ade-
nopatías inflamatorias en 2 casos y a un pólipo de colon
en otro caso. Los estudios FN fueron adenopatías cervi-
cales detectadas por ECO o TAC. Según los autores, la
PET 18F-FDG es un método diagnóstico útil en la detec-
ción de metástasis en pacientes con CMT, incluso cuan-
do los valores de CT son normales y se realiza esta téc-
nica por hallazgos patológicos con los MDC, si bien hay
que tener en cuenta los posibles sesgos debido a la reali-
zación de estas técnicas en diferentes centros de refe-
rencia y a las limitaciones de los estudios retrospecti-
vos.

Szakáll y cols. (38) analizaron un grupo de 40
pacientes tratados de CMT con niveles de CT elevados,
25 de los cuales presentaban también elevación del
CEA. En este estudio se compararon los resultados de la
PET 18F-FDG con la TAC y RM. Los MDC detectaron
un mayor porcentaje de metástasis hepáticas y pulmo-
nares. Las metástasis pulmonares < 1 cm no fueron
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detectadas por la PET 18F-FDG por lo que parece conve-
niente la realización de una TAC ante la sospecha de
metástasis pulmonares. Los FN en la evaluación de
metástasis hepáticas podrían ser explicados por la ele-
vada prevalencia de pequeñas lesiones metastásicas
hipervasculares. La PET 18F-FDG fue superior en la
detección de adenopatías metastásicas. 

En el trabajo publicado más recientemente de Gott-
hardt y cols. (39) se presentan los resultados de 26
pacientes con CMT metastático y niveles de CT eleva-
dos. A todos se les realizó PET 18F-FDG, TAC y gam-
magrafía con 111In-DTPA-octeótride. En todos los casos
se compararon los resultados con un estándar de refe-
rencia histológico. Los valores de S y E de la TAC fue-
ron similares o discretamente superiores a los de la PET
18F-FDG, siendo la gammagrafía con 111In-DTPA-octeó-
tride claramente inferior a las dos técnicas anteriores.
No obstante, ni la TAC ni la PET 18F-FDG mostraron
una S suficiente para permitir la elección de un método
diagnóstico único. Estas conclusiones son concordantes
con la mayoría de los trabajos que evalúan el rendi-
miento diagnóstico de la PET 18F-FDG, que defienden
que no hay una técnica de imagen única para la realiza-
ción de un diagnóstico fiable de CMT siendo necesaria
la realización de una serie de pruebas de imagen combi-
nadas (36).

CONCLUSIONES

A modo de resumen, podemos concluir que la Medi-
cina Nuclear ocupa un papel importante en el estadiaje
y seguimiento del CMT, ya que al ser un tumor de fácil
acceso, el diagnóstico inicial suele venir dado por la

toma de muestra histológica. Entre las técnicas conven-
cionales de la medicina nuclear el 99mTc-(V)-DMSA y el
111In-pentatreótide  son los radiotrazadores que presen-
tan mejores resultados en la detección de persistencia o
recurrencia tumoral. La posibilidad del marcaje con
186Re del 99mTc-(V)-DMSA aporta además la posibilidad
de la terapia tumoral metabólica y el 111In-pentatreótide
predice la respuesta al tratamiento con análogos de
somatostatina del tumor mediante la evaluación de la
existencia de receptores de somatostatina. Aunque la
evidencia científica hasta la fecha es escasa, los resulta-
dos obtenidos en los estudios revisados apuntan a que
los valores de exactitud de la PET superan a los de las
técnicas gammagráficas. Además la PET detecta la pre-
sencia de metástasis no sospechadas por los MDC pero
sus valores de S y E no permiten la aceptación de esta
técnica como única en la estadificación y seguimiento
del CMT. La creación de equipos híbridos (PET-TAC)
de una resolución cada vez mayor mejorará probable-
mente los resultados obtenidos por cada una de las
modalidades de manera individual. Sin embargo, son
necesarios estudios prospectivos con un tamaño mues-
tral mayor y una adecuada metodología para la extrac-
ción de conclusiones más consistentes.
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CLASIFICACIÓN HISTOLÓGICA

Se han publicado dos monografías de gran importan-
cia en la clasificación histológica de los tumores de
tiroides, una es la de la Organización Mundial de la
Salud (OMS) (1) y la otra es la clasificación del Armed
Forces Institute of pathology (AFIP) (2).

De forma básica los tumores de tiroides se dividen
según la estirpe celular de la que proceden (Tabla I):  de
los tumores epiteliales, la mayoría de lesiones derivan
del epitelio folicular (95%), y un menor porcentaje
corresponde a tumores derivados de las células C para-
foliculares (3). Existen tumores mixtos de ambas estir-
pes, pero su histogénesis es incierta (1). Dentro de los
tumores no epiteliales se encuentran los linfomas (con
afectación única del tiroides o como parte de enferme-
dad sistémica) y los sarcomas o hemangioendoteliomas

malignos, que son excepcionales. Aunque las metástasis
hematógenas en el tiroides no son excepcionales en la
autopsia, rara vez son detectadas por producir aumento
del tamaño del tiroides.

Dado que el método diagnóstico que define la actitud
terapéutica ante un nódulo es básicamente histopatoló-
gico, se describen a continuación de forma más precisa
las diferentes variedades de tumores tiroideos:

—Carcinoma papilar de tiroides: las piezas quirúrgi-
cas muestran una estructura papilar, con o sin folículos
y escaso o ausente coloide. El diagnóstico del carcino-
ma papilar puede realizarse en base a las características
citológicas de las células como se verá más adelante.

—Carcinoma folicular de tiroides: en la histología
puede apreciarse folículos con coloide. La definición de
malignidad viene dada por la presencia de invasión de
la cápsula tiroidea o vascular (2). Puede presentar cam-
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RESUMEN
El cáncer de tiroides es la neoplasia endocrina más fre-

cuente, siendo su manifestación clínica habitual el nódulo
tiroideo único. La importancia del estudio del nódulo tiroideo
radica en excluir que su origen sea un cáncer de tiroides, cuya
frecuencia puede llegar a ser del 5 al 6,5% en los nódulos
solitarios. Las variantes más frecuentes de cáncer tiroideo son
el carcinoma papilar, folicular y medular. El estudio del
nódulo tiroideo se basa en técnicas de imagen (ecografía y
gammagrafía) y fundamentalmente en la obtención de mues-
tras para estudio anatomopatológico. La punción-aspiración
con aguja fina es el método más selectivo para determinar
qué pacientes son subsidiarios de remitirse a cirugía. 

PALABRAS CLAVE: Nódulo tiroideo. Ecografía. Gamma-
grafía. PAAF.

ABSTRACT
Thyroid carcinoma is the most common endocrine neo-

plasm, and often shows as a solitary nodule. The thyroid nod-
ule clinical importance is primarily related to the need to
exclude thyroid cancer, wich accounts for 5 to 6.5 percent of
all thyroid nodules. Three are the most frecuent variants of
thyroid cancer: papillar, follicular and medullary thyroid
carcinoma. The evaluation of thyroid nodule involves imag-
ing techniques (ultrasonography, scintigraphy) but specially
biopsy methods. The fine needle aspiration is the most accu-
rate method for selecting patients needing thyroid surgery.

KEY WORDS: Thyroid nodule. Ultrasonography. Scinti-
graphy. Fine needle aspiration.



bios oxifílicos y escasas células gigantes multinuclea-
das (4). 

—Carcinoma pobremente diferenciado (insular, sóli-
do o trabecular): muestra células pequeñas con núcleos
redondeados y citoplasma escaso, con diversos patro-
nes. Es un tumor agresivo.

—Carcinoma anaplásico: es también altamente
maligno. Presenta con frecuencia áreas de necrosis. Sus
células son atípicas, con numerosas mitosis y distintos
patrones.

—Carcinoma medular de tiroides: las piezas quirúr-
gicas muestran células con forma de huso  y frecuentes
células pleomórficas sin desarrollo folicular.

—Linfoma maligno primario de tiroides: debe distin-
guirse de los linfomas sistémicos con afectación tiroi-
dea. La punción-aspiración puede distinguirlo de la pro-
liferación linfoide de los tumores epiteliales, pero puede
no diferenciarlo de la tiroiditis crónica autoinmune, por
lo que se precisan muestras quirúrgicas para el diagnós-
tico.

PRESENTACIÓN DEL CÁNCER DE TIROIDES:  EL NÓDULO
TIROIDEO

El cáncer de tiroides suele manifestarse por la apari-
ción de un bultoma en la parte anterior del cuello. Puede
ser detectado por el propio paciente, al llevarse a cabo
una exploración clínica o bien durante la realización de
pruebas diagnósticas por otros motivos. La mayor parte

de estos nódulos son hiperplásicos (o coloides) benig-
nos o adenomas foliculares benignos, pero entre el 5 y
el 10% de los nódulos por los que se consulta al médico
son carcinomas. Con el incremento en la práctica de
chequeos médicos a personas sanas y el aumento de uso
de técnicas de imagen, la detección del nódulo va en
aumento. El diagnóstico del cáncer tiroideo supone un
reto para el clínico dados los pocos datos específicos de
esta entidad. En pocas ocasiones aparecen  síntomas
sospechosos de malignidad (sobre todo en tumores
agresivos) como alteraciones de la voz, de la deglución
o dificultad respiratoria por crecimiento rápido e inva-
sión de estructuras vecinas. A continuación se describen
las características de presentación de los diferentes tipos
de carcinoma tiroideo.

—Carcinoma papilar de tiroides: aparece a cualquier
edad, pero especialmente entre los 30 y 50 años, con
predominio femenino (80 vs. 60% en varones). La
mayor parte de tumores primarios tienen entre 1 y 4 cm,
con una media de 2 a 3 cm en su diámetro mayor (5,6).
Un tercio tienen adenopatías clínicamente evidentes en
el momento de la presentación (6). Sólo entre el 1-7%
tiene metástasis distales en el momento del diagnóstico
(5,6). La edad del paciente y la presencia de invasión
extratiroidea son dos factores pronósticos independien-
tes en todos los estudios (7,8).

—Carcinoma folicular de tiroides: tiende a aparecer
en personas mayores, con una edad media de 50 años. Es
más frecuente en mujeres con una proporción 2:1. La
mayoría de pacientes comienzan con un nódulo no dolo-
roso con o sin nodularidad de base. En pocas ocasiones
existe evidencia clínica de adenopatías en el momento
del diagnóstico (4-6%) (9). En la mayor parte de las
series, la media de tamaño es mayor que en los papilares
(9-11). Entre el 5-20% puede tener metástasis en el
momento del diagnóstico (9,10), siendo los lugares más
frecuentes pulmón y hueso (2,11).

—Carcinoma anaplásico: aparece después de los 60
años habitualmente. Constituye el 5% de los cánceres
de tiroides. Son evidentes la invasión de estructuras
adyacentes:  piel, músculo, vasos, nervios, laringe y
esófago.

—Carcinoma medular de tiroides (CMT): represen-
ta menos del 10% de las neoplasias tiroideas malignas.
Invade fácilmente los vasos linfáticos y se disemina al
resto de la glándula y ganglios. También se extiende
por el torrente circulatorio a los pulmones, huesos e
hígado (12,13). Se manifiesta inicialmente como un
nódulo o masa dura en el tiroides o como un aumento
de tamaño de los ganglios regionales. A veces la
metástasis es el primer signo. Las masas cervicales
suelen ser dolorosas, a veces bilaterales, y se suelen
localizar en los 2/3 superiores de cada lóbulo. El tumor
puede ser esporádico o hereditario, siendo este el 20%
del total de los casos. Puede transmitirse como CMT
familiar o formar parte del síndrome de MEN 2A o 2B.
La forma hereditaria suele ser bilateral (14). Podría
existir en estos casos, por tanto, hiperparatiroidismo o
feocromocitoma asociado.

En el carcinoma medular de tiroides pueden verse
síntomas derivados de la secreción hormonal del tumor
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TABLA I

CLASIFICACIÓN DE LAS NEOPLASIAS DE TIROIDES

Tumores primarios epiteliales
1. Tumores de células foliculares

—Benignos: adenoma folicular
—Malignos: carcinoma

• Diferenciado
• Papilar
• Folicular

—Poco diferenciado
• Insular
• Otros

—Indiferenciado
• Anaplásico

2. Tumores de células C
—Carcinoma medular

3. Tumores de células foliculares y de células C
—Carcinoma mixto folicular y medular

Tumores primarios no epiteliales
—Linfomas malignos
—Sarcomas
—Otros

Tumores secundarios



Vol. 19. N.º 4, 2005 DIAGNÓSTICO DEL CÁNCER DE TIROIDES 181

(calcitonina, prostaglandinas, serotonina, péptido intes-
tinal vasoactivo), pudiendo aparecer diarrea o enrojeci-
miento facial en pacientes con enfermedad avanzada.
En ocasiones secretan corticotropina, provocando sín-
drome de Cushing (15).

—Linfoma maligno primario: constituye menos del
2% de todas las neoplasias malignas del tiroides. La
máxima incidencia está en la 7ª década y la proporción
varón-mujer es de 1:3. Se suelen presentar como una
masa cervical indolora de crecimiento rápido, que está
fijada a los tejidos que le rodean. Puede producir sínto-
mas compresivos. En el 50% de los casos existe adeno-
patías unilaterales o bilaterales. Su citología es similar a
la de la tiroiditis crónica autoinmune, por eso se necesi-
tan muestras mayores (quirúrgicas) para el diagnóstico
(16).

DIAGNÓSTICO DEL CÁNCER DE TIROIDES

Para llegar al diagnóstico de carcinoma de tiroides
deben valorarse diferentes aspectos (Tabla II):  realiza-
ción de una adecuada historia y exploración física
(determinación de factores de riesgo, síntomas y signos
compatibles con cáncer), estudios de función tiroidea
(hormonales), de imagen (la ecografía aporta datos de
benignidad/malignidad, la gammagrafía, información
acerca de la funcionalidad del nódulo) y citologías de la
glándula. La punción-aspiración con aguja fina permite
el diagnóstico en la mayoría de casos, selecciona ade-
cuadamente pacientes con alto riesgo y, por tanto, can-
didatos a cirugía. 

En menos ocasiones su información es limitada  y
obliga a seguir investigando.

VALORACIÓN CLÍNICA: HISTORIA CLÍNICA

Una vez se ha detectado la presencia de un nódulo
tiroideo, el clínico inicialmente debe evaluar los antece-
dentes personales y familiares del paciente para detectar
factores de riesgo de carcinoma, que obligan a mayor
meticulosidad en el manejo. Por ello se tendrán en cuen-
ta los siguientes aspectos.

Edad y sexo

La incidencia de carcinoma de tiroides es más eleva-
da en mujeres, aunque la distribución por edad es seme-
jante en ambos sexos.

A partir de los 10-15 años la incidencia empieza a
aumentar (de forma más pronunciada en mujeres) hasta
alcanzar un máximo en torno a los 60 años en mujeres y
55 en varones. A partir de esa edad la incidencia empie-
za a disminuir.

Factores socioeconómicos

Existen datos contradictorios de los estudios en cuan-
to a la influencia de la educación en la incidencia del
cáncer. Unos estudios no encuentran asociación (17,18),
otros encuentran un gradiente negativo asociado a la
educación (19) y otros encuentran un gradiente positivo
socioeconómico y educativo (20,21).

Radiación

La exposición a radiación ionizante es el factor de
riesgo mejor evidenciado en el CDT (carcinoma dife-
renciado de tiroides). La variante papilar es la caracte-
rística inducida por la radiación (22). Las principales
fuentes de exposición son la irradiación terapéutica
(antiguamente se trataba con radioterapia la tinea capi-
tis, hipertrofia de amígdalas, adenopatías cervicales,
alargamiento del timo) (17) y la contaminación ambien-
tal por accidentes industriales o detonaciones nucleares
(pruebas con armas nucleares, explosión del reactor
nuclear de Chernobil).

Ocupación

No hay resultados concordantes entre los diversos
estudios, pero se ha llamado la atención acerca de
mayor incidencia en técnicos sanitarios (23,24), dentis-
tas (25,26), trabajadores de la industria del petróleo
(27,28), e industria eléctrica (29,30).

Yodo y bocio endémico

Diversos estudios han mostrado que áreas con
bocio endémico o bajo consumo de yodo en la comida
parecen estar asociados con alto riesgo de carcinoma

TABLA II

ACTUACIÓN ANTE UNA LESIÓN NODULAR TIROIDEA

1. Historia clínica: identificación de factores de riesgo
de cáncer de tiroides y síntomas compatibles

2. Exploración física: identificación de signos sugeren-
tes de neoplasia

3. Estudio de función tiroidea: 
—Si hiperfunción: gammagrafía. Reevaluación
—Si hipofunción: anticuerpos. Ecografía. Reeva-

luación
—Si normofunción: ecografía. PAAF

4. Estudios de imagen: 
—Gammagrafía si hiperfunción
—Ecografía si normo-hipofunción
—TAC o RNM si invasión de estructuras vecinas

5. Estudio histológico:  PAAF
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folicular, mientras que las áreas ricas en yodo tienden
a presentar un aumento de riesgo de carcinoma papi-
lar (31-33).

Dieta

El consumo bajo de yodo o el consumo de alimentos
bociógenos se han propuesto como posibles factores de
riesgo. En estudios recientes se ha demostrado que las
crucíferas, tomates, limones, pastas, frutas y vegetales
frescos disminuyen el riesgo (34,35).

Enfermedades previas

Existen numerosos estudios que han descrito una
asociación entre la existencia de nódulos tiroideos
benignos/adenomas, y bocio con CT (19,21,36). Existe
una discordancia importante en si existe relación entre
la tiroiditis de Hashimoto y el CT.

Determinantes genéticos

Los tumores no medulares aparecen asociados a
determinados síndromes hereditarios como la enferme-
dad de Cowden y la poliposis adenomatosa familiar o
síndrome de Gardner.

De forma general debe estudiarse de forma preferen-
te a los pacientes que presenten las siguientes condicio-
nes, por su mayor relación con malignidad: 

—Irradiación cervical previa (sobre todo niños).
—Persona muy joven (< 10 años) o mayor (> 65

años).
—Varones.
—Antecedentes personales o familiares de cáncer

tiroideo o MEN2.
—Nódulo único que aparece como nuevo o que

aumenta de tamaño.
—Afonía o alteraciones en la voz, deglución o respi-

ración inexplicables en personas con bocio.
—Adenopatías cervicales.

VALORACIÓN CLÍNICA:  EXPLORACIÓN FÍSICA

Se realizará una exploración general básica, siendo lo
fundamental la palpación tiroidea y de cadenas ganglio-
nares del cuello. Se buscarán signos de malignidad
como la consistencia firme del nódulo, forma irregular,
fijación a tejidos subyacentes o suprayacentes y adeno-
patías regionales sospechosas.

Las tasas de sensibilidad y especificidad para la
detección de las neoplasias malignas de tiroides
mediante la historia clínica y la exploración física fue-
ron de un 60 y 80%, respectivamente, en distintos estu-
dios (37,38).

DETERMINACIONES HORMONALES

La determinación de hormonas tiroideas y TSH se
realiza para excluir disfunción tiroidea. Los pacientes
con normalidad de la TSH rara vez tienen alteraciones
de las cifras de T4. Un nivel bajo de TSH puede indicar
la presencia de un nódulo tóxico, estando indicada la
realización de una gammagrafía. Los nódulos calientes
(tóxicos) son con menor frecuenta malignos.

Unas cifras altas de TSH indican necesidad de comple-
tar el estudio mediante la determinación de anticuerpos
tiroideos, presentes en la tiroiditis autoinmune crónica de
Hashimoto. En estos casos el tamaño del tiroides y su con-
sistencia pueden simular la presencia de un nódulo.

La tiroglobulina no es útil en la valoración inicial del
cáncer de tiroides (39), tampoco se considera necesario
determinar la calcitonina de forma rutinaria inicial en el
estudio del nódulo tiroideo. La calcitonina basal o esti-
mulada sí puede ser un test útil y costo efectivo en
pacientes con bocio multinodular y PAAF sugerente o
maligna de CMT (40). Los niveles de calcitonina pue-
den llegar a 1.000 pg/ml en el carcinoma medular. La
inyección de calcio intravenoso provoca elevación al
doble o más de calcitonina. También se produce una
hiperrespuesta a la pentagastrina, si bien esto puede ver-
se también en casos de hiperplasia celular.

BIOPSIA

Técnica 

Este es el procedimiento fundamental en el estudio
del nódulo tiroideo. Su resultado orienta de forma ade-
cuada acerca de la malignidad del nódulo, determinando
cuales deben ser las siguientes actuaciones.

Para la obtención de tejido del nódulo tiroideo se
pueden emplear varias técnicas: 

—Punción-aspiración con aguja fina.
—Punción-aspiración con aguja grande.
—Muestreo capilar con aguja fina.
—Resección de fragmento glandular.
La punción-aspiración con aguja fina (PAAF) es el

método más empleado. Se empleó por primera vez en la
década de los 60 (41). Consiste en puncionar el nódulo
(con o sin anestesia) con la aguja conectada a una jerin-
ga y aspirar para conseguir tejido, que debe ser fijado y
teñido para la valoración anatomopatológica.

El muestreo capilar con aguja fina obtiene la muestra
puncionando el nódulo y mediante movimientos repeti-
dos en diferentes direcciones dentro del nódulo, se va
aspirando el contenido a analizar. (42). La muestra se
extrae de la aguja inyectando aire a través de una jerin-
ga, para fijar y teñir.

Algunos cirujanos realizan biopsias mayores
empleando anestesia local para extraer un fragmento de
tiroides, pero con un mayor riesgo de sangrado en estos
casos (43).

La técnica más empleada es la PAAF (punción aspi-
ración con aguja fina), los resultados se consideran muy
válidos, sobre todo si se realizan de tres a seis aspiracio-



nes. Su realización es sencilla. El paciente se tumba en
supino con una almohada bajo el cuello para conseguir
la hiperextensión del mismo. Tras palpar el nódulo se
procede a su punción y aspiración. Se desaconseja el
uso de antiagregantes los días previos y la anticoagula-
ción habitualmente debe discontinuarse.

Los nódulos difíciles de palpar son susceptibles de
punción guiada por ecografía, así como aquellos inicial-
mente diagnosticados mediante técnicas de imagen (44).
Resulta especialmente interesante realizar la PAAF guia-
da por ecografía en casos de nódulos complejos, con
áreas quísticas y de degeneración, para tomar la muestra
de forma selectiva de la porción sólida (45).

Complicaciones

Son poco frecuentes sobre todo si se emplea aguja
fina. Se han descrito casos de punción de carótida y trá-
quea, pequeños hematomas (los sangrados masivos que
requieren cirugía son infrecuentes), infección, lesión del
nervio recurrente y neumotórax. 

Resultados

Los resultados de la PAAF se estratifican en cuatro
categorías (Fig. 1): 

1. No diagnóstica.
2. Benigna: adenomas coloides o macrofoliculares,

tiroiditis linfocitaria crónica (Hashimoto) o tiroiditis
granulomatosa subaguda.

3. Sospechosa o indeterminada: adenomas microfo-
liculares o celulares (neoplasia folicular)

4. Maligna: cáncer papilar, medular, anaplásico, lin-
foma tiroideo, metástasis.

La información es limitada en el caso del carcinoma
folicular, ya que su diagnóstico definitivo requiere
confirmación de invasión capsular o vascular. No dife-
rencia, por tanto, adenomas microfoliculares o celula-
res de cáncer folicular. Ante tal diagnóstico anatomo-
patológico suele recomendarse cirugía a menos que el
nódulo sea autónomo. Los nódulos con microfolículos
diferenciados tienen una frecuencia de cáncer del 5%,
siendo del 20% en aquellos con patrón celular o trabe-
cular.

Otra limitación de la técnica son las muestras no
diagnósticas, que pueden llegar a suponer el 20% de los
casos. Una muestra adecuada contiene al menos cinco o
seis grupos de diez a quince células bien conservadas.
Muchas muestras persistentemente no diagnósticas pue-
den ser neoplásicas, posiblemente hasta el 50%. Por ello
se requiere repetición de la biopsia (46).

Los estudios han demostrado que la repetición habi-
tual de la PAAF no es necesaria a menos que se produz-
ca un crecimiento del nódulo, ya que muestreos sucesi-
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No diagnóstica 15%
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Fig. 1. Actuación ante los resultados de la PAAF.



vos no añaden más información a la citología inicial ni
varían el diagnóstico (47,48).

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

Algunos análisis convencionales acerca de sensibili-
dad y especificidad pueden ser engañosos. En una serie
reciente de 5.605 pacientes se estimó un 2,3% de falsos
negativos y un 1,1% de falsos positivos (49). La preci-
sión global de la prueba supera el 95%. Si los resultados
“indeterminados o sospechosos” se consideran positi-
vos para cáncer, podría haber hasta un 16% de falsos
positivos. Si se considerasen negativos podrían no diag-
nosticarse un 4% de cánceres.

En general los falsos positivos ocurren en menos del
5% de los casos (49-51). Los falsos negativos varían de
0-5% (41,52-54), generalmente por error en la toma de
la muestra. Por ello suele requerirse la presencia de al
menos 8 grupos de células foliculares en al menos dos
muestras (dos pases con la aguja) para considerarla váli-
da.

DIAGNÓSTICO CITOLÓGICO

Aunque inicialmente se han descrito las característi-
cas histológicas de los cánceres de tiroides, se describen
a continuación los hallazgos citológicos más comunes
al realizar la PAAF. Aparecen descritas entidades no
relacionadas con los tumores dado que en ocasiones
pueden simularlos, indicándose la realización de la pun-
ción-aspiración para descartar neoplasia.

CITOLOGÍAS RELACIONADAS CON CARCINOMA FOLICULAR

—Lesiones macrofoliculares: presentan menor rela-
ción con malignidad. Se presentan como folículos gran-
des intactos o láminas de células foliculares en número
moderado. Suele apreciarse abundante coloide. Pueden
aparecer escasos folículos pequeños, detritus, macrófa-
gos cargados de hemoxiderina, y focalmente células
oxifílicas (de Hurtle).

Con esta morfología puede presentarse el tiroides
normal, nódulos únicos o pertenecientes a un bocio
multinodular, y también algún tumor monoclonal.

—Lesiones microfoliculares: presentan mayor rela-
ción con malignidad. Las piezas quirúrgicas de adeno-
mas microfoliculares muestran microfolículos bien
desarrollados con menos coloide que en el caso ante-
rior. Cuando no hay formación folicular o es escasa la
probabilidad de malignidad es mayor. También se ve
esta arquitectura en nódulos calientes. En la citología
las células son mucho más numerosas que en los
nódulos macrofoliculares y pueden formar agregados.
Igualmente, a mayor pleomorfismo, densidad y agru-
pamiento celular y escaso coloide, la probabilidad de
cáncer es mayor.

—Lesiones mixtas microfoliculares-macrofolicula-
res: presentan características de ambos. Si tiene más del

50% del nódulo es macrofolicular y puede tomarse una
actitud más conservadora.

Para ayudar al diagnóstico en el caso del carcinoma
folicular se está estudiando la utilidad de tinciones
inmunohistoquímicas para la detección de la peroxida-
sa tiroidea en las muestras obtenidas por PAAF de
lesiones microfoliculares o celulares. Los últimos
resultados indican que menos del 80% de las células
de cánceres foliculares contienen peroxidasa, mientras
que más del 80% de los nódulos benignos contienen el
enzima. La tasa de falsos positivos varía del 11 al 29%
(55,56).

Los marcadores celulares como la molécula galecti-
na-3 también están en estudio. Esta se ha detectado por
inmunotinción en 58 de 61 carcinomas foliculares y en
21 de 130 adenomas foliculares (57,58). Ocasionalmen-
te se detecta también en la tiroiditis de Hashimoto.

Se ha descrito una mayor expresión de ciclooxigena-
sa en algunos cánceres de tiroides que no se ve en nódu-
los tiroideos benignos (59).

—Carcinoma papilar: las células presentan un
núcleo grande, su citoplasma tiene aspecto de vidrio
deslustrado. Los núcleos tienen hendiduras, ranuras e
inclusiones intranucleares, con nucleolos prominentes.
Otros hallazgos característicos son los cuerpos de Psa-
moma (calcificaciones laminares), coloide denso y, oca-
sionales, células gigantes epiteliales (también presentes
en áreas de degeneración de nódulos macrofoliculares).

Existen varios subtipos: 
• La variante esclerosante difusa: se caracteriza por

una afectación difusa de uno o de los dos lóbulos del
tiroides, afectación linfática diseminada, fibrosis marca-
da e infiltración linfoide.

• La variante de células altas: presenta papilas bien
formadas que están recubiertas por células cuya altura
es dos veces mayor a su anchura.

• La variante de células columnares: presenta una
importante estratificación nuclear.

—Tumores de células de Hurtle: al igual que las
lesiones microfoliculares pueden representar adenomas
o carcinomas. Las células de Hurtle son grandes, con
abundante citoplasma oxifílico. Los carcinomas son
más agresivos que los foliculares. Pueden observarse
células de Hurtle en la tiroiditis de Hashimoto (da lugar
a falsos positivos) (60), o en adenomas con degenera-
ción.

—Carcinoma medular de tiroides: el diagnóstico
citológico puede ser difícil dado que las células tienden
a dispersarse en el porta. Su núcleo se sitúa excéntrica-
mente y son mayores y más pleomórficas que las célu-
las foliculares normales. El citoplasma puede ser ligera-
mente granular, en forma de lágrima. Pueden mostrar
gránulos citoplasmáticos rojos y el estroma tiñe para
amiloide con frecuencia. La tinción inmunohistológica
para calcitonina los define.

El pleomorfismo celular y la falta de desarrollo foli-
cular suelen ser indicativos de cirugía aún sin diagnósti-
co citológico claro.

—Carcinoma anaplásico: presenta con frecuencia
áreas de necrosis. Sus células son atípicas, con gran ple-
omorfismo y numerosas mitosis. Predominan las de for-
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ma de huso, células escamosas y  células gigantes multi-
nucleadas.

—Carcinoma pobremente diferenciado (insular, sóli-
do o trabecular): muestra células pequeñas con núcleos
redondeados y citoplasma escaso con un patrón sólido u
organizado en nidos ovales, redondeados o en trabécu-
las. Suelen tener focos de necrosis mayores de 5 cm de
diámetro. Se trata de un carcinoma agresivo y mortal.

—Metástasis: las más frecuentes se producen desde
mama, riñón, pulmón y melanoma (61,62).

—Linfoma tiroideo: los agresivos se diagnostican
con relativa facilidad. En ocasiones resulta difícil distin-
guir entre un linfoma de bajo grado y la tiroiditis de
Hashimoto. Los estudios inmunocitoquímicos pueden
ayudar pero se necesita un fragmento de glándula.

—Tiroiditis de Hashimoto: se observan linfocitos,
células plasmáticas y células de Hurtle, mezcladas con
grados variables de células foliculares y tejido fibrótico.
Los linfocitos se diferencian de los sanguíneos por su
apariencia en lágrima.

—Tiroiditis granulomatosa subaguda (de Quervain):
presenta células gigantes multinucleadas, macrófagos y
células foliculares con degeneración.

ESTUDIOS DE IMAGEN

Gammagrafía de tiroides

Muchos estudios de coste-efectividad han cuestiona-
do el papel de la gammagrafía en la valoración rutinaria
del nódulo tiroideo (63,64).

La gammagrafía utiliza radioisótopos de yodo (123I o
131I) o de pertenectato de tecnecio (99Tc), ambos son cap-
tados por las células foliculares, si bien el primero se
almacena además en los folículos.

La mayoría de los nódulos, tanto benignos como
malignos, concentra los isótopos con menor avidez que
el tejido adyacente. Un 3-8% de los nódulos concentra
el pertenectato y no el radioyodo, apareciendo fríos en
la gammagrafía con yodo y calientes, templados o inde-
terminados en la gammagrafía con pertenectato. Aun-
que la mayoría son benignos, unos pocos resultan ser
cánceres.

Los nódulos calientes (captación de radioisótopo)
son autónomos, suponen sólo el 5-10% de los nódulos
palpables. Muy pocos pacientes con nódulos calientes
han presentado cáncer de tiroides (65,66), y pocos de
estos eran agresivos (67). Además, en algunos de estos
pacientes el cáncer era adyacente al nódulo, no el propio
nódulo.

Los nódulos fríos (no captadores) son no funcionan-
tes y requieren valoración mediante PAAF, ya que la
presencia de cáncer es más frecuente en ellos.

Pero la gammagrafía tiene un limitado valor para
indicar candidatos a cirugía dadas las múltiples situa-
ciones de dudosa interpretación. 

Sólo ligeramente más de la mitad de los cánceres
intervenidos se mostraron como fríos en la gammagra-
fía (65).

Un nódulo autónomo que no requiere la presencia de
TSH para captar yodo suprime la captación del tejido
adyacente al descender TSH, mientras que si no produ-
ce cantidad suficiente de hormona para suprimir TSH
puede mostrarse como templado o indeterminado.

La bidimensionalidad de la gammagrafía genera pro-
blemas de interpretación dada la superposición de tejido
anormal y normofuncionante, no suele detectar peque-
ños nódulos aunque sean fríos por este efecto. La mayo-
ría de nódulos pequeños se muestran como indetermina-
dos (68).

Por todo esto, la gammagrafía se solicita en casos
determinados, como ante la presencia de un nódulo
hiperfuncionante, y no de forma habitual.

ECOGRAFÍA DE TIROIDES

Provee de más datos anatómicos del tiroides, pero no
funcionales. Cada vez se perfecciona más la técnica,
dando más detalles incluso que la tomografía compute-
rizada (TC) (69).

Detecta incluso nódulos muy pequeños y aumenta la
sensibilidad de detección del carcinoma, pero mejora
poco su especificidad. De 1.000 personas normales con-
trol, el 65% tenía una nodularidad detectable en ecogra-
fías de alta resolución (70). Su uso en pacientes que pre-
sentaban un único nódulo en la exploración reveló la
presencia de múltiples nódulos en 20-48% de los casos.
Los datos obtenidos pueden diferir de la exploración
clínica en hasta un 63% de los casos, sobre todo, si no la
ha realizado un endocrinólogo (71).

Las lesiones hipoecoicas (quísticas) y las lesiones
con hiperecogenicidad homogénea tienen un bajo riesgo
de malignidad (72,73). Los criterios predictivos positi-
vos de malignidad  incluyen nódulos sólidos e hipere-
coicos, la forma irregular, la ausencia de halo, ausencia
de elementos quísticos y las calcificaciones. Cuando en
el seno del nódulo se detectan microcalcificaciones, el
riesgo de malignidad se incrementa hasta un 29%. Sin
embargo, dado que el coloide puede dar una apariencia
similar a microcalcificaciones, la mayoría de los casos
corresponde a nódulos benignos. Sin embargo, en un
estudio sólo el 64% de los nódulos malignos tenía
patrones típicos de malignidad (74). Además los nódu-
los que se pueden identificar claramente como benignos
por ecografía son raros, lo que limita la utilidad de la
exploración ecográfica. Sí es útil para identificar los
nódulos hipoecogénicos que deben someterse a PAAF,
examinar el resto de la glándula y las regiones ganglio-
nares y dirigir la punción de nódulos no palpables o
inferiores al centímetro.

TOMOGRAFÍA COMPUTERIZADA, RESONANCIA MAGNÉTICA

No proporcionan imágenes de mayor calidad del
tiroides o de las adenopatías que las obtenidas mediante
ecografía, por lo que no se emplean inicialmente a
menos que se sospeche invasión de tráquea o mediasti-
no. Sí son útiles en la localización de metástasis.
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En el estudio inicial no se contemplan otras pruebas
de imagen. Sin embargo, al evidenciarse persistencia o
recidiva de enfermedad tras haberse realizado el trata-
miento adecuado, la situación cambia. En estos casos
resulta útil la realización de gammagrafía, ecografía,
CT, RM e incluso la tomografía por emisión de positro-
nes. 

TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES (PET)

Esta técnica es especialmente útil cuando se objeti-
va persistencia de enfermedad (tiroglobulina elevada)
sin evidencia de tejido tiroideo o metástasis. Esto suele
ocurrir en relación con una desdiferenciación de la
célula tumoral, ya que la capacidad de producir tiro-
globulina se mantiene más tiempo que la capacidad de
captar yodo en el proceso de desdiferenciación  (75).
No está indicada por su bajo rendimiento y alto coste
para diferenciar nódulos tiroideos en benignos o
malignos (76).

La técnica emplea como sustrato la F-18 fluordesoxi-
glucosa, que penetra en las células mediante el transpor-
tador de glucosa, inicia la vía glucolítica siendo fosfori-
lada pasando a fluordesoxiglucosa-6-fosfato. Este
metabolito queda atrapado en la célula al no seguir las
habituales vías metabólicas. Las células tumorales pre-
sentan una glucólisis aumentada debido a un incremen-
to en el transportador de membrana de la glucosa y al
aumento de actividad de varias enzimas de la vía. Para
cuantificar la captación de la glucosa se emplea el
“standarized uptake value” (SUV) (77). A mayor valor,
mayor grado de malignidad.

Sus valores de sensibilidad oscilan en los diferentes
estudios entre el 70,5 y el 100% (78,79). En cuanto a
especificidad se halló un valor nulo en diversos estudios
ya que todos los pacientes estudiados presentaban
lesiones tumorales y no había falsos negativos (80,81).
En otros trabajos los valores oscilaron entre el 25 y el
100%.

En varios trabajos se ha observado que la realización
de la prueba tras estimulación con TSH recombinante
humana (TSHrh) es más eficaz en la detección de lesio-
nes, mejorando su sensibilidad (82).

Carcinoma medular de tiroides

Una vez diagnosticado por PAAF está indicada la
realización de ecografía o CT cervical para detectar
afectación ganglionar. El CT establece de forma más
precisa la relación del tumor con la vía aérea. También
debe solicitarse radiografía de tórax para descartar
metástasis pulmonares y ampliar el CT hasta tórax si se
sospechan.

La gammagrafía con 11-In octreótido o 99m-Tc-
DMSA no se emplea de rutina en la evaluación inicial,
si bien puede ser útil en casos de recidiva donde no se
localizan restos o metástasis con CT (83).

INCIDENTALOMAS

Con el amplio uso de técnicas de imagen se diag-
nostican nódulos tiroideos inicialmente de forma
“accidental”, que se remiten igualmente para estudio.
Suelen descubrirse durante la realización de ecogra-
fía carotídea, ecografía de estudio en el hiperparati-
roidismo, CT e incluso en PET realizado por otro
motivo.

Existe controversia acerca de si deben evaluarse
incidentalotas menores de 1,5 cm en ausencia de fac-
tores de riesgo para cáncer de tiroides (84). Sin
embargo, muchos de los incidentalomas por PET son
cáncer. En un estudio el 2,2% presentaba captación
tiroidea, y un 27% resultó ser cáncer papilar de tiroi-
des (85).

De los diagnosticados por ecografía se recomien-
da una actitud más conservadora con exámenes
periódicos del cuello (84), aunque diversos estudios
sugieren necesaria una actitud más agresiva, de
manera que indican la realización de PAAF de nódu-
los sólidos hipoecoicos mayores o iguales a 1 cm
(86,87).

MANEJO DEL CÁNCER DIFERENCIADO DE TIROIDES

Tras el diagnóstico de carcinoma diferenciado de
tiroides se procede a la intervención quirúrgica para
resección del mismo. Posteriormente, la actuación
dependerá de la estratificación de riesgo del cáncer.
Las directrices de manejo han cambiado recientemen-
te al establecerse que la tiroglobulina (TG) en ausen-
cia de anticuerpos es el marcador más sensible y
específico de enfermedad persistente o metástasis
(88). También es relativamente reciente la introduc-
ción de la TSH recombinante para obtener la eleva-
ción de la TSH sin suspender el tratamiento hormo-
nal. De este modo se valora la TG y se evidencia si
hay persistencia de enfermedad o si el paciente ha
entrado en remisión. Cada vez más se avalan los tra-
bajos con TSHrh (89).

La actuación depende del riesgo en cada caso: 
1. Tumores de bajo riesgo:  no precisan más inter-

vención terapéutica.
2. Tumores de moderado-alto riesgo: debe confir-

marse la estratificación de riesgo tras la cirugía e infor-
me histológico.

—Tras la cirugía y sin tratamiento hormonal susti-
tutivo (para obtener elevación de TSH) se valorarán
las cifras de tiroglobulina, anticuerpos antitiroglobuli-
na (AcTG) y se realizará rastreo con 131I con 2-4 mCi.

—Se administrará dosis ablativa de 131I según la
estratificación postquirúrgica: 

• 100 mCi si restos locales.
• Se suman 50-100 mCi si existen localizaciones

regionales extratiroideas.
• Se suma además 50-100 mCi se existen evidencias

de metástasis a distancia.
—Se realiza rastreo tras dosis ablativa. Su resultado
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es indicativo para la estratificación de riesgo en la
siguiente actuación terapéutica (90).

—Se reinicia tratamiento con tiroxina sódica,  de 3 a
5 días tras la dosis ablativa de radioyodo para obtener la
supresión de la TSH (< 0,1 µU/ml si moderado-alto
riesgo y de 0,4 a 2 µU/ml en bajo riesgo) (91). 

SEGUIMIENTO A CORTO PLAZO

A los 6 meses se valorará TG, AcTG, obteniendo
TSH > 25 µU/ml mediante:

1. TSHrh en tumores de bajo riesgo con rastreo
negativo.

2. Retirando medicación (sustituyendo por T3) en
tumores de alto riesgo.

—Si TG indetectable con AcTG negativos y TSH
elevada se considera remisión.

—Si TG > 2 ng/ml:  tratamiento ablativo en fun-
ción de resultados del primer rastreo postdosis, tras
retirada de hormona tiroidea.

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

1. Pacientes en remisión: 
—Bajo riesgo: revisión a los 12 y 24 meses con

TG tras TSHrh y ecografía de cuello. Posteriormente
tiroglobulina anual en tratamiento con hormona tiroi-
dea.

—Moderado-alto riesgo:  TG tras TSHrh cada 2
años durante 8-10 años (91).

2. Pacientes que no están en remisión: 
Cuando la TG permanece detectable o en tumores

de riesgo moderado-alto se cuantificará la TG cada 3
meses en supresión, y se repite la dosis  ablativa de
131I tras retirada de T4 si el rastreo previo ha sido
positivo

SITUACIÓN DE TG ELEVADA Y RASTREO NEGATIVO

La alta sensibilidad de la TG para establecer per-
sistencia de tumor hace que sea necesario realizar
exploraciones morfológicas para buscar el resto tiroi-
deo o metástasis mediante ecografía, CT, RM o PET.
Sus hallazgos se confirmarán con PAAF.

1. Si PAAF negativa y TG < 10 ng/ml, con TSH
elevada:  seguimiento con TG y pruebas de imagen.

2. Si PAAF positiva o TG > 10 ng/ml, con TSH
elevada o normal: 

—Cirugía si la lesión es extirpable.
—Dosis empírica de 131I. Si el rastreo es negativo y

desciende la TG se cuestiona dar nueva dosis. Si el
rastreo es negativo pero la TG no desciende,  radiote-
rapia.

INDICACIONES DE REINTERVENCIÓN QUIRÚRGICA (92,93)

—Recurrencia local y/o regional accesible sin
riesgo de morbilidad grave.

—Masas mediastínicas que no captan 131I.
—Metástasis pulmonar o costal única no captado-

ra.
—Metástasis ósea de tamaño grande con riesgo de

fractura patológica.
—Metástasis con riesgo de lesión medular.

INDICACIONES DE RADIOTERAPIA

Lesiones locorregionales o metastásicas hipo o no
captadoras que no tengan indicación quirúrgica o con
resección incompleta.
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INTRODUCCIÓN

Los cánceres de tiroides son los tumores endocri-
nos malignos más frecuentes, aunque su incidencia es
baja y constituyen alrededor del 1% de todas las neo-
plasias. En los exámenes de autopsia se encuentra un
cáncer de tiroides oculto en el 3% y cáncer microscó-
pico papilar en el 10% de los individuos que fallecen
por otras causas. La incidencia prevista en Estados
Unidos para el año 2005 es de aproximadamente
25.000 casos. Casi el 80% se desarrolla en mujeres,
para quienes constituye la 8ª neoplasia más frecuente
(1). La forma de presentación más común es la de un

nódulo tiroideo único, aunque en ocasiones se acom-
paña de infiltración ganglionar locorregional al diag-
nóstico. Las metástasis de otras neoplasias en el tiroi-
des son poco frecuentes. El cáncer de tiroides se
asocia a unas tasas de recurrencia y muerte del 30 y
el 10% respectivamente. Los tumores diferenciados
alcanzan tasas de supervivencia a los 10 años del
94%. En la práctica clínica existen deficiencias en
cuanto al manejo de este tipo de tumores, tanto en
relación con la cirugía como en el manejo del trata-
miento médico. Este hecho sugiere la necesidad de
implementar protocolos y guías de actuación adecua-
dos (2). 
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RESUMEN
El cáncer de tiroides es un tumor poco frecuente, aunque

constituye la principal neoplasia endocrina. Los tumores
diferenciados son los más frecuentes y en ellos se alcanzan
tasas de supervivencia a los 10 años del 90%. La cirugía es el
tratamiento de elección, siendo complementada frecuente-
mente con tratamiento con radioyodo. La radioterapia se
emplea tras resecciones incompletas, recaídas locales o
tumores refractarios, sola o en combinación con agentes cito-
tóxicos, especialmente en tumores indiferenciados. La qui-
mioterapia es en general poco eficaz, siendo la adriamicina y
el cisplatino los agentes más utilizados, solos o en combina-
ción, para el tratamiento de la enfermedad diseminada. La
baja incidencia de estos tumores dificulta el desarrollo de
nuevas drogas dentro de ensayos clínicos. Inhibidores del
receptor del factor de crecimiento epidérmico como el gefiti-
nib, inductores de apoptosis como la lovastatina e inhibido-
res del c-kit como el mesilato de imatinib están hoy en día en
desarrollo para esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma. Tiroides. Quimioterapia. 

ABSTRACT
Although it represents the most common endocrine neo-

plasia, cancer of the thyroid gland is an uncommon tumor.
Well differentiated tumors are the most frequent and in this
subgroup of patients overall 10-year survival rates raises up
to 90%. Surgical resection constitute the main therapeutic
approach, which is usually combine with radioiodine thera-
py. External beam radiation may be used after incomplete
resection, local relapse or refractory to radioiodine tumors.
It can be employed alone or in combination with cytotoxic
agents, mainly in poorly-differentiated or anaplastic can-
cers. In general, efficacy of chemotherapy is poor. The best
chemotherapeutic agents are doxorubicin and cisplatin, that
can be used as single-agent therapy or in combination. The
low incidence of theses tumors makes difficult the develop-
ment of new drugs inside clinical trials. Nevertheless, molec-
ular targeted therapies such as EGFR receptor inhibitors
(Gefitinib), proapoptotic agents (Lovastatin) or c-kit
inhibitor Iimatinib mesylate are now being tested. 

KEY WORDS: Carcinoma. Thyroid. Chemotherapy.
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HISTORIA NATURAL Y CARCINOGÉNESIS

Los diferentes tipos de cáncer de tiroides varían
ampliamente en su tasa de crecimiento y además esta no
permanece estable durante su desarrollo, con lo cual es
prácticamente imposible predecir cuándo se produjo la
transformación maligna. En los carcinomas diferencia-
dos de tiroides el crecimiento puede ser tan lento que
incluso no produzcan síntomas clínicos durante la vida
del sujeto, siendo descubiertos post-mortem (3).

Según la estirpe celular desde la que se origine el car-
cinoma tiroideo, distinguimos los siguientes tipos (4): 

1. Tumores de origen folicular: 
—Diferenciados: 
• Papilar.
• Folicular.
• Tumor de las células de Hurthle.
—Indiferenciados o anaplásicos.
2. Tumores de origen extrafolicular: 
—Medulares o parafoliculares.
—Linfomas.
—Sarcomas.
—Epidermoides.
—Otros.
La mayoría de los tumores de la glándula tiroides son

de origen folicular. El carcinoma papilar es de creci-
miento lento, acompañándose con frecuencia de multi-
focalidad (30-40%) y afectación linfática regional
(50%). Hay variantes de carcinoma papilar con mal pro-
nóstico, tales como de células grandes, células colum-
nares y esclerosantes difusos. El carcinoma folicular es
un tumor de crecimiento lento y de buen pronóstico si el
tamaño es inferior a 4 cm. Es rara la afectación ganglio-
nar, pero es causa de muerte con más frecuencia. Los
tumores de células de Hurthle derivan de células folicu-
lares y, aunque se han considerado variantes de las neo-
plasias foliculares, hoy se reconoce que las células de
Hurthle se asocian con otros tumores y procesos patoló-
gicos de la glándula tiroides. La distinción entre neopla-
sia benigna y maligna de esta variante anatomopatológi-
ca es similar a la de los adenomas y carcinomas de
células foliculares, y se basa en la presencia o ausencia
de invasión vascular o de la cápsula.

Los tumores anaplásicos han pasado de ser frecuen-
tes tumores tiroideos a constituir sólo del 2,7 al 8% de
los casos, debido en parte a la profilaxis con iodo del
bocio endémico. Se consideran entre los más letales de
los tumores humanos, con una supervivencia media tras
el diagnóstico de tan sólo cuatro o cinco meses. Están
compuestos de células fusiformes, de células gigantes o
de una combinación de ambas, y pueden representar una
desdiferenciación o transformación de neoplasias bien
diferenciadas.

Los tumores medulares de tiroides derivan de las
células C de la glándula tiroides y secretan calcitonina.
También pueden secretar, aunque con mucha menos
frecuencia, ACTH, serotonina, mucina y melanina.

Los linfomas que se originan en el tiroides constitu-
yen menos del 1% de los tumores tiroideos y se tratan
habitualmente de linfomas no Hodgkin. Predominan en
mujeres y frecuentemente existe historia previa de hipo-

tiroidismo secundario a tiroiditis autoinmune. Se acom-
pañan de linfadenopatía cervical en un 20-35% de los
casos. Otros tumores linfoproliferativos más infrecuen-
tes que pueden tener origen el tiroides son la enferme-
dad de Hodgkin y el plasmocitoma (5).

FACTORES PRONÓSTICOS

En los cánceres tiroideos bien diferenciados la edad
al diagnóstico es, probablemente, la variable pronóstica
más importante, siendo claramente favorable para los
varones por debajo de los 40 años, o las mujeres meno-
res de 50 años.

Existen varias clasificaciones que pretenden diferen-
ciar los pacientes con cáncer de tiroides bien diferencia-
do de alto y bajo riesgo. Entre ellas destaca la de AMES
(Tabla I) en la que se tiene en cuenta la edad, la presen-
cia o no de metástasis, la extensión del tumor más allá
de la cápsula tiroidea y el tamaño del tumor. Otras clasi-
ficaciones posteriores incluyen como factores pronósti-
cos la presencia de aneuploidía, el grado de diferencia-
ción histológica y que la resección quirúrgica haya sido
o no completa. En el caso del carcinoma medular de
tiroides parece que el estadio y los niveles de calcitoni-
na tras la cirugía son las variables que más afectan a la
supervivencia (1).

TABLA I

CLASIFICACIÓN DE AMES
(basada en la edad, metástasis, extensión del tumor y la edad)

Riesgo bajo Riesgo alto
(1,8% mortalidad) (46% mortalidad)

Edad Varón < 41, mujer < 51 Varón > 40, mujer > 50

Metástasis No Sí

Extensión Intratiroideo o con invasión Extratiroideo o con 
capsular mínima invasión capsular mayor

Tamaño < 5 cm > 5 cm

Riesgo bajo: 
Edad de bajo riesgo y ausencia de metástasis
Edad de alto riesgo sin otros factores adversos

Riesgo alto: 
Presencia de metástasis
Edad de alto riesgo y otro factor adverso

TRATAMIENTO QUIMIOTERÁPICO

CARCINOMA PAPILAR Y FOLICULAR

La cirugía es el tratamiento de elección en el carcino-
ma diferenciado de tiroides. Sin embargo, la extensión
de la misma se debe individualizar en función del riesgo
de recaída.
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La supresión de TSH después de la cirugía es aconse-
jable debido a que esta hormona estimula el crecimiento
de la mayoría de los tumores papilares y foliculares.
Disminuye la tasa de recaídas y aumenta el intervalo
libre de progresión y la supervivencia global (6). El
objetivo es conseguir niveles indetectables de TSH,
para lo cual se administran dosis altas de tiroxina (200-
220 microgramos diarios). A continuación la dosis de
tiroxina se disminuye para mantener al enfermo eutiroi-
deo y se mantiene de por vida.

El Iodo131 se administra a las seis semanas de la ciru-
gía y tiene como finalidad (7): 

1. Eliminar el tejido tiroideo normal residual capaz
de impedir la visualización del tejido tiroideo tumoral al
hacer una gammagrafía con Iodo131 y, por otro lado, con-
tribuir a que la tiroglobulina sérica sea utilizada como
marcador en el seguimiento de estos pacientes.

2. Estimar la presencia de áreas residuales tiroideas o
presencia de enfermedad metastásica.

3. Disminuir la tasa de recaídas locales y a distancia
en pacientes de alto riesgo.

Hay discrepancias en cuanto a las dosis de radioiodo
a utilizar para la ablación del remanente tiroideo, aun-
que en varios estudios se sugieren ventajas terapéuticas
para las altas dosis (100 mCi vs. 50 mCi).  En los tumo-
res tiroideos que no captan Iodo131, esta terapéutica no es
útil. Para mejorar la captación del radioisótopo en el
tiroides residual se intenta provocar un cierto grado de
hipotiroidismo que estimule la secreción de TSH y se
sigue una dieta baja en iodo las dos semanas previas a la
terapia ablativa. Una vez concluido el tratamiento con
I131 se continúa el tratamiento supresor de TSH iniciado
tras la cirugía (5). 

La radioterapia externa está indicada si no se eviden-
cia captación de I131 en el tumor remanente tras la ciru-
gía. Nunca suple a la resección quirúrgica y debe extir-
parse toda la enfermedad macroscópica que sea posible,
incluso realizando una segunda intervención. También
puede administrarse en pacientes con tumores mayores
de 4 cm o con invasión de tejidos adyacentes, asociado
a la cirugía, al tratamiento con yodo radiactivo y al tra-
tamiento supresor.

En ocasiones este tipo de tumores puede diseminar-
se, perdiendo la capacidad de captar radioyodo, siendo
diagnosticados únicamente por su manifestación clínica
o pruebas de imagen sensibles (Rx, TC, ultrasonido,
RNM, PET). Esto ocurre especialmente en pacientes
con carcinoma de células de Hurthle o variantes concre-
tas de carcinomas foliculares o papilares, siendo necesa-
rio recurrir a tratamientos sistémicos.

La quimioterapia en este tipo de tumores es por lo
general poco eficaz. En monoterapia, el agente más efi-
caz es la adriamicina, a dosis de 60-75 mg/m2 cada 3
semanas, con tasas de respuestas parciales en torno al
30-45%, pero de corta duración y ausencia de respues-
tas completas (8). Otros quimioterápicos como el etopó-
sido no han demostrado ser más eficaces en monotera-
pia (9). Los resultados preliminares de un ensayo en
fase II con talidomida en monoterapia en pacientes con
carcinoma papilar o folicular de tiroides resistente a tra-
tamiento con radioyodo y con metástasis a distancia

sugieren que pudiera tener cierta actividad antitumoral
(10). 

Dada la baja incidencia del cáncer de tiroides, resulta
muy difícil desarrollar ensayos clínicos randomizados
que permitan extraer conclusiones sobre si la monoqui-
mioterapia es superior a la poliquimioterapia, o cuales
son los esquemas de administración y dosis más ade-
cuados. El grupo ECOG realizó un ensayo fase III
publicado en el año 1985 por Shimaoka y cols., donde
se comparaba el empleo de doxorrubicina en monotera-
pia vs. doxorrubicina + cisplatino en pacientes con car-
cinoma avanzado de tiroides, con resultados a favor de
la terapia combinada obteniéndose 26% de respuestas
objetivas, 5 de ellas completas, frente a un 17% de res-
puestas objetivas en el brazo de monoquimioterapia.
Otros esquemas de combinación empleados han sido
doxorrubicina + cisplatino + bleomicina o doxorrubici-
na + cisplatino + vindesina (11).

Santini y cols. publicaron en 2002 un estudio realiza-
do sobre 14 pacientes con cáncer pobremente diferen-
ciado de tiroides tratado con carboplatino y epirrubicina
en el contexto de una elevación de los niveles séricos de
TSH, ya fuera por administración exógena o por estimu-
lación fisiológica. Dicho trabajo sugiere que el incre-
mento del metabolismo de las células tiroideas por
acción de la tirotropina puede mejorar la respuesta a la
quimioterapia con carboplatino y epirrubicina al lograr-
se, tras 6 ciclos de 4-6 semanas, 1 respuesta completa, 5
respuestas parciales y 7 estabilizaciones de la enferme-
dad (12).

En tumores irresecables resistentes a iodo radiactivo,
se ha utilizado radioterapia externa hiperfraccionada
asociada a adriamicina, con índices de respuestas mayo-
res del 80%, aunque de corta duración, y raras remisio-
nes completas. Algunos grupos administran radioterapia
intraoperatoria en pacientes con carcinomas tiroideos
pobremente diferenciados, no anaplásicos y localmente
avanzados, para mejorar el control local (13).

Los carcinomas tiroideos suelen estar hipervasculari-
zados y expresan niveles elevados de factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF), una de las molé-
culas pro-angiogénicas más potentes (14). Por este
motivo, se está investigando la posibilidad de incorpo-
rar factores antiangiogénicos en el tratamiento quimio-
terápico. Asimismo, el efecto antiangiogénico podría
verse incrementado al combinarse con otros quimioterá-
picos. En un ensayo fase I con SU5416 (semaxanib) y
paclitaxel, realizado con 12 pacientes diagnosticados de
carcinoma de tiroides metastático, se observó un benefi-
cio clínico en una tercera parte de ellos, aunque se evi-
denció un aumento en la incidencia de fenómenos trom-
boembólicos en estos pacientes (15).

En algunos casos de tumores diferenciados de tiroi-
des se ha estudiado in vitro si el ácido retinoico aumen-
ta la expresión del transportador sodio-yodo y su utili-
dad terapéutica. En un estudio realizado por Simon y
cols., en 4 de cada 10 pacientes tratados con ácido13-
cis-retinoico a dosis de 1,5 mg/kg durante 6 semanas la
captación de radioyodo era mayor (16). En el estudio
publicado recientemente por Elisei y cols., el ácido
trans-retinoico parece inhibir en parte el crecimiento de

192 T. SAMPEDRO ET AL. REV. CANCER

06. T. SAMPEDRO  19/10/05  11:07  Página 192



las células tumorales del tiroides in vitro, sin capacidad
aparente para reducir la expresión de genes específicos
tiroideos, así como para aumentar la captación de yodo
(17). También se han llevado a cabo trabajos con el
agente FR901228, depsipéptido que aumenta in vitro la
expresión del gen para el transportador sodio-yodo.
Están en marcha asimismo ensayos fase I y II, y aunque
existe evidencia de respuesta en algunos casos de linfo-
ma de células T aún no se ha demostrado su eficacia en
el cáncer de tiroides (18,19).

Otro agente antineoplásico cuya eficacia está siendo
estudiada es el sorafenib, también conocido como BAY
439006 o Raf-1 (Raf kinasa), pero aún no se han publi-
cado los resultados del ensayo fase II para cáncer de
tiroides localmente avanzado, metastático o recurrente.
Por último, se ha intentado con poco éxito el empleo de
un inhibidor de la matriz de metaloproteinasas, el mari-
mastato, en la embolización de las metástasis de cáncer
de tiroides.

CARCINOMA ANAPLÁSICO

El carcinoma anaplásico de tiroides debe ser tratado
quirúrgicamente siempre que sea técnicamente posible,
si bien la mayoría de los tumores no son resecables en el
momento del diagnóstico. 

La radioterapia por sí sola no es capaz de controlar la
enfermedad, ya que la mayoría de los enfermos desarro-
llan enfermedad sistémica. Dentro de la tendencia
actual al empleo conjunto de quimioterapia más radiote-
rapia concomitante, el INC ha aplicado a pacientes con
cáncer indiferenciado metastático de tiroides una moda-
lidad de tratamiento combinando la radioterapia con
doxorrubicina 10 mg/m2 administrada 90 minutos antes
de la primera sesión de radioterapia externa y posterior-
mente de forma semanal, junto con un fraccionamiento
de 1,6 Gy 2 veces al día durante 3 días a la semana y un
total de 6 semanas. Los resultados en términos de super-
vivencia son superiores a los controles históricos, alcan-
zando una media de supervivencia de 12 meses frente a
4,5. Los mejores respondedores son los que presentan
metástasis pulmonares (20).

Aunque se han empleado todo tipo de tratamientos
en el cáncer anaplásico de tiroides, apenas se dispone de
estudios randomizados prospectivos, y muchos de los
datos disponibles son casos aislados o series muy cor-
tas.

Tratamiento en monoterapia

En monoterapia el fármaco más empleado tradicio-
nalmente ha sido la doxorrubicina, con escasos resulta-
dos (21,22). Se estima que en el mejor de los casos las
respuestas no superan el 20%. En el estudio publicado
por Samonigg y cols., realizado sobre 8 pacientes con
un análogo de la doxorrubicina, la aclarubicina, se
observó una tasa de respuestas similares y un perfil de
toxicidad más favorable (23).

Uno de los fármacos más estudiado últimamente es
el paclitaxel. En el estudio llevado a cabo por el grupo
CATCHIT se emplearon a dosis de 120-140 mg/m2 en
infusión continua de 96 horas cada 3 semanas en un
total de 20 pacientes, observándose una tasa de respues-
tas del 53% (24). Algunos autores, sin embargo, reco-
miendan el empleo de paclitaxel a dosis de 175 mg/m2

en pauta semanal, con una semana de descanso tras 3
semanas de tratamiento, teniendo en cuenta la farmaco-
cinética del fármaco y las pautas empleadas en otros
tipos de tumores.

Otras drogas empleadas con escaso beneficio han
sido el metotrexate, cisplatino, etopósido y bleomicina
(25).

Quimioterapia combinada

La mayoría de los esquemas incluyen combinaciones
de doxorrubicina. Se han publicado varios ensayos con
combinaciones de cisplatino, con tasas de respuestas
variables entre un 10 y un 33%. Otras combinaciones
publicadas son las siguientes (26,27): 

—Bleomicina + doxorrubicina + cisplatino.
—Doxorrubicina + vincristina + bleomicina.
—Cisplatino + mitoxantrone + viscristina.
—Bleomicina + ciclofosfamida + 5-FU.

Nuevos fármacos

Uno de los más estudiados en los últimos meses es el
CA4P (Combretastatina A4 fosfato). Es un profármaco
que induce la apoptosis de las células endoteliales dis-
minuyendo así el grado de vascularización del tumor,
aunque su mecanismo último de acción es desconocido
(28). Dowlati y cols. publicaron en el año 2002 un ensa-
yo fase I con CA4P en 25 pacientes diagnosticados de
algún tumor sólido en estadio avanzado. 5 de ellos pre-
sentaban cáncer de tiroides, y en uno de ellos se eviden-
ció una respuesta completa tras 8 ciclos de tratamiento
(29).

La gemicitabina en monoterapia ha dado resultados
significativos in vitro, pero el empleo en la práctica clí-
nica en combinación con vinorelbina no ha demostrado
su eficacia (30,31). Otra molécula sobre la que se ha tra-
bajado últimamente es la manumicina, inhibidora del
enzima farnesiltransferasa. Se ha analizado su eficacia
asociándose al paclitaxel, sin lograr mejores tasas de
respuestas y aumentando sin embargo su toxicidad (32).

Parece existir una relación entre la falta de expresión
de la proteína supresora de tumor p-53 y la transforma-
ción de los tumores diferenciados de tiroides en tumores
anaplásicos. Algunos estudios sugieren que la expresión
de esta proteína disminuye el potencial maligno del
tumor anaplásico, mejorando asimismo la eficacia de
los agentes quimioterápicos (33-35). Dentro de las tera-
pias génicas, una de las que ha demostrado resultados in
vitro es la basada en el empleo de un adenovirus (HSV-
TK) como transportador del gen promotor de la tiroglo-
bulina y factor-1 de transcripción tiroidea, junto a la

Vol. 19. N.º 4, 2005 TRATAMIENTO QUIMIOTERÁPICO EN EL CÁNCER DE TIROIDES 193

06. T. SAMPEDRO  19/10/05  11:07  Página 193



administración de un antirretroviral como el ganciclovir
(36).

La evidencia del efecto antiproliferativo del gefiti-
nib (Iressa®) como inhibidor de la actividad tirosin-
kinasa del receptor para el factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR), ha llevado a la puesta en marcha de
un ensayo en fase II para pacientes con cáncer de
tiroides metastático o localmente avanzado resistente
a tratamiento con yodo cuyos resultados no han sido
publicados (37). Por último, se está investigando la
actividad de la lovastatina como inductor de apoptosis
y favorecedor de la diferenciación de las células del
cáncer anaplásico de tiroides, así como el papel del
mesilato de imatinib (Glivec®) en este tipo de pacien-
tes (38,39).

Terapia combinada

La terapia combinada con cirugía, radioterapia y qui-
mioterapia puede tener un impacto importante en la
supervivencia de los pacientes con cáncer anaplásico de
tiroides. Se han descrito múltiples protocolos que inclu-
yen diferentes esquemas de quimioterapia con dosis
variables de radioterapia y diversos abordajes quirúrgi-
cos (40,41). Algunos de los resultados más interesantes
al respecto hasta el momento son: 

—Un ensayo publicado por Tennvall y cols. en el
año 2002 con 33 pacientes diagnosticados de cáncer
anaplásico de tiroides operados con resección tumoral
completa, que recibieron radioterapia fraccionada y qui-
mioterapia con doxorrubicina. 4 de ellos presentaron
una supervivencia libre de enfermedad superior a 2 años
(42).

—En otra serie de 33 pacientes publicada por Haigh
y cols., 26 de ellos fueron operados quirúrgicamente,
con una resección completa en 8 casos. Posteriormente,
recibieron quimioterapia y radioterapia, logrando una
supervivencia superior a 2 años en 4 pacientes (43).

—Existe otro ensayo que demuestra la eficacia de la
quimioterapia adyuvante, con 30 pacientes diagnostica-
dos de cáncer anaplásico de tiroides, 26 de ellos con
extensión extracapsular y 18 de ellos con metástasis lin-
fáticas. Tras tratamiento con cirugía, radiación hiper-
fraccionada y la combinación de doxorrubicina con cis-
platino, 19 de todos los pacientes presentaron una
respuesta completa a nivel local. Tras una mediana de
seguimiento de 45 meses, 7 de ellos (23%) se encontra-
ban libres de enfermedad (44).

Aunque se precisa de ensayos randomizados para
demostrar el beneficio de la quimioterapia adyuvante,
los resultados obtenidos hasta el momento son promete-
dores. Los datos referidos en la literatura apoyan el
hecho de que la cirugía del tumor primario en el caso de
tumores pequeños junto a terapia adyuvante multimodal
se acompaña por lo general de un mejor pronóstico. Por
lo tanto y hasta el momento actual, la terapia agresiva
multimodal parece ser la mejor alternativa para estos
pacientes, aunque la pauta de quimioterapia más eficaz
y el esquema de combinación más apropiados están aún
por determinar.

CARCINOMA MEDULAR

En el tratamiento del carcinoma medular de tiroides
es indispensable descartar en primer lugar su origen
hereditario, lo que ocurre hasta en el 25% de los casos,
asociándose concretamente a síndromes de neoplasias
endocrinas múltiples (MEN-2A y MEN-2B). El trata-
miento inicial del carcinoma medular de tiroides es qui-
rúrgico mediante tiroidectomía total, tanto en las formas
esporádicas como familiares, debido a la alta frecuencia
de afectación difusa y bilateral. La radioterapia externa
a dosis de 50 Gy ha demostrado utilidad en tumores ino-
perables con finalidad paliativa consiguiendo en ocasio-
nes estabilizaciones duraderas y reduciendo las recu-
rrencias cervicales en pacientes con niveles elevados de
calcitonina tras la cirugía. El tratamiento de la enferme-
dad avanzada es fundamentalmente paliativo y dirigido
al control de los síntomas de la enfermedad. 

Quimioterapia citotóxica

El esquema más empleado ha sido el de doxorrubici-
na a dosis de 60-75 mg/m2 cada 3 semanas, o 15 g/m2 en
pauta semanal, con menos de un 40% de respuestas,
siendo estas de corta duración. Otros fármacos emplea-
dos, con escaso éxito, son la aclarubicina, mitoxantrone
y estreptozotocina (8,45).

La dacarbacina ha sido aplicada en combinación con
5FU, demostrando una eficacia relativa, logrando res-
puestas parciales en un 50% de los casos (46) y algún
caso de respuesta completa (45). En un estudio publica-
do por Schlumberger y cols., en el que se empleaba
doxorrubicina + estreptozotocina alternando con 5 FU +
dacarbacina en 20 pacientes con carcinoma medular de
tiroides, se evidenciaron 3 respuestas parciales y estabi-
lización de la enfermedad tras 51 meses en 10 pacientes
(47). Un resultado similar se observó al alternar dacar-
bacina + 5 FU con estreptozotocina + 5 FU, observán-
dose 3 respuestas parciales y 11 casos de estabilización
de la enfermedad dentro de un grupo de 20 pacientes
(48).

En un estudio publicado por Nelkin y cols. en 2001
con modelos animales, se empleó una combinación de
doxorrubicina con combretastatina A-4 fosfato, demos-
trándose una actividad antitumoral significativa. Por
último, también se ha sugerido la actividad antitumoral
del irinotecan en el cáncer medular de tiroides, aunque
aún se precisa de ensayos clínicos para demostrar su efi-
cacia.

Modificadores de la respuesta biológica

Se ha utilizado interferón alfa en monoterapia y en
combinación con análogos de la somatostatina en un
reducido número de pacientes con cáncer medular de
tiroides. De un grupo de 20 pacientes tratados con IFN,
sólo uno logró una respuesta completa de 11 meses de
duración, y dos pacientes presentaron respuesta biológi-
ca parcial, con descenso de las cifras séricas de calcito-
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nina y CEA, sin cambio en el tamaño de las metástasis.
Los síntomas, sin embargo, mejoraron hasta en un 64%
(49,50).

El empleo de dosis altas de octreótido también pare-
ce ser útil en la mejoría de la sintomatología, aunque es
discutible su capacidad para disminuir las cifras de cal-
citonina sérica (51,52). En un estudio publicado por
Lupoli y cols. sobre una serie de 8 pacientes tratados
con IFN-alfa 2b junto a octreótido, en más de la mitad
de los casos se presenció un descenso en las cifras de
calcitonina, sin efecto en el tamaño tumoral, aunque sí
mejora de la diarrea y otros síntomas clínicos (53). En
otra serie de 7 pacientes tratados con lanreotide (una
inyección semanal cada 2 semanas) e interferón alfa se
demostró mejoría de síntomas en 6 de ellos (54). Final-
mente en el estudio recientemente publicado por Vainas
y cols. se plantea la combinación de octreótido con qui-
mioterapia y radioterapia, mejorando las tasas de super-
vivencia (55).

En el síndrome de neoplasias endocrinas múltiples tipo
2ª (MEN 2A) se produce una mutación en el protoonco-
gén RET, concretamente en el residuo 634 de cisteína,
provocando una fosforilación anómala de la tirosina. Se
han llevado a cabo estudios con la RPI-1 (arylidene-2-
indolinone), pequeña molécula inhibidora de esta fosfori-
lación, que parece tener un futuro prometedor como diana
terapéutica del cáncer medular de tiroides hereditario y
del cáncer papilar de tiroides asociado a alteraciones en el
gen RET-PTC1 (56).

INMUNOTERAPIA EN EL CARCINOMA DE TIROIDES

Aunque aún no se han llevado a cabo ensayos defini-
torios, se está investigando el empleo de anticuerpos
asociados a radioisótopos y vacunas que puedan abrir
nuevas vías en el tratamiento del carcinoma de tiroides.

En el caso del carcinoma medular, la sobreexpresión
de CEA ha llevado a la elaboración de anticuerpos
monoclonales anti-CEA marcados con radioisótopos
como una forma de inmuno-radioterapia. Un estudio
realizado en ratones por Behr y cols. combinó doxorru-
bicina con anticuerpos monoclonales anti-CEA marca-
dos con I131, con posterior trasplante de médula ósea,
logrando una tasa de curaciones del 85% (57). En otro
estudio publicado por Zhang y cols. en 1997 se emplea-
ron anticuerpos monoclonales anti-calcitonina, logran-
do cierto grado de apoptosis y alteraciones del ciclo
celular (58). Este mismo grupo científico realizó asimis-
mo en 1998 otro trabajo en ratones con cáncer medular

de tiroides, demostrándose que la inyección de células
alteradas molecularmente para estimular la producción
de interleukina-2 desencadenaba una respuesta inmuno-
lógica mediada por células T y células NK con activi-
dad antitumoral (59).

ESTUDIOS PRELIMINARES EN HUMANOS 

Se han llevado a cabo algunos estudios en los que se
han empleado distintos tipos de anticuerpos monoclona-
les anti-CEA, marcados con I131 (por ejemplo NP-4 y
MN-14), demostrándose cierto efecto antitumoral con
una duración de hasta 26 meses (60,61). Por último,
existe una nueva vía de investigación que analiza el
efecto de las células dendríticas como células presenta-
doras de antígeno capaces de desarrollar una respuesta
inmunológica dependiente de células T con efecto anti-
tumoral (62,63).

CONCLUSIONES

El cáncer primario de tiroides es una neoplasia poco
frecuente con un comportamiento y un pronóstico varia-
bles según el subtipo histológico. El tratamiento curati-
vo lo constituyen fundamentalmente la cirugía y el I131,
con un alto porcentaje de éxito. La radioterapia y la qui-
mioterapia tienen utilidad cuando la cirugía resulta
insuficiente, o ante la presencia de recaídas locales o
sistémicas. Las combinaciones de fármacos han demos-
trado mejores resultados que los esquemas de monote-
rapia, siendo los quimioterápicos más empleados la
doxorrubicina y el paclitaxel. En los últimos años se han
investigado nuevas vías de tratamiento combinado, así
como fármacos dirigidos contra dianas moleculares
específicas. A pesar de la baja incidencia de este tipo de
tumores, se precisa de nuevos ensayos clínicos para
mejorar la supervivencia global y la supervivencia libre
de enfermedad y progresión de estos pacientes.
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RESUMEN
Los carcinomas anaplásicos de tiroides (CAT) están entre

los cánceres más agresivos, con una mediana de superviven-
cia de 3-6 meses. Antiguamente, la muerte por CAT solía
deberse al crecimiento local y producirse, fundamentalmente,
por asifixia. Debe hacerse todo lo posible por controlar el
tumor primario, mejorando así la calidad del resto de la vida.
Desde hace 30 años se han venido usando distintos tratamien-
tos combinados, incluidos la radioterapia, los fármacos citos-
táticos y la cirugía, en los casos factibles.

En nuestro último régimen combinado, 22 pacientes se tra-
taron con radioterapia hiperfraccionada a dosis de 1,6 Gy x 2,
hasta una dosis objetivo total de 46 Gy, en el preoperatorio,
20 mg de doxorrubicina administrados por la vía intravenosa
semanalmente y cirugía a las 2-3 semanas de haber finalizado
la radioterapia. Se operó a diecisiete de estos 22 pacientes, no
presentando recurrencias locales ninguno de los 17. 

El reto futuro es el tratamiento de las metástasis a distan-
cia. Se recomiendan los nuevos agentes quimioterapéuticos y
las nuevas modalidades, como los inhibidores de la angiogé-
nesis.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma anaplásico de tiroides.
Radioterapia. Fármacos citostáticos. Cirugía.

ABSTRACT
Anaplastic thyroid carcinomas (ATC), is among the most

aggressive cancers with a median survival time of 3-6
months. Death from ATC was earlier seen because of local
growth and mainly suffocation. Every effort should be made
to control the primary tumor and thereby improve the quality
of remaining life. Different treatment combinations have
been used since 30 years including radiotherapy, cytostatic
drugs and surgery when feasible.

In our latest combined regimen, 22 patients were treated
with hyperfractionated radiotherapy 1.6 Gy x 2 to a total tar-
get dose of 46 Gy given preoperatively, 20 mg doxorubicin
was administered intravenously weekly and surgery was car-
ried out 2-3 weeks after radiotherapy was ended. Seventeen
of these 22 patients were operated upon and none of these 17
patients got a local recurrence. 

The future challenge is the treatment of distant metas-
tases. New chemotherapeutic agents and new modalities such
as inhibitors of angiogenesis are advocated.

KEY WORDS: Anaplastic thyroid carcinomas. Radiotherapy.
Cytostatic drugs. Surgery.

INTRODUCCIÓN 

Al contrario que los carcinomas tiroideos diferencia-
dos, los carcinomas anaplásicos (de células gigantes) de
tiroides (CAT) tienen un pronóstico infausto, con una
mediana de supervivencia de 3 a 6 meses tras el diag-
nóstico (1-3). Se trata de una enfermedad local y sisté-
micamente agresiva en la que sólo se observa un pro-
nóstico mejor en unos pocos casos de tumores pequeños
confinados en el tiroides (2,4).

EL CAT es poco frecuente y supone menos del 5%
de todos los carcinomas de tiroides (5,6). Los estudios
epidemiológicos actuales indican que el CAT ha dismi-
nuido (2), lo que podría tener que ver en parte con la
profilaxis mediante yodo y la reducción del bocio endé-
mico, así como con los tratamientos más agresivos del
bocio de larga evolución (7).

La mayoría de los pacientes con CAT han muerto
hasta hace poco a causa de la invasión local incontrola-
da del tumor y principalmente de ahogamiento (4,8). El



CAT es una enfermedad de las personas de edad,
teniendo la mayoría de los pacientes más de 60 años
(2,9-11). En consecuencia, el tratamiento ha de verse
influido por las afecciones asociadas a la edad avanza-
da. Por otra parte, aunque es muy raro que pueda curar-
se un paciente con CAT, debe hacerse todo lo posible
para controlar el tumor primario, al objeto de mejorar la
calidad de la vida restante.

En el momento del diagnóstico, casi todos los
pacientes presentan una masa tiroidea que crece rápida-
mente. Esta masa es normalmente el principal motivo
de que el paciente acuda con premura a la consulta.
Otros síntomas presentes en el momento del diagnósti-
co, normalmente en relación con el crecimiento local
del tumor, son la disnea, la disfagia, el dolor local y la
ronquera. La duración de los síntomas antes del diag-
nóstico suele ser muy corta. El tumor se extiende por los
tejidos de alrededor, principalmente. Incluso cuando ya
se observan metástasis pulmonares en el momento del
diagnóstico, el crecimiento local sigue siendo el proble-
ma predominante en estos enfermos. 

La biopsia quirúrgica retrasa el inicio del tratamien-
to de los pacientes con CAT a causa de la mala cicatri-
zación de la herida quirúrgica, y en algunos casos
incluso estimula el crecimiento tumoral (12-14). Ade-
más, la biopsia abierta de sólo una parte de un tiroides
agrandado podría no resultar diagnóstica en caso de
que existiera al mismo tiempo un bocio nodular o un
carcinoma bien diferenciado. El diagnóstico sí puede
hacerse en cambio mediante biopsias de aspiración
con aguja fina (15,16), que no son nocivas ni resultan
problemáticas para el paciente. El diagnóstico citoló-
gico de este tumor maligno de alto grado no suele ser
difícil para un citólogo titulado (15,16). Esta técnica
conduce a un diagnóstico rápido, y el tratamiento pue-
de comenzar normalmente en nuestra clínica ese mis-
mo día o al día siguiente. En unos pocos pacientes con
diagnóstico incierto debe realizarse además una inmu-
nohistoquímica. Es especialmente importante descar-
tar los linfomas primarios del tiroides (diagnosticados
a menudo anteriormente como carcinomas tiroideos
anaplásicos de células pequeñas), que tienen un pro-
nóstico mucho mejor (17).

CONTROL LOCAL DEL TUMOR

La cirugía primaria del CAT es una cuestión incierta
y controvertida a causa de la invasividad macroscópica
y el mal pronóstico de la enfermedad. Podría justificarse
en unos cuantos casos si se pudiera resecar la afectación
cervical y mediastínica con una morbilidad razonable,
evitando sobre todo la obstrucción de la vía respiratoria
superior (18). Erradicar el tumor resulta en estos casos
difícil de conseguir. En una serie de 43 pacientes con
metástasis a distancia se observó que en sólo uno se
había podido extirpar prácticamente todo el tumor
durante la tiroidectomía primaria (19). Debe evitarse la
traqueotomía profiláctica, ya que podría potenciar el
crecimiento tumoral local y retrasar la cicatrización
(14).

En 32 enfermos de CAT tratados con traqueotomías
(de las que el 45% fue para prevenir complicaciones
respiratorias) la supervivencia fue significativamente
menor (2 meses frente a 5 meses) que la de 45 pacientes
que no se sometieron a traqueotomía. Muchos de los
pacientes tuvieron complicaciones locales a nivel de la
herida que se consideró que habían retrasado la radiote-
rapia postoperatoria durante mucho tiempo (20).

A veces pueden encontrarse focos de CAT en pacien-
tes operados de carcinoma tiroideo diferenciado o de
bocio. Estos pacientes tienen un pronóstico mejor. A
veces se les incluye en los análisis retrospectivos, lo que
mejora el pronóstico falsamente.

La radioterapia primaria del CAT, en solitario, no
tiene mucho éxito, ya que estos grandes tumores son
relativamente resistentes en comparación con otros
tumores sólidos malignos. Casi nunca se consigue el
control local de la lesión primaria (el cuello y el medias-
tino superior) con las dosis de radiación de 60-65 Gy
convencionalmente fraccionadas (8). La radioterapia
hiperfraccionada puede reducir la reacción precoz en los
tejidos normales (21,22). Como el CAT es tumor de
crecimiento rápido, podría ser importante reducir el
“tiempo global de tratamiento” acelerando el fracciona-
miento de la pauta de radioterapia, disminuyendo así la
oportunidad de repoblación de las células tumorales
durante el ciclo de tratamiento (22).

PAUTAS DE TRATAMIENTO MULTIMODALES 

Utilizadas en solitario, la cirugía, la radioterapia y la
quimioterapia rara vez resultan suficientes para contro-
lar la enfermedad (1,23), aunque una combinación de
estas modalidades podría al menos mejorar el control
local (23,24). El porqué de la combinación de la radio y
la quimioterapia es que, como la toxicidad de estas
modalidades no es totalmente superponible, podría
obtenerse un mayor efecto tumoricida (25).

Pautas empleadas

La primera vez que tuvo éxito un control local del
CAT mediante radioterapia y quimioterapia concomi-
tante (5-fluoruracilo y ciclofosfamida) fue publicada en
1973 por Wallgren y Norin (26). En 1974 se comunicó
el éxito de una combinación de dactomicina y radiotera-
pia en una serie pequeña (27). Sin embargo, cuando se
amplió este material (1) y se incluyeron casos más
avanzados, no se observó que esta quimioterapia adicio-
nal tuviera ningún efecto beneficioso. Simpson (28)
publicó una completa regresión tumoral local en 6 de 14
pacientes que habían recibido radioterapia hiperfraccio-
nada (1 Gy x 2) hasta una dosis total de 36 Gy en com-
binación con distintas pautas citostáticas (normalmente,
doxorrubicina). Resultados más prometedores fueron
publicados algunos años más tarde por Kim y Leeper
(29), que utilizaron doxorrubicina (1,6 Gy dos veces al
día, tres días a la semana, hasta los 57,6 Gy). De los
nueve pacientes, ocho presentaron remisiones comple-
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tas. En 1987, Kim y Leeper (30) comunicaron que 19
pacientes habían recibido el mismo tratamiento y que el
84% había alcanzado una remisión completa. Sin
embargo, estos pacientes eran más jóvenes de lo espera-
do para tener un CAT (mediana de edad de 60 años), los
tumores eran más bien pequeños y ninguno presentaba
enfermedad diseminada al inicio del tratamiento.

Nuestra propia experiencia se remonta a prinicipios
de los 70. Desde entonces, en el Radiumhemmet de
Estocolmo y el Departmento de Oncología del Hospital
Universitario de Lund se han utilizado diferentes pautas
terapéuticas (Tabla I). Desde 1980 se han venido utili-
zando las mismas pautas en ambos centros oncológicos,
agrupándose los materiales de los enfermos antes de
valorar las pautas utilizadas. Casi todos los pacientes
diagnosticados de CAT en Estocolmo y el sur de Suecia
se derivan e ingresan en estos dos centros oncológicos.
Así, en los materiales de nuestros pacientes no existe
ningún fenómeno obvio de selección. 

TABLA I 

DISTINTAS PAUTAS USADAS PARA TRATAR EL
CARCINOMA ANAPLÁSICO DE TIROIDES

(Desde 1980 se agruparon los materiales de los pacientes
de Lund y Estocolmo)

Estocolmo Lund N.º de
pacientes

Periodo Periodo

1971-73 — n = 8 RT + metotrexato (12)
1973-75 1973-75 n = 9; 8 RT + BCF* (12 y 31, resp.)
– 1975-79 n = 5 RT + BCF* + cirugía** (32)
1975-83 1980-83 n = 25 RT H. + BCF + cirugía** (33)

1984-88 (A) 1984-88 n = 16 RT H. + doxorubicin + surgery**
(11) 

1988-93 (B) 1988-93 n = 17 RTAH (1,3 Gy x 2/d) + doxorru-
bicina + cirugía (11) 

1994-99 (C) 1994-99 n = 22 RTAH preop. sólo (1,6 Gy x 2/d)
+ doxorrubicina + cirugía (36)

*La bleomicina no se usó en Lund durante 1973-79;

**Cirugía si factible;  RT = radioterapia;  H = hiperfracciona-
da; RTAH = RT acelerada hiperfraccionada; BCF = bleomici-
na + Sendoxan® + 5-fluorouracilo. 

Los números de referencia se citan entre paréntesis.

Al principio, en el Radiumhemmet se emplearon qui-
mioterapias con un solo fármaco en combinación con
radioterapia simultánea (Tabla I). De los ocho pacientes
tratados com metotrexato y radioterapia (2 Gy, una frac-
ción al día hasta 30-40 Gy), siete presentaron una remi-
sión transitoria pero objetiva. Como esta combinación
producía marcados efectos secundarios en todos los
pacientes, el metotrexato se sustituyó por BCF (bleomi-
cina, 5 mg/día; ciclofosfamida, 200 mg/día; 5-fluorou-
racilo, 500 mg cada dos días). Esta combinación resultó

menos tóxica. Siete de nueve pacientes tuvieron una
remisión completa o parcial. De estos nueve pacientes,
uno fue operado tras terminar el tratamiento combinado.
El enfermo seguía con vida 20 años después. 

El mismo régimen, salvo la bleomicina (CF, es decir,
la pauta propuesta por Wallgren y Norin), se utilizó en
Lund entre 1973 y 1975 (Tabla I). Este régimen se utili-
zó en 8 pacientes (31) y detuvo el crecimiento local en
6, aunque al final todos los enfermos menos uno murie-
ron por falta de respuesta local. Al añadir a esta pauta la
cirugía citorreductora (32), 4 de 5 pacientes alcanzaron
el control local, aunque murieron por diseminación de
la enfermedad. Efectivamente, la cirugía citorreductora
es capaz de extirpar la gran masa tumoral necrótica, lo
que puede mejorar la eficacia de las otras modalidades
terapéuticas (24,32).

En un estudio realizado en nuestras instituciones,
presentado por Werner y cols. (33) y revisado por
Ekman y cols. (13), la pauta BCF se administró pre y
postoperatoriamente, y la radioterapia se cambió a dos
fracciones al día. Tras el primer ciclo de radioterapia
(30 Gy), las zonas resecables del tumor se extirparon en
una intervención citorreductora. Sin embargo, si la ciru-
gía se consideraba imposible, se aplicaba un segundo
ciclo de radioterapia en el plazo de 3 semanas. La radio-
terapia se administró en el preoperatorio a una dosis
diana de 30 Gy en 3 semanas, y en el postoperatorio a
una dosis de otros 16 Gy en 1,5 semanas, lo que da una
dosis diana total de 46 Gy. Se administró dos veces al
día, siendo la dosis diana de 1 Gy por fracción, con un
intervalo mínimo de 6 horas. En el volumen a irradiar se
incluyeron los ganglios cervicales y el mediastino supe-
rior. Sólo el 36% (9/25) de los pacientes murió por falta
de respuesta local. Tres pacientes se curaron tras un
seguimiento de 6 años sin ninguna recurrencia. Sin
embargo, varios de estos pacientes padecieron marca-
dos efectos tóxicos (epitelitis o ulceraciones mucosas en
la boca y la garganta), que produjeron interrupciones
del tratamiento.

Como el CAT suele afectar a las personas de edad
avanzada, debe aceptarse un cierto compromiso entre la
eficacia y la toxicidad. Las pautas citostáticas agresivas
con planteamientos multimodales no son probablemen-
te viables (24). El citostático más efectivo y más utiliza-
do frente a los carcinomas de tiroides es la doxorrubici-
na (13). La combinación de doxorrubicina y radiación
resulta sinérgica en las células tumorales de los mamífe-
ros cuando se utilizan dosis bajas de este citostático
(< 0,15 mg/kg) (34). El mecanismo responsable del
efecto radiosensibilizador de la doxorrubicina es aún
objeto de especulación (35). Por consiguiente, se utilizó
el tratamiento recomendado por Kim y Leeper en 1983
(29), sustituyéndose la pauta BCF por adriamicina,
administrada una vez a la semana 1-2 horas antes de la
primera sesión de radioterapia. Entre 1984 y 1999,
hemos tratado prospectivamente a 55 pacientes conse-
cutivos con CAT mediante una pauta combinada de
radioterapia hiperfraccionada, doxorrubicina y, en los
casos posibles, cirugía (36).

La radioterapia se administró durante 5 días a la sema-
na. Hasta 1988, la fracción diaria fue de 1,0 Gy x 2 [Pro-
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tocolo A, y entre 1989 y 1992, de 1,3 Gy x 2 (Protocolo
B) (Tennvall, 1994)] (11). A partir de entonces se admi-
nistraron 1,6 Gy x 2 (Protocolo C) (36) (Tabla II) (Fig.
1). La radioterapia se administró hasta una dosis total de
46 Gy, de los que 30 Gy se administraron preoperatoria-
mente en los dos primeros protocolos (A & B), mientras
que en el tercer protocolo (C) se administró toda la dosis
antes de la operación. Como la radioterapia era acelerada,
el intervalo mínimo de 6 h entre cada dos fracciones era
aún más importante para prevenir la mielopatía de la

médula espinal (37,38). Por lo demás, el tratamiento fue
idéntico. Se administraron 20 mg de doxorrubicina intra-
venosa a la semana. La cirugía fue posible en 40 pacien-
tes. Ningún paciente dejó de cumplir el protocolo por
razones de toxicidad. La muerte se atribuyó a falta de res-
puesta local en sólo 13 casos (24%). Cinco pacientes
(9%) “sobrevivieron” más de 2 años. No se observaron
signos de recurrencia local en 33 pacientes (60%): 5/16
pacientes en el Protocolo A, 11/17 pacientes en el Proto-
colo B y 17/22 pacientes en el Protocolo C (p = 0,017).
En los 40 pacientes sometidos a cirugía adicional, no se
observaron signos de recurrencia local en 5/9 pacientes,
11/14 pacientes y 17/17 pacientes, respectivamente (p =
0,005). Por otra parte, dos pacientes del Protocolo A que
tenían metástasis pulmonares en el momento del diagnós-
tico no se sometieron a cirugía y fallecieron finalmente
por falta de respuesta local. 

El principal objetivo de evitar que los pacientes con
CAT muriesen de asfixia a causa de la invasión tumoral
local se alcanzó con el Protocolo C, lo que también
coincide con nuestras actuales recomendaciones de tra-
tamiento local. El actual tratamiento multimodal del
CAT parece factible y efectivo aunque el paciente sea
de edad avanzada y la enfermedad esté avanzada local-
mente. Hubo una correlación significativamente positi-
va entre la radioterapia acelerada y el control tumoral
local. Ninguno de los 17 pacientes del Protocolo C, es
decir, de los tratados con la radioterapia más acelerada e
hiperfraccionada y posterior cirugía, presentó restos
tumorales o recurrencias a nivel local.

La cirugía macroscópicamente radical es prerrequisi-
to de la curación local, pues los 33 pacientes que no
mostraron signos de crecimiento ni de restos tumorales
a nivel local se sometieron a cirugía radical. Parece que
la cirugía no necesita ser microscópicamente radical, ya
que sólo 3 cumplían este criterio: uno en el Protocolo A
y dos en el Protocolo B. Una posible alternativa a la
dosis de radiación preoperatoria de 46 Gy sería una
dosis de 68-70 Gy con el mismo fraccionamiento (1,6
Gy x 2) pero sin la operación posterior. Probablemente,
esta alternativa no sería factible en esta población de
pacientes ancianos y, además, la erradicación de los
grandes tumores de tiroides sería probablemente menos
efectiva que con la actual estrategia multimodal (39).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DISEMINADA

Varios estudios han señalado que el CAT es relativa-
mente resistente a la quimioterapia. No se observó nin-
guna respuesta de las metástasis a distancia ni en nues-
tro reciente estudio (36), ni en otro estudio en el que se
emplearon doxorrubicina (60 mg/m2), cisplatino (90
mg/m2) y radiación local (24). Así, el uso de una pauta
citostática más agresiva no se justifica en los abordajes
multimodales, excepto quizá en personas de menos
edad con buen estado general al terminar el tratamiento
local. Tal estrategia no comprometería la terminación
del tratamiento local, aunque, no obstante, entraría en
conflicto con el inicio del tratamiento sistémico mien-
tras las metástasis son aún pequeñas o invisibles.
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TABLA II

CARCINOMA ANAPLÁSICO TIROIDEO DE CÉLULAS
GIGANTES.

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES Y EXTENSIÓN DEL
TUMOR AL INICIO DEL TRATAMIENTO EN LOS ESTUDIOS

REALIZADOS EN LOS HOSPITALES KAROLINSKA Y
UNIVERSTARIO DE LUND DURANTE 1984-1999 (36)

N.º de pacientes 55
Sexo (V/M) 17/38
Edad: mediana 76
Edad: intervalo 46-94

Enfermedad: limitada al cuello 38
Enfermedad: diseminada (= pulmón) 17
Crecimiento extratiroideo (T4, UICC) 51
Tumor intratiroideo grande (pT3) 4
Parálisis de cuerdas vocales 18

Volumen tumoral estimado: 
< 50 cm3 12
50-200 cm3 22
> 200 cm3 21

Fig. 1. Protocolo terapéutico de tres protocolos consecutivos
A, B y C (36). Nuestras actuales recomendaciones para el tra-
tamiento local se ciñen al protocolo C. (Permiso de reutiliza-
ción recibido de Nature Publishing Group).
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Una serie de ensayos in vitro realizados con CAT de 14
pacientes demostró quimiorresistencia a doxorrubicina,
etopósido, cisplatino, carboplatino y ciclofosfamida en la
mayoría de los tumores (40). La relativa inefectividad de
los agentes antineoplásicos en el CAT sugiere que habría
uno o más mecanismos celulares que intervendrían activa-
mente en esta resistencia a la quimioterapia (3,41). Aparte
de explicar el fracaso de la quimioterapia sistémica, estos
mecanismos podrían representar buenas dianas suscepti-
bles de inactivación con el fin de restablecer la respuesta
clínica a las quimioterapias habituales (3).

Aunque aún no se ha encontrado ninguna forma de
quimioterapia que mejore la supervivencia, ni que ejer-
za algún efecto sustancial sobre las metástasis desarro-
lladas, deben probarse nuevos agentes quimioterápicos
(3). Se ha observado recientemente que el paclitaxel
resulta activo tanto contra las líneas celulares del tumor
como contra los xenoinjertos tumorales (42). Además,
un estudio en fase 2 de paclitaxel, administrado de for-
ma continua durante 96 horas cada tres semanas, ha
mostrado un 50% de remisiones objetivas (43). 

En el futuro, las nuevas modalidades, como los inhi-
bidores de la angiogénesis, podrían resultar herramien-
tas también útiles para controlar el crecimiento del CAT
(44). Un paciente con CAT que ya había agotado todas
las pautas terapéuticas conocidas frente a esta enferme-
dad respondió completamente a la combreastatina (Oxi-
gene) en monoterapia. El paciente lleva más de 36
meses libre de enfermedad (45). Este hallazgo ha dado
pie al inicio de un nuevo protocolo con combreastatina
para el CAT en EE.UU. La combreastatina también ha
demostrado poseer una importante citotoxicidad, com-
parable a la del paclitaxel, frente a las líneas celulares
del CAT, efecto que resultó mucho más duradero que el
del paclitaxel en dos líneas celulares (46). Sin embargo,
al crecer, los tumores comienzan a producir una amplia
variedad de moléculas angiogénicas. Por lo tanto, si
sólo se bloquea una molécula, los tumores pueden cam-
biar a otra (47). Es por ello que podría necesitarse una
combinación de anticuerpos e inhibidores. 

Cada vez hay más pruebas de que la extirpación del
tumor altera el crecimiento de la enfermedad residual
mínima responsable del crecimiento perioperatorio
(14). Estos factores pueden clasificarse grosso modo en
diseminación de las células tumorales, inmunosupresión

postoperatoria y crecimiento acelerado del tumor resi-
dual a través de, por ejemplo, una reducción de la apop-
tosis y el cambio angiogénico. Como el riesgo de los
pacientes parece ser máximo durante el periodo posto-
peratorio inmediato, esto podría suponer una ventana de
oportunidad terapéutica en la que podrían utilizarse los
nuevos paradigmas destinados a reducir el crecimiento
tumoral perioperatorio.

Una gran proporción de pacientes con CAT han
padecido bocio multinodular durante muchos años. A
menudo se encuentra un carcinoma diferenciado de
tiroides adyacente al CAT o incluido en él. La cuestión
de si todos o algunos de los CAT se desarrollan del car-
cinoma diferenciado de tiroides sigue sin estar clara.
Varios autores han propuesto una tumorigénesis de
múltiples pasos (48,49), pero esta hipótesis aún no se ha
probado definitivamente. En el futuro, una de las tareas
fundamentales consistirá en identificar marcadores
genéticos en los carcinomas papilares y foliculares de
tiroides finalmente predispuestos a la desdiferenciación
anaplásica. Actualmente, también se está considerando
la terapia génica en relación con el cotransportador de
sodio y yodo (NIS) para los carcinomas indiferenciados
de tiroides, con el objetivo último de posibilitar el trata-
miento con yodo radiactivo (50,51). Para poder ser
efectivo, sin embargo, el tratamiento con yodo radiacti-
vo precisa algo más que un gen hNIS funcional. Debe
haber una expresión suficiente de receptores de TSH y
de la maquinaria de transducción de señales, para poder
amplificar la expresión del hNIS al aumentar los niveles
de TSH. Además, la falta de organificación del yodo
radiactivo compromete el tiempo de estancia del 131I en
las células del carcioma tiroideo, permitiendo el reflujo
de dicho yodo radiactivo y haciendo que la administra-
ción de radiación sea insuficiente (50,52).
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INTRODUCCIÓN

Fue Theodor Köcher, a finales del siglo XVIII, quien
dio impulso a la cirugía de las enfermedades tiroideas:
desde 1901 practicó 2.000 cirugías tiroideas consiguien-
do un descenso de la mortalidad del 50 al 4,5% (1). A
partir de entonces se ha venido realizando con regulari-
dad dicho tipo de cirugía, con especial éxito cuando se
trata de abordar el cáncer de tiroides, obteniéndose unas
tasas de curación y supervivencia muy prolongadas.

En el adulto normal el tiroides es una glándula impar y
lobulada localizada en la porción media del cuello, inme-
diatamente por delante de la tráquea y la laringe. Consta
de dos lóbulos laterales y un istmo central, del cual se
proyecta en el 40% de los individuos sanos una estructura
estrecha llamada lóbulo piramidal, vestigio del conducto
tirogloso. El istmo, por detrás, se corresponde con los dos
primeros anillos traqueales, estando “abrazados” los
lóbulos laterales a la tráquea y los cartílagos cricoides y
tiroides. La glándula se encuentra cubierta por un plano
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RESUMEN
El cáncer de tiroides es un tumor muy frecuente y con una

incidencia creciente en los últimos años. Los tumores papila-
res y foliculares, a los que se denomina como carcinomas
diferenciados de tiroides (CDT), son curables habitualmente
cuando se detectan en estadios precoces. Su tratamiento, sin
embargo, suscita bastante controversia ya que no existen
ensayos randomizados. Este artículo describe los diferentes
tipos de carcinomas tiroideos  y sus características pronósti-
cas y terapéuticas. Los CDT se tratan generalmente mediante
tiroidectomía total o casi total seguida de radioyodo y levoti-
roxina. En pacientes de bajo riesgo, determinado por la escala
TNM o la AMES, algunos autores justifican el uso de la
lobectomía como el mejor tratamiento. El abordaje del cáncer
medular es principalmente quirúrgico; los últimos avances en
los estudios genéticos han mejorado el estudio clínico de
estos tumores.

PALABRAS CLAVE: Tiroides. Cáncer. Cirugía. Tiroidecto-
mía.

ABSTRACT
Thyroid cancer is a common malignancy with an increas-

ing incidence in the last decades. Papillary and follicular
cancer, referred as differenciated thyroid cancer (DTC) are
usually curables when discovered at early stage. Its manage-
ment, however, continues to generate controversy because
there have been no prospective randomized trials of treat-
ment. This article describe the different types of thyroid car-
cinomas and its pronostic and therapeutic factors. DTC are
habitually treated with total or near total thyroidectomy, usu-
ally followed by I131 and levothyroxine therapy. In patients of
low risk, by TNM or AMES calssifications, some authors jus-
tify the use of lobectomy as the best treatment. The manage-
ment of medullary carcinoma is mainly surgical; recent
avances in genetic testing have improved the clinical
approach to this type of tumours.

KEY WORDS: Thyroid. Carcinoma. Surgery. Thyroidecto-
my.



músculo aponeurótico que debe separarse y escindirse
durante la cirugía. Dicho plano está constituido, de la
superficie a la profundidad, por la fascia superficial, los
músculos homohiodeos, la fascia cervical media y los
músculos esternohioideo y esternotiroideo. En la línea
media los vientres de estos músculos tienden a separarse
de forma que, en este punto, sólo se interponen entre la
piel y el istmo las fascias cervicales, por lo que es la zona
de abordaje de la glándula tiroidea.

La cirugía oncológica del tiroides utilizará básica-
mente dos procedimientos para erradicar la enfermedad;
por un lado está la tiroidectomía total bilateral o “cuasi-
total”, que supone la extirpación de todo el tejido tiroi-
deo, englobando ambos lóbulos e istmo, y por otro la
hemitiroidectomía o lobectomía o tiroidectomía ipsila-
teral con istmectomía, que supone la extirpación del
lóbulo donde está asentada la lesión tumoral. A estas
dos técnicas se pueden asociar los distintos tipos de
disecciones linfáticas: la linfadenectomía del comparti-
miento central (ganglios de los surcos traqueoesofági-
cos e istmo) y linfadenectomías laterocervicales. Se
practicarán siempre disecciones laterales modificadas o
funcionales, respetando músculo ECM, vena yugular
profunda y nervio accesorio del espinal, dejando para la
historia las antiguas disecciones radicales.

La intervención mínima a realizar cuando se está
ante un carcinoma de tiroides es la lobectomía con
istmectomía, ya que, si el patólogo encuentra un carci-
noma en el estudio histológico de la pieza y se debe
completar la tiroidectomía, se evita el riesgo elevado de
lesión de estructuras nerviosas y paratiroideas, que se
incrementa con la reintervención sobre un campo qui-
rúrgico manipulado previamente. La asociación con
istmectomía se debe a que si coexiste carcinoma en el
istmo este infiltraría la tráquea de forma precoz en su
evolución y porque con frecuencia el istmo se hipertro-
fia de forma compensadora tras la tiroidectomía y esto
además de ser bastante notorio estéticamente, podría dar
lugar a confusión con carcinoma recurrente (2).

Sin entrar a describir los sucesivos pasos que hay que
seguir para realizar los distintos tipos de resección tiroi-
dea, conviene recordar una serie de estructuras que
están en contacto con la glándula y que toman impor-
tancia durante la cirugía ya que su lesión origina los
mayores problemas que pueden surgir en el postopera-
torio. Estas estructuras son el pedículo vascular superior
e inferior, los nervios laríngeos inferior o recurrente y
laríngeo superior y las glándulas paratiroides.

PEDÍCULO VASCULAR SUPERIOR Y NERVIO LARÍNGEO
SUPERIOR 

El pedículo vascular superior está constituido por la
arteria tiroidea superior, primera rama colateral de la
arteria carótida externa y sus ramas venosas satélites,
que desembocan a través del tronco tirolinguofaringofa-
cial en la yugular profunda. La arteria tiroidea superior
entabla relaciones de contigüidad con el nervio laríngeo
superior, por lo que en ocasiones se puede lesionar este
al ligar la arteria.

PEDÍCULO VASCULAR INFERIOR

Está constituido por la arteria tiroidea inferior, rama
de la arteria subclavia, y las venas tiroideas inferiores,
que desembocan en el tronco braquiocefálico izquierdo.
Las venas inferiores en el 40% de los casos se acompa-
ñan de una arteria accesoria, que es la arteria tiroidea
“ima”. Siempre que sea factible se debe ligar el tronco
de la arteria tiroidea inferior, y no sus ramas, ya que así
se facilita la visión del nervio recurrente.

NERVIO LARÍNGEO INFERIOR O RECURRENTE

El nervio recurrente asciende verticalmente entre el
esófago y la tráquea, aplicado contra el margen poste-
rior de la glándula. Es una estructura cordiforme de 1 mm
de espesor sumergida en el tejido areolar de la región,
junto a la pared traqueal. Penetra en la laringe a nivel
del asta inferior del cartílago tiroides, y es en este punto
donde el contacto es más estrecho con el tiroides y don-
de se puede lesionar más fácilmente durante la tiroidec-
tomía.

GLÁNDULAS PARATIROIDES

Estas glándulas, generalmente en número de cuatro,
aunque pueden ser más, se relacionan íntimamente con
el tiroides, por lo que pueden ser extirpadas en bloque
junto con él. Las glándulas superiores descansan en la
cara posterior del lóbulo, casi llegando al polo superior
y son más constantes en número y posición. Las inferio-
res están distribuidas entre las ramas de las arterias
tiroideas inferiores. En ocasiones se acompañan de
glándulas accesorias que se encuentran en mediastino
superior.

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

El cáncer de tiroides, aún siendo la patología maligna
de origen endocrinológico de mayor incidencia, se pre-
senta con una frecuencia relativamente baja en la pobla-
ción general, siendo el 1% de todos los carcinomas, si
bien se está asistiendo a un aumento explosivo del
240% de estos tumores entre los años 1980 y 2000
según datos estadísticos de Estados Unidos (¿exposi-
ción a fuentes de radiación externa?). Afortunadamente
su mortalidad en este tiempo ha disminuido un 44%,
seguramente gracias a su diagnóstico precoz.

El principal objetivo que se marca un cirujano ante
un paciente con un nódulo tiroideo, es intentar seleccio-
nar aquellos casos en los que exista una alta sospecha de
malignidad, evitando la posibilidad de dejar sin diag-
nosticar y tratar a enfermos que puedan tener un carci-
noma.

La evaluación de una masa tiroidea debe siempre
comenzar con una historia clínica detallada, que deberá
incidir en edad, sexo, tiempo de evolución de la lesión,
síntomas de invasión local (disfagia, disfonía, disnea),
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existencia de síntomas de hipo o hiperfunción tiroidea,
antecedentes de exposición a radiación externa en
infancia o pubertad, antecedentes familiares y persona-
les de cirugía tiroidea previa, historia de poliposis fami-
liar o síndrome de Cowden, procedencia de zonas
bociogenas o antecedentes familiares de bocio. A la
exploración física se destacará si el nódulo es único o
múltiple, si es duro o fijo a estructuras profundas y la
existencia de adenopatías.

Un nódulo tiroideo será altamente sospechoso cuan-
do aparezca en < 15 años o > 60 años, sufra un rápido
crecimiento, sea duro y fijo, existan antecedentes fami-
liares de cáncer de tiroides, se aprecie disfonía por pará-
lisis de cuerdas vocales, se palpen adenopatías o se evi-
dencien síntomas por la invasión de las estructuras del
cuello. 

La prueba diagnóstica que se considera de mayor
utilidad para la valoración preoperatoria de un nódulo
tiroideo es la punción-aspiración con aguja fina
(PAAF). Hamberger y cols. (3) consideran que la
PAAF disminuye el porcentaje de pacientes sometidos
a cirugía del 67 al 43%, mientras que el porcentaje de
carcinomas intervenidos pasa del 14 al 29%. El resul-
tado del PAAF será de benignidad en el 69%, sospe-
choso o indeterminado en el 10% o de malignidad en
el 4%. Será no diagnóstico en el 17%. La eficacia
diagnóstica rondará del 70 al 97%, con una tasa de fal-
sos negativos del 0 al 4% y de falsos positivos del 0,3
al 9% (2).

El principal dilema de la PAAF es cuando informa
de proliferación folicular con o sin células de Hurthle,
ya que esta prueba no es capaz de discernir entre el
adenoma y el carcinoma. En estos casos, según las
indicaciones que da la NCCN en sus Guías Clínicas
Prácticas de Oncología (2005) se recurrirá a la deter-
minación de TSH para dilucidar qué actitud tomar. Si
la TSH es normal o está elevada se indicará cirugía; si
la TSH es baja se solicita una gammagrafía: si el
nódulo es hipocaptante se indica cirugía mientras que
si es hipercaptante se deberá vigilar y tratar médica-
mente, de entrada. 

La existencia de hiperfunción tiroidea se asocia a
tumores malignos en el 5,9%, tratándose en el 62,5%
de lesiones halladas accidentalmente durante la tiroi-
dectomía; en cualquier caso la existencia de un nódu-
lo palpable y bien definido en un bocio hiperfuncio-
nante puede hacer sospechar la exitencia de un
carcinoma, sobre todo si es hipocaptante en la gam-
magrafía. También es relativamente frecuente la aso-
ciación de tiroiditis de Hashimoto y cáncer diferencia-
do de tiroides (23,8%).

La ecografía es útil para detectar lesiones no palpa-
bles o cuestionables y para detectar nódulos adyacentes
y afectación ganglionar; se debe plantear que un nódulo
es sospechoso de malignidad cuando es hipoecogénico
(86%), tiene microcalcificaciones (42%) y está hiper-
vascularizado (69%) (4). La gammagrafía tiroidea se
realiza en la actualidad con poca frecuencia, ya que la
distinción entre nódulos fríos y calientes no se conside-
ra de mucha trascendencia en la indicación del trata-
miento. 

CLASIFICACIÓN DEL CÁNCER DE TIROIDES 

El cáncer de tiroides engloba una multitud de tipos
de tumores que difieren entre sí y cuyo abordaje tera-
péutico es distinto. Hablaremos por un lado del cáncer
diferenciado de tiroides (CDT), que englobaría al carci-
noma papilar (80%), carcinoma folicular (10%) y carci-
noma de células de Hurthle (3%), con sus múltiples
variantes histológicas; y por otro lado del carcinoma
medular (5%) y cáncer indiferenciado de tiroides o ana-
plásico (1%). El 30% de los carcinomas papilares son
microcarcinomas papilares (< 10 mm). Los carcinomas
foliculares se clasificarán sobre la base de su grado de
invasividad, con diferente pronóstico. Los carcinomas
de células de Hurthle por su comportamiento biológico
se suelen agrupar con los tumores foliculares (Tabla I).

Los carcinomas medulares, derivados de las células
C del tiroides, afectan a una población joven y tienen
una tasa de curación inferior, por lo que son subsidiarios
de un tratamiento más radical. El resto de los tumores
serán lesiones de variado origen (1%), como linfomas,
teratomas, sarcomas, tumores metastáticos, tumores de
células escamosas, etc.

TABLA I

CLASIFICACIÓN DEL CÁNCER DE TIROIDES

Carcinoma diferenciado de tiroides
Carcinoma papilar (80%)

1. Carcinoma papilar normal (70%)
Microcarcinoma papilar (30%)

2. Encapsulado (10%)
3. Folículo-papilar (10%)
4. De células altas (4%)
5. Esclerosante difuso (3%)
6. Oxifílico (2%)
7. Otros (columnar, de células claras, insular,

lipomatoso, trabecular) (1%)

Carcinoma folicular (10%)
1. Mínimamente invasivo
2. Ampliamente invasivo

Carcinoma de células de Hurthle (3%)

Carcinoma medular (5%)
1. Esporádico (60%)
2. Familiar (40%)

Carcinoma anaplásico (1%)
Otros (1%): linfoma, teratocarcinomas, sarcomas,
tumores de células escamosas, metástasis

CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES (CDT)

Engloba una serie de tumores en los que destaca una
diferenciación celular evidente, que en principio son
curables cuando se diagnostican en estadios iniciales y
con el tratamiento adecuado. Abarcaría tanto el carcino-
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ma papilar como el folicular y el carcinoma de Hurthle
y sus distintos tipos celulares, que presentan pocas dife-
rencias en cuanto a su abordaje terapéutico y a su evolu-
ción. Sus tasas de supervivencia a 10 años son elevadas,
siendo del 93% para el papilar, del 85% para el folicular
y del 76% para el carcinoma de células de Hurthle. (5)
A pesar de estas cifras tan buenas, en el 30% de los car-
cinomas diferenciados se produce una recidiva, apare-
ciendo el 66% de estas en la 1ª década tras el tratamien-
to inicial.

El carcinoma papilar supone el 80% de los tumo-
res tiroideos y el 90% de los inducidos por radiación.
Con frecuencia es bilateral (32%) y multicéntrico
(50%). Se manifiesta habitualmente como un nódulo
que no responde al tratamiento supresor con hormona
tiroidea; los antecedentes personales de exposición a
radiación externa o familiares de carcinoma tiroideo
aumentan la probabilidad de que el nódulo sea malig-
no, aunque generalmente el diagnóstico se hace por la
PAAF, que evidencia la presencia de cuerpos de
psammoma y estructuras papilares, confirmándose su
existencia en el 60% por biopsia intraoperatoria. Se le
reconocen varios tipos de variantes, algunas de ellas
con un comportamiento más agresivo como los carci-
nomas de células altas, los columnares, insulares o el
esclerosante difuso.

Las neoplasias foliculares son una causa frecuente de
nódulos tiroideos, sobre todo en mayores de 50 años y
en zonas bociógenas. Cuando el resultado de la PAAF
es de lesión folicular, se confirmará carcinoma única-
mente en el 20% de los casos. Se evidenciará extensión
extratiroidea en el 8% e invasión ganglionar en el 6%.
Entre un 5 y un 40% de los enfermos desarrollarán
metástasis a distancia (hueso, pulmón, hígado y cere-
bro). Se le reconocen dos tipos: mínimamente invasor y
ampliamente invasor. Con frecuencia su diagnóstico no
se verá confirmado hasta el estudio definitivo de la pie-
za quirúrgica, ya que únicamente el 25% de los cánceres
foliculares se reconocen en los cortes por congelación
intraoperatorios.

El tratamiento quirúrgico de las neoplasias de tiroi-
des debe indicarse a la luz del PAAF (6) y de la biopsia
intraoperatoria. Este irá desde la lobectomía con istmec-
tomía (7,8) pasando por la tiroidectomía “cuasitotal” y
llegando a la tiroidectomía total. 

Aunque de momento no se la puede considerar una
opción quirúrgica, ya que la mayoría de los autores la
desaconsejan cuando se trata de lesiones malignas,
empieza a aparecer tímidamente en la bibliografía la
cirugía mínimamente invasiva o de abordaje endoscópi-
co, aunque parece que su única ventaja frente al aborda-
je tradicional es puramente cosmética. 

Dado el comportamiento indolente de algunos de
estos tumores y sus prolongadas cifras de superviven-
cia se ha intentado buscar aquellas características del
paciente y del tumor que podrían suponer un buen
pronóstico, estableciendo unos grupos de riesgo de
cara a seleccionar a los individuos que puedan benefi-
ciarse de un tipo de tratamiento menos agresivo sin
que esto suponga un menoscabo en las tasas de cura-
ción.

GRUPOS DE RIESGO

Para identificar qué pacientes se consideran de alto o
bajo riesgo e intentar ajustar la agresividad del trata-
miento a ello, se han creado varios sistemas de estadifi-
cación.

Los dos sistemas que se han utilizado en mayores
grupos de población son el sistema AGES (edad-grado
histológico-extensión-tamaño), que es utilizado por la
Clínica Mayo (9) y el sistema AMES (edad-metástasis-
extensión-tamaño) utilizado en la Clínica Lahey (10).
Otros sistemas que intentan establecer escalas de riesgo
son el EORTC (European Organization for Research
and Treatment of Cancer), el MACIS (metástasis, edad,
radicalidad de la cirugía, invasión de tejidos extratiroi-
deos y tamaño), así como el tradicional TNM de la
AJCC.

Utilizando estos sistemas se establece una mortalidad
global de un 2% para los pacientes de bajo riesgo y del
30% para los de alto riesgo (Tabla II).

TABLA II

SUPERVIVENCIA SEGÚN GRUPOS DE RIESGO (15)

Bajo riesgo Alto riesgo

Supervivencia Ca. papilar Ca. folicular Ca. papilar Ca. folicular

5 años 99% 98% 89% 88%
10 años 97% 89% 85% 73%
20 años 89% 89% 85% 52%

Las tasas de recurrencia son especialmente altas
durante las 2 primeras décadas de vida y a partir de los
60 años (11), aunque la posibilidad de curación en la
infancia y pubertad es muy alta a pesar de la existencia
de recidiva. La supervivencia a 10 años es del 100% en
los menores de 40 años, del 91% en las personas entre
41 y 60 años y del 79% en los mayores de 60 años.

La extensión extratiroidea se va a relacionar con fre-
cuencia con la recurrencia tumoral y con las metástasis
ganglionares y a distancia.

El mayor tamaño tumoral ensombrece el pronóstico,
considerándose que este empeora a partir de los 4 cm.
La supervivencia a 10 años será del 100% en T1, del
94% en el T2, del 94% en el T3 y del 79% en el T4.

El sistema AMES se ha venido generalizando ya que
su puesta en práctica es más sencilla porque no requiere
el esperar al resultado del estudio histológico.

EXTENSIÓN DE LA CIRUGÍA

No existen en la realidad datos provenientes de estu-
dios prospectivos randomizados sobre la cirugía de este
tipo de tumores, ya que son difíciles de poner en marcha
y obtener resultados, por el curso tan prolongado de esta
enfermedad. Los datos que se manejan se relacionan
con estudios en que el tratamiento se pone en práctica
sin randomizar.
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La mayoría de los autores recomiendan la tiroidecto-
mía total bilateral (TT) en todos los casos, por su míni-
ma morbilidad, seguida de la administración de yodo
radioactivo (I131) y tratamiento hormonal supresor con
levotiroxina, dejando la lobectomía con istmectomía
para pacientes seleccionados con tumores pequeños de
escasa agresividad y en grupos de bajo riesgo. La TT,
asociada al radioyodo y al tratamiento supresor, presen-
taría las menores cifras de recurrencia y de metástasis a
distancia. La lobectomía como tratamiento aislado
supone unas tasas de recidiva del 5 al 10% en lóbulo
contralateral y una incidencia de metástasis pulmonares
del 11% (12).

A pesar de la mucha bibliografía en que se defienden
los beneficios de la lobectomía, el análisis de los proce-
dimientos quirúrgicos realizados en 1.500 hospitales de
Estados Unidos revela que en el 77,4% de los casos se
practica TT, independientemente de la histología del
tumor y su estadio (13).

Se defiende la TT bilateral apoyándose en los
siguientes argumentos:

1. La TT elimina la enfermedad local y los focos
tumorales bilaterales multicéntricos, evitando la recidi-
va en el lóbulo contralateral (14).

2. Se impide la transformación anaplásica de un posi-
ble foco contralateral.

3. Se evitan los gastos y tiempo perdido en evalua-
ciones repetidas y la angustia del paciente ante el riesgo
de una reoperación.

4. Se facilita la identificación y ablación de la enfer-
medad metastásica mediante tratamiento postoperatorio
con I131, lo que disminuye las recidivas y se mejora la
supervivencia (12). El dejar un remanente tiroideo
menor de 2 g facilita el tratamiento ablativo isotópico
(16), que es un factor pronóstico independiente (17). 

5. Se puede utilizar la tiroglobulina, en carcinomas
papilares y foliculares, como marcador tumoral de las
recidivas, ya que la existencia de tejido residual dismi-
nuye la sensibilidad de esta (18).

6. Se evitan o disminuyen las complicaciones rela-
cionadas con la reoperación. 

Como desventajas de la tiroidectomía total hay que
tener en cuenta que es conveniente que esta sea practi-
cada por un cirujano experto, de forma que la tasa de
complicaciones sea suficientemente baja: la tasa de
lesión permanente del nervio recurrente va del 0 al
7,9%, según series y la tasa de hipoparatiroidismo post-
quirúrgico permanente es del 2 al 32% (11). Cuando la
TT se asocia a disección ganglionar, sobre todo del
compartimiento central, la hipocalcemia puede produ-
cirse con mayor frecuencia.

Los pocos autores que defienden la lobectomía se
apoyan en el comportamiento indolente de estos tumo-
res; sugieren que la lesión recurrencial y el hipoparati-
roidismo son menos probables y que el nº de recurren-
cias y de muertes por esta enfermedad no disminuye
tras la TT. Se argumenta que en caso de recurrencia
contralateral esta es fácilmente extirpable y que se ha
sobreestimado la capacidad de trasformación anaplásica
de los tumores diferenciados.

Hay y cols. (19) plantearon, en un estudio del año

1987, que en tumores papilares de bajo riesgo no
empeorarían las tasas de supervivencia practicando la
lobectomía. Posteriormente en un estudio del año 1998
comparando las tasas de recurrencia local y metástasis
ganglionares a 20 años, registraron que estas eran de 14
y 19% cuando se realiza la lobectomía, frente a 2 y 6%
cuando se practica la TT. Como resultado de esto el pro-
pio Hay recomienda la TT como tratamiento inicial
incluso para los tumores papilares de bajo riesgo (20).
También la NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) en su revisión de 2005 (21) recomienda que se
realice TT siempre que exista un diagnóstico preopera-
torio o intraoperatorio de carcinoma, independiente-
mente del diámetro y características del tumor.

En cualquier caso los defensores de la lobectomía
recomiendan la exploración quirúrgica del lóbulo con-
tralateral y que se amplíe la cirugía a cualquier tejido
sospechoso, tanto ganglionar como tiroideo. Se postula
que un cirujano experto es capaz de detectar a la palpa-
ción un 93% de las enfermedades diseminadas y en un
68% de los casos de localizar un foco contralateral (22). 

Tras el tratamiento quirúrgico se inicia el debate
acerca de la obligatoriedad o no de completar la terapia
mediante la ablación con radioyodo de cualquier resto
de tejido tiroideo que pueda quedar. Esta técnica evita
que el tejido tiroideo oscurezca la captación del I131 por
eventuales metástasis pulmonares; de hecho estas
metástasis sólo se dejan ver tras la destrucción de todo
el tiroides residual. Además, cuando persiste actividad
tiroidea, es difícil conseguir unos niveles de TSH sufi-
cientes para favorecer la captación del contraste en los
rastreos y para que la titulación de la tiroglobulina sea
suficientemente fiable. Actualmente se están utilizando,
además, varias sustancias que parecen favorecer la cap-
tación de yodo por las células tiroideas (litio) o inducir
una rediferenciación celular (ácido retinoico), con res-
puesta muy variable (11). 

LINFADENECTOMÍA

El significado pronóstico de las metástasis ganglio-
nares es incierto. En algunos estudios la existencia de
afectación ganglionar no parece influir en la supervi-
vencia mientras que en otros se considera la invasión
linfática un factor de riesgo para la recurrencia local y
para la aparición de metástasis a distancia, sobre todo
cuando dicha afectación es bilateral o el tumor atraviesa
la cápsula linfática. Algunos autores proponen la disec-
ción linfática en paciente de alto riesgo, ya que piensan
que puede mejorar la evolución (la supervivencia a 10
años podría pasar del 83,7 al 97,1%) (23). 

Se constatan metástasis ganglionares en el 36% de
los tumores papilares y en el 17% de los foliculares,
siendo la afectación global en el carcinoma papilar de
los ganglios centrales del 64,1 y del 44,5% de los gan-
glios laterocervicales ipsilaterales.

La comparación de las cifras de invasión ganglionar
cuando se realizan linfadenectomías profilácticas, es
decir cuando no hay ganglios palpables ni sospecha de
patología en las pruebas de imagen, frente a las tasas de

208 D. RODRÍGUEZ-PEÑA ET AL. REV. CANCER



invasión cuando la linfadenectomía es terapéutica, lle-
van a confirmar que la disección ganglionar profiláctica
no aporta ningún beneficio.

La linfadenectomía terapéutica del compartimiento
central encontrará metástasis en el 95,8 frente al 60,9%
de la linfadenectomía profiláctica; cuando contempla-
mos los nódulos linfáticos laterocervicales ipsilaterales
las metástasis linfáticas aparecen en el 83,3% de la lin-
fadenectomía terapéutica frente al 39,5% de la profilác-
tica. La recurrencia ganglionar tras la linfadenectomía
terapéutica es del 16,7 frente al 0,43% de la profiláctica
y del 0,65% cuando no se realiza linfadenectomía (24).

Se ha intentado utilizar la detección del ganglio cen-
tinela también en el carcinoma diferenciado de tiroides
con resultados variables; evidentemente se pone en
práctica siempre que no existan ganglios palpables en
cuyo caso habría que proceder directamente a la linfa-
denectomía terapéutica. En la mayoría de las publica-
ciones la exploración se realiza mediante la inyección
de colorantes (azul de metileno o azul de isosulfán) en
el tejido tumoral o peritumoral, localizándose posterior-
mente el ganglio centinela. Algunos estudios asocian,
además, la inyección de material isotópico y su capta-
ción ganglionar con gammacámara. La sensibilidad
para detectar el ganglio centinela es del 93% con colo-
rante frente al 90% con el trazador radiactivo y la preci-
sión diagnóstica es del 97% con el colorante frente al
95% con el isótopo.

MICROCARCINOMA PAPILAR

Existe una entidad con características propias dentro
de los tumores papilares que es el microcarcinoma papi-
lar. Se trata de un tumor de menos de 1 cm, no estando
en absoluto claro que este tipo de lesión siempre vaya a
dar lugar a un carcinoma papilar invasor con el paso de
los años.

En el 13% de los casos su diagnóstico será casual
(“incidentaloma” o tumor accidental), mientras que en
el 69% se diagnostica en el curso de una cirugía tiroidea
o por una biopsia ganglionar. Con frecuencia son tumo-
res multifocales (26 a 85%, según series) y se asocian a
diseminación ganglionar con una alta frecuencia (40%),
aunque es raro que este tipo de tumores ocasione la
muerte.

La lobectomía sería, en principio, la cirugía adecuada
para este tipo de tumor, cuando es encontrado tras una
intervención practicada por un proceso benigno tiroi-
deo, siempre que no existan antecedentes de exposición
a una fuente de radiación externa y que el tumor sea
unifocal, confinado a la glándula tiroidea y sin invasión
vascular o posea otras características histológicas de
agresividad.

Se podría plantear una actitud similar en el caso de
tumores foliculares de menos de 4 cm y mínimamente
invasivos.

En cualquier caso, conviene tener en cuenta la dificul-
tad que supone la existencia de remanentes tiroideos para
el seguimiento tumoral con determinaciones de tiroglo-
globulina y rastreos gammagráficos (“efecto vertedero”

de la captación de yodo), y que en algunos centros se
barajan cifras de recurrencia en el lóbulo contralateral tras
la lobectomía del 30% frente a una tasa del 1% tras la TT
seguida de dosis ablativas de radioyodo, con un 11%, ade-
más de metástasis a distancia tras la hemitiroidectomía.
Por ello las recomendaciones de la NCCN abogan porque,
en el caso de diagnóstico diferido del carcinoma tras una
cirugía “no total”, se valore cada caso individualmente
informando al paciente sobre las distintas opciones tera-
péuticas (25). La segunda cirugía para completar la tiroi-
dectomía idealmente debe practicarse a menos de 7 días
de la primera o a más de 3 meses, ya que en ese intervalo
la posibilidad de lesión recurrencial es mayor por la reac-
ción inflamatoria postquirúrgica (de 8 días a 3 meses la
tasa de lesión recurrencial es del 20,5% y antes de 8 días y
después de 3 meses es del 5,2%) (26). 

Como dato curioso se han realizado algunos estudios
en que se les ofrece a pacientes con microcarcinoma
papilar en grupos de bajo riesgo la posibilidad de no
someterse a ningún tipo de tratamiento quirúrgico, sino
seguir únicamente control evolutivo de la tumoración. De
estos pacientes, en el 70% la lesión no se modificó de
tamaño o disminuyó, en el 10,2% aumentó de tamaño y
en el 1,2% aparecieron metástasis laterocervicales (27).  

CARCINOMA DE CÉLULAS DE HURTHLE

Aunque tradicionalmente se le ha agrupado junto a los
carcinomas foliculares, molecularmente son más pareci-
dos a los carcinomas papilares; este tipo de tumores son
con más frecuencia multifocales, bilaterales y presentan
mayor afectación ganglionar. Su supervivencia es del
75% a los 5 años y del 49% a los 10 años y su comporta-
miento con frecuencia es agresivo e impredecible, con
muerte relacionada con el tumor en el 66,7% (28).

Deberemos pensar que un nódulo cuyo PAAF infor-
ma de la existencia de células de Hurthle es más proba-
blemente maligno cuando su diámetro sea > 4 cm, pero,
en cualquier caso, la distinción entre adenoma y carci-
noma de Hurthle no podrá hacerse generalmente hasta
el estudio histológico completo del nódulo, ya que la
PAAF en estos casos posee una sensibilidad del 23,8%
y la biopsia intraoperatoria del 33,3%.

Son tumores que no captan yodo más que en el 10% y
su edad de presentación es superior (62 años). Su trata-
miento ideal es la TT, asociándose linfadenectomía cen-
tral y linfadenectomía ipsilateral modificada, sobre todo si
los ganglios del compartimiento central son positivos. 

En casos de recurrencia tumoral, en tumores no com-
pletamente resecables o para prevenir la recurrencia en
tumores avanzados se puede recurrir a la radioterapia
externa ya que este tipo de cánceres son radiosensibles.

TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA TUMORAL DE CDT

Tras el tratamiento quirúrgico adecuado, se requiere
un seguimiento prolongado en aras de detectar la posi-
ble recurrencia tumoral y poder tratarla adecuadamente
de forma precoz.
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La recidiva se produce de forma local (en tiroides
residual o en lecho tiroideo en ausencia de remanente
tiroideo) en el 35%, de forma local y regional (23%),
local y a distancia (30%) o local, regional y a distancia
en el 12% (5). Las metástasis a distancia aparecen en el
21%, encontrándose en los pulmones en el 63%, hecho
este último que conduce al 50% de mortalidad en este
tipo de tumor.

El seguimiento se basará fundamentalmente en la
determinación de niveles de tiroglobulina en combina-
ción con el rastreo isotópico con I131 (con suspensión del
tratamiento supresor o con estimulación con TSH
recombinante) (29), ecografía, TAC y FDG-PET. Se
hará confirmación histológica con PAAF, cuando sea
necesario. 

Ante la existencia de la recidiva local y regional el
tratamiento será la resección de todo el tejido enfermo,
si es posible, seguida de dosis ablativa de radioyodo o
radioterapia externa, cuando el tumor no es captador: la
recidiva tumoral no capta el yodo en el 28,1%. La enfer-
medad recurrencial local se podrá extirpar completa-
mente en el 90%, cuando asienta en un resto glandular,
y en un 45% cuando asiente en el lecho tiroideo.

Cuando se produce un incremento de los niveles de
Tg sin encontrar su origen mediante las pruebas de ima-
gen, se administra a ciegas una dosis ablativa de radio-
yodo.

CARCINOMA MEDULAR

Fue descrito por primera vez por Hazard en 1959
(30) y se trata de un tumor derivado de las células C del
tiroides, productoras de calcitonina y derivadas de la
cresta neural (sistema APUD). Representa el 4% de los
tumores tiroideos, existiendo una forma familiar (40%)
y una forma esporádica (60%). 

Las formas hereditarias pueden asociarse a otras
manifestaciones del síndrome de neoplasia endocrina
múltiple (MEN 2). Se engloban dentro del MEN2a (feo-
cromocitoma, hiperparatiroidismo y carcinoma medu-
lar), MEN 2b (carcinoma medular, feocromocitoma,
ganglioneuromatosis y hábito marfanoide) y forma
familiar del carcinoma medular no asociada a MEN.
Estas formas hereditarias se trasmiten de forma autosó-
mica dominante, relacionándose con una mutación del
protooncogén RET, localizado con frecuencia en el bra-
zo largo del cromosoma 10, aunque también puede
encontrarse la mutación en el 11, 13, 15 y 16; se han
descrito varias alteraciones genéticas diferentes según el
codon donde asiente esta y que ocasionan comporta-
mientos tumorales muy variables (codones 609, 611,
618, 634, 790, 791, etc.) (21), siendo la que se origina
en el codon 634 la responsable del 70% de los casos.

A través de los tests genéticos se pueden detectar a
aquellas personas predispuestas a desarrollar la enfer-
medad y que pueden ser sometidas a tiroidectomía pre-
ventiva; en líneas generales se aconseja en niños a partir
de 5 años en el MEN2a y a partir de 1 año en MEN2b,
aunque con los actuales mapeos genéticos se ha com-
probado que en algunas formas de MEN2b relacionadas

con mutaciones en determinados codones el comporta-
miento evolutivo es menos agresivo, por lo que puede
posponerse la cirugía hasta los 5 ó 10 años (codones
768, 790, 791 y 804). 

La tiroidectomía profiláctica será una tiroidectomía
total asociada a linfadenectomía bilateral del comparti-
miento central en los MEN2b; en el MEN2a se practica-
rá TT; la linfadenectomía central y laterocervical bilate-
ral se indica cuando se diagnostica un cáncer medular o
existen nódulos ganglionares sospechosos a la palpa-
ción o por ecografía (31).

La forma esporádica, que es la más frecuente, gene-
ralmente no se acompaña de hiperplasia de células C y
aparece en edades más avanzadas de la vida (5ª y 6ª
década).

En el 30 al 50% de los MEN 2 se desarrolla feocro-
mocitoma, siendo este usualmente bilateral y multicén-
trico y maligno en el 10%. El hiperparatiroidismo apa-
rece en el 10 a 20%, afectando a más de una glándula. 

Este tipo de tumores producen una serie de sustan-
cias, entre las cuales destaca la calcitonina, por su utili-
dad en el diagnóstico y seguimiento del cáncer medular,
pudiéndose detectar sus niveles basales y bajo estímulo
con pentagastrina. Los niveles muy elevados de calcito-
nina y CEA se relacionan con enfermedad agresiva,
mientras que el aumento de somatostatina se relaciona
con mayor supervivencia

El estadiaje es, siguiendo la escala TNM, de estadio I
(tumor < 2 cm; N0; M0), con una mortalidad a 4 años
del 0%; estadio II (tumor > 2 cm y < 4 cm; N0; M0) con
mortalidad a 4 años del 13%; estadio III (tumor > 4 cm;
N1; M0) con mortalidad de 56% y estadio IV (tumor
que invade tejidos extratiroideos; N1 o N2; M1) con
mortalidad del 100%.

Las metástasis a distancia se producen hacia hígado,
pulmones y hueso (32). Los pacientes con MEN 2b pre-
sentan las formas más agresivas, con metástasis preco-
ces y muerte. 

La edad es un factor que influye en la supervivencia,
siendo esta de 95 y 75% a 5 y 10 años en menores de 40
años, y bajando a 65 y 50% a los mayores de 40 años. 

El diagnóstico vendrá dado por el PAAF, por el
mapeo genético que se realiza a los familiares de un
paciente con carcinoma medular en el que se ha encon-
trado la mutación RET o por una elevación de calcitoni-
na en suero. Dado el comportamiento más agresivo de
estas neoplasias es importante que el diagnóstico sea lo
más precoz posible, incluso lo ideal es que este se pro-
duzca en la fase de hiperplasia de células C. 

En los pacientes con carcinoma medular evidente el
tratamiento deberá ser la TT bilateral, tanto en las for-
mas esporádicas como en las familiares, asociada a lin-
fadenectomía del compartimiento central y laterocervi-
cal bilateral, ya que no existen factores que puedan
predecir la afectación contralateral (ni la uni o bilatera-
lidad, ni el tamaño tumoral, ni la localización tumoral),
que aparece en el 44% (31,33). Con frecuencia será
necesario el sacrificio de las paratiroides, por lo que
será necesario el autotrasplante de estas (32). La afecta-
ción ganglionar es más frecuente en el síndrome MEN
2b (53%) y en las formas esporádicas (54%).
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Ante tumores con extensión a estructuras vecinas, se
debe realizar reducción de masa tumoral en la mayor
medida posible, sacrificando incluso aquellas estructu-
ras que se encuentren infiltradas y cuya pérdida no sea
incompatible con la vida (resecciones parciales de trá-
quea, paquete vasculonervioso de cuello, elementos
musculares, etc.) ya que la respuesta de este tipo de neo-
plasias a radio y quimioterapia es variable y general-
mente poco efectiva. El tumor medular no capta yodo,
por lo que no se puede asociar a la ablación con radio-
yodo, y tampoco es útil el tratamiento con hormona
tiroidea a dosis supresoras, ya que las células C del
tiroides no responden a TSH. El futuro probablemente
mire hacia la cirugía radioinmunodirigida, en el caso de
la enfermedad invasiva local y a la inmunoquimiotera-
pia radioinducida, en la enfermedad sistémica.

Es importante descartar la existencia de feocromoci-
toma antes de la cirugía tiroidea, recurriéndose a la
determinación de niveles urinarios de catecolaminas,
metanefrina y ácido vanilmandélico. Si se diagnostica
feocromocitoma se aconseja adrenalectomía, previo
bloqueo alfa y beta-adrenérgico, antes de cualquier otro
procedimiento quirúrgico.

El seguimiento postquirúrgico se basará en la medi-
ción de los niveles de calcitonina, basal y bajo estimula-
ción. Cuando el descenso de los niveles de calcitonina
es menor del 50%, es probable que se desarrollen
metástasis a distancia (30); en la detección de estas se
puede utilizar la RMN (91%), TAC (86%), ecografía
(88%), gammagrafia con ácido dimercaptosuccinico
(100%), etc. (34). Si se detecta recidiva el tratamiento
será quirúrgico, siempre que sea posible. En cualquier
caso ante niveles elevados de calcitonina durante el
seguimiento tras la cirugía, sin encontrar foco evidente
hay que pensar en metástasis hepáticas, que pueden ser
sólo visibles mediante una laparoscopia.

CARCINOMA ANAPLÁSICO

Su evolución es mortal en el 100% de los casos con
una media de supervivencia de 3 a 7 meses, sin que
exista un tratamiento realmente efectivo. Es más fre-
cuente en zonas de bocio endémico (2) y aparece en
personas de edad más avanzada que el resto de los
tumores tiroideos (> 65 años) y con más incidencia en
las mujeres (60 a 70%). Clínicamente se manifestará

como una masa en cuello de rápido crecimiento (99%),
que puede acompañarse de síntomas como cambios de
voz (51%), disfagia (33%) y disnea (28%) (35). Con
frecuencia (80%) en el estudio de las piezas de resec-
ción se evidencia un foco de carcinoma tiroideo diferen-
ciado, por lo que el cáncer anaplásico puede proceder de
la degeneración de un tumor de este tipo.

En el momento del diagnóstico el paciente se
encuentra en un estadio avanzado en la mayoría de los
casos, con extensión a las estructuras contiguas y metás-
tasis a distancia del 15 al 50%. Las metástasis se encon-
trarán en pulmón y pleura en el 90%, en hueso del 5 al
15% y en cerebro en el 5%. Se sospechará la existencia
de un tumor anaplásico en personas de edad avanzada,
con nódulos de rápido crecimiento, confirmándose la
histología por PAAF en muchos casos. La muerte
(50%) habitualmente será por asfixia debida a la inva-
sión de la vía aérea, a pesar de la realización de traqueo-
tomía.

Se considera que todos los anaplásicos son tumores
T4, siendo T4a los tumores intratiroideos y resecables
(en los que el pronóstico es algo mejor) y T4b los que
son irresecables y con extensión extratiroidea. 

Cuando sea factible se intentará la TT o la reducción
de la mayor cantidad de masa tumoral factible. Al trata-
miento quirúrgico se podrá asociar quimioterapia radio-
sensibilizante (doxorrubicina) y radioterapia externa
con desiguales resultados en cuanto a la supervivencia
(35). Con esta pauta se puede obtener una respuesta del
80%, con una supervivencia media de 1 año. También
se puede utilizar radioterapia externa y quimioterapia
con doxorrubina, previa a la cirugía, con similares
resultados a los reseñados anteriormente.

Queda por valorar la respuesta de este tipo de tumor
frente a agentes quimioterápicos como el paclitaxel o el
CA4P (21), que está en vías de experimentación. 

CORRESPONDENCIA:
Domingo Rodríguez-Peña
Clínica Nuevo Parque
C/ Julián Romea, 16
28003 Madrid
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