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Que,

Que,

Que,

Que,

Que,

Que,

Que,

NO‘ i“ _'_: { i %
LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA

CONSIDERANDO:

la Constitucion de la Reptiblica del Ecuader, en su-articulo 3, numeral 1, ordena que es
deber’ primordial del Estado garantizar sin discriminacion alguna, el efectivo goce de los
derechos establecidos en dicha Norma Suprema y-en los instrumentos internacionales, en
particularla salud;

la citada Censtitucion de la Republica, en el articulo 32, dispone que la salud es un derecho
que garantiza el Estado mediante politicas econémicas, sociales, culturales, educativas y
ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin exclusién a programas, acciones y
servicios de promocién y atencion integral de salud;

el articulo 361 de la Norma Suprema preceptia que el Estado ejerce la rectoria del Sistema
Nacional de Salud a través de la Autoridad Sanitaria Nacional, ‘quien serd responsable de
formular la politica nacional de salud, y de normar, regular y controlar todas las actividades
relacionadas con la salud;

la Ley Orgdnica de Salud, ¢n el articulo 3, prevé que lasalud es el completo estado de
bienéstar fisico, mental y social.y no solamente la duseneia de afecciones o enfermedades.
Es un derecho humano inaliénable; indivisible,  irrenunciable e intransigible, cuya
proteccién y garantia es-responsabilidad primordial del Estado;

el articulo 4 dela-liey Orgdnica de Salud, determina que la Autoridad Sanitaria Nacional es
el Ministerio de-Salud Publica, entidad a la que corresponde el ejercicio de las funciones de
rectoria en salud, asi como la responsabilidad de la aplicacion, control y vigilancia de la
Ley Organica de Salud, siendo obligatorias las normas que dicte para su plena vigencia;

el articulo 6 de la Ley Organica de Salud establece entre las responsabilidades del

Ministerio de Salud Publica: “(...) 3. Disefiar e implementar'programas de atencién

integral y de calidad a las personas durante todas las etapas dela vida y de acuerdo con
sus condiciones particulares; (...) 34. Cumplir y hacer cumplir esta Ley, los reglamentos y
otras disposiciones legales y técnicas relacionadas'con.la salud, asi-como los instrumentos
internacionales de los cuales-el Ecuader es

signatario. (...).”;

el Codigo Orgénico Administrativo, en el articulo-130, dispone: “Competencia normativa
de cardeter administrativo. Las maximds-autoridades administrativas tienen competencia
normativa~de cardcter administrativo dnicamente para regular los asuntos internos del
érgano @ su.cargo, salvo los casos en los que la ley prevea esta competencia para la
mdxima autoridad legislativa de una administracion publica.
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La competencia regulatoria de las actuaciones de las personas debe estar.expresamente
atribuida
en la ley.”;

Que, a través de Decreto Ejecutivo No. 901 expedido el 18-de octubre de 2019, el Presidente
Constitucional de la Reptblica designé a.la magister Catalina de-Lourdes Andramufio
Zeballos como Ministra de Salud Publica;

Que, con Acuerdo Ministerial No. 00004520, publicado en la Edicién Especial del Registro
Oficial No. 118 de 31 de marzo de 2014, se expidié el Estatuto Organico Sustitutivo de
Gestién Organizacional-por Procesos del Ministerio de Salud Ptiblica, mismo que sefiala
como miisién dé 1a Direccién Nacional de Normatizacién: “Desarrollar y definir todas las
normas, mantiales; protocolos, gufas y-otras normativas relacionadas a la gestion de la
salud, a fin de que el Ministerio ejerza la rectoria sobre el Sistema Nacional de Salud,
garantizando la calidad y excelencia en los servicios; y, asegurando la actualizacion,
inclusién y socializacién de la normativa entre los actores involucrados.”;

Que, es necesario que los profesionales de la salud cuenten con una herramienta estandarizada
para el diagnostico, tratamiento y seguimiento del nédulo tiroideo y cancer diferenciado de
tiroides; y,

Que, con memorando No. MSP-VGVS-2019-1408-M_de 7-de noviembre de 2019, el
Viceministro-de Gobernanza y Vigilancia de la-Salud remitié al Coordinador General de
Asesoria Juridica del Ministerio ‘de Salud-Publica, en funciones a la fecha, el informe
técnico correspondiente y solicitd la elaboracion del presente Acuerdo Ministerial.

EN EJERCICIO DE LAS ATRIBUCIONES CONFERIDAS POR LOS ARTICULOS 154,
NUMERAL 1 DE LA GONSTITUCION DE I.A REPUBLICA DEL ECUADOR Y 130 DEL
CODIGO ORGANICO ADMINISTRATIVO

ACUERDA:

Art. 1.- Aprobar y autorizar la publicacién de la Guia de Practica Clinica denominada “Nédulo
tiroideo y cdncer diferenciado de tiroides: diagnostico, tratamiento y sequimiento”

Art. 2.-Disponer que la Gufa de Practica Clinica denominada “Nodulo tiroideo y cdncer
diferenciado de tiroides: diagndstico, tratamiento y seguimiento sea aplicada a nivel nacional
como una normativa del Ministerio de Salud Piblica de carécter obligatorio para el Sistema
Nacional de Salud.

Art. 3.- Publicar la referida Guia de Prdctica Glinica en la-pagina web del Ministerio de Salud
Publica.

DISPOSICION FINAL

De la ejecucion del presente Acuerdo Ministerial que entrard en vigencia a partir de su publicacion
en el Registro Oficial, eneérguese a la Subsecretaria Nacional de Provisién de Servicios de Salud a
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través de la Direccién Nacional de Primer Nivel de Atencién en Salud y de la Direecién Nacional
de Hospitales; y, a la Subsecretaria Nacional de Gobernanza de la Salud a traves 'de la Direccion
Nacional de Articulacién de la Red Ptblica y Complementaria de Salud.

Dado en el Distrito Metropolitano de Quito a,

A
AP ¢

& o RAGIR

Mgs Catalina (Andramuiio: Zeballos
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Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Nédulo tiroideo y cancer diferenciado de tiroides:
diagnostico, tratamiento, y seguimiento. Guia de practica clinica. Quito:Direccién Nacional
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Ministerio de Salud Publica del Ecuador i
Plataforma Gubernamental de Desarrollo Social
Quito, Ecuador

Teléfono: (593-2) 381-4400

www.msp.gob.ec

Edicion general: Direccion Nacional de Normatizacion — MSP

Esta guia de practica clinica (GPC) ha sido desarrollada por profesionalesde las
instituciones del Sistema Nacional de Salud y especialistas expertos en-a materia, bajo la
coordinacién de la Direccion Nacional de Normatizacién del Ministerio de Salud Publica.
En ella se retinen evidencias y recomendaciones cientificas para asistir a profesionales de
la salud y pacientes en la toma de decisiones acerca del diagnostico y tratamiento de esta
patologia.

Estas recomendaciones son de caracter generaly no definen un-modo Unico de conducta
procedimental o terapéutica, sino una-orientacion basada en evidencia cientifica para la
misma. La aplicacion de las recomendaciones en la practica médica debera basarse,
ademas, en el buen juicio clinico de -quien las emplea como referencia, en las
necesidades especificas y preferencias-de cada paciente, en los recursos disponibles|al
momento de [a atencion'y en el marco narmativo vigente.

Los autores han declarado sus conflictos de interés y han procurado ofrecer informacion
completa y actualizada. Sin embargo, en vista de la posibilidad de cambios en las ciencias
médicas, se recomienda revisar el prospecto de cada medicamento que se planea
administrar para cerciorarse de que no se hayan producido cambios en<las dosis
sugeridas o en las contraindicaciones para su administracion. Esta recomendacién cobra
especial importancia en el caso de farmacos nuevos o de uso infrecuente.

Publicado en el 2019
ISBN XXX XXX XXX

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-No Comercia
Compartir Igual 3.0 Ecuador, y -puede reproducirse libremente citando la fuente sin
necesidad de autorizacion escrita, con-fines. de ensefianza y, capacitacion no lucrativas,
dentro del Sistema Nacional de Salud

Como citar esta obra:
Ministerio de Salud Publica. Nédulo: tiroideo y cancer diferenciado de tiroides:
diagnoéstico, tratamiento; 'y seguimiento” Guia de practica Clinica (GPC). Quito:
Direccién Nacional.de Normatizacion; 2019. Disponible en: http://salud.gob.ec
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1. Presentacion

Los nédulos tiroideos y el cancer diferenciado de tiroides 'son alteraciones tiroideas
frecuentes en la practica clinica, la incidencia- del cancer de tiroides en el Ecuador
muestra un incremento continuo, principalmente en la mujer. El pilar.de tratamiento para
este tipo de cancer lo constituye la cirugia,-cuya extension esta relacionada directamente
cqn la gravedad de |la enfermedad, por |0 que se-precisa de un criterio estandarizado en el
pais.

El mayor reto es identificar a un pequeno numero de pacientes con nédulos malignos
entre la mayoria representada por portadores de.nédulos benignos, por esto, el realizar un
estudio completo de este tipo de pacientes es-de vital importancia para minimizar el uso
innecesario de estudios~invasivos y detectar aquellos pacientes con propension al
desarrollo de enfermedad maligna.

En este contexto y cumpliendo con lo establecido en la Estrategia Nacional para la
Aﬁencién Integral del Cancer en el Ecuador, expedida mediante Acuerdo Ministerial 0059
del 2017, el Ministerio de Salud Publica elabora la guia de practica clinica que orienta la
atbnmon integral de los pacientes con nédulos tiroideos y cancer diferenciado de tiroides,
basada en evidencia cientifica y lineamientos internacionales, donde se reunen las
recomendaciones para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de estos pacientes, para
garantizar la calidad de la atencion, racionalizar el uso<de los recursos, disminuir el
subdiagnéstico en la practica clinica, y mejorar.la calidad de vida de las personas que
sufren esta enfermedad en el Ecuador.

Dra. Catalina Andramufio Zeballos
Ministra de Salud Publica
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2. Descripcién general de esta guia

Titulo de la guia

‘Organizacién
desarrolladora

“Ministerio de Salud Publica del Ecuador

Nédulo tiroideo y Cancer diferenciado de Tiroides: diagnéstico, |
tratamiento y seguimiento

Direccién Nacional de Normatizacién

Cadigo-CIE 10

E041 Nédulo tiroideo solitario ne toxico
E042 Bocio multinodular no toxico

D34 Tumor benigno de la.glandula tiroides
C73 Tumor maligno de la gléndula tiroides

Categoria de la guia

Primer nivel de atencion: deteccién de factores de riesgo para cancer
diferenciado de-tiroides (CDT), evaluacién y seguimiento del nddulo
tiroideo benigno.

Segundo nivel: diagnéstico del cancer de tiroides.
Tercer nivel: diagnostico, tratamiento y seguimiento del cancer
diferenciado de tiroides.

Profesionales a
quien va dirigida

Esta guia esta dirigida a profesionales del Sistema Nacional de Salud
involucrados en la atencién de pacientes con patologia tiroidea, tales
como: médicos generales, internistas, médicos familiares,, radiélogos,
radioterapeutas, oncélogos clinicos, cirujanos generales, cirujanos
oncologos, cirujanos de cabeza y cuello, endocrinélogos, médicos
nucleares, médicos patélogos.

Otros usuarios
potenciales de la
guia

Quienes ejercen un nivel de responsabilidad en el planeamiento,
gerencia y direccion de servicios de salud de todos. los niveles de
atencion, auditores médicos, educadores- sanitarios y profesionales e
salud en formacion.

Poblacién blanco

Pacientes adultos con nédulo tiroideo y/o cancer diferenciado de tiroides.

| Intervenciones y
acciones
consideradas

Diagnostico, -tratamiento_y seguimiento del noédulo tiroideo y cancer
diferenciado de tiroides.

Metodologia

Esta guia fue elaborada mediante la metodologia ADAPTE 2.0 (1) y
AGREE I, (2) a partir de la siguiente guia de practica clinica:
» American Thyroid Association Management Guidelines for Adult
Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer.
American Thyroid Association Guidelines.2015 (3)

Los contenidos fueron actualizados a partir de la evidencia publicada En

el periodo 2012 — 2017, con énfasis en el uso de revisiones sistematicas
y ensayos clinicos controlados aleatorizados para la actualizacion de
recomendaciones. El proceso de adaptacion incluy6 la-revision por parés
de la guia para su adaptacién al contexto. nacional y reuniones de
consenso y validacion del manejo farmacolégico. *\

Validacién del protocolode busqueda 'y _guia con la herramienta

financiamiento

Validacién ADAPTE.
Método de validacion GPC: validacion por. pares” clinicos, validacion
interna  (Ministerio . de Salud. Publica) ~y validacion externa con
representantes del Sistena Nacional de Salud y departamentos afines. \
Fuente de Ministerio .de’ Salud. Publica del Ecuador. Direccion Nacional éle

Normatizacion.

Conflicto de interés

Todos los miembros -involucrados en el desarrollo de esta GPC, han
declarado la ausencia de conflictos de interés en relacion a todo fel
contenido de la misma.

Actualizacion

Segun necesidad de acuerdo a los avances cientificos en el tema.
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3.; Preguntas que responde esta guia de practica clinica
i A i B 0 S R e AN TS SN I BN U - A BN ]

Prevencion

o +En la poblacién general es necesario ef tamizaje de nddulo tiroideo (NT)?

» En pacientes con sospecha“o hallazgo de un NT, ;qué datos de la historia clinica
deben registrarse?

o ¢En'queé grupo especifico dela-poblacion estaria justificada la busqueda de cancer
de tiroides?

Diagnostico

o En pacientes-con NT, ;cudles son los estudios iniciales que se deben solicitar?

» En pacientes con NT en estudio, ¢es recomendable la determinacion de
tiroglobulina?

o En pacientes con NT en estudio, ses recomendable la determinacion rutinaria de
calcitonina?

e En pacientes con NT en estudio, ¢qué parametros debe incluir.el informe de la
ecografia de cuello?

e« En pacientes con NT, ;qué caracteristicas ecogréficas justifican solicitar la

\ puncion aspiracion con aguja fina (PAAF)?

s En el estudio'de pacientes conpresencia_dé NT, ;como \se debe informar el

resuftadode la citologia de tiroides?

Tratamiento y seguimiento del nédulo tiroideo

e En pacientes con categoria | de-Bethesda, ;cual es la conducta a seguir?

e En pacientescon categoria Il de Bethesda, ;cual es la conducta a seguir?

e En pacientesceonsecategoria Il de Bethesda, ;cual es la conducta a seguir?

e En pacientes-con presencia de bocio multinodular (BMN), ¢cual es el manejo
inicial?

e En pacientes con NT benigno, ;cuél es el rol del tratamiento con levotiroxina?

Tn?atamiento quirargico del cancer diferenciado de tiroides
|

e En pacientes con diagnostico de cancer diferenciado-de tiroides (CDT), ;que
evaluaciones preoperatorias se deben realizar?

e En pacientes con categorias lll, IVi, Vi y VI de Bethesda) c;eual debe ser la
extension dela tiroidectomia?

e En pacientes con CDT, ;cudl es ‘el riesgo beneficio 'de.realizar el vaciamiento
ganglionar central terapéutico?

« _En pacientes con CDT, ;cuates el riesgo-beneficio de realizar el vaciamiento

| ganglionar ceniral profilactico (VCp)?

« ¢Cudles son [as indicaciones y extension'del vaciamiento ganglionar lateral?

o Encirugia de CDT, ;cudl es la utilidad.del estudio transoperatorio por congelacion

! (ETR

i o ;Cuéles laconducta a seguir frente al CDT con extension local extratiroidea?
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e ;Cudles son las particularidades en el manejo del microcarcinoma papilar |de
tiroides?

Manejo posquirudrgico del cancer diferenciado de tiroides (CDT)

o En pacientes-con diagndstico de-CDT, ;cuél es el manejo de las principales
complicaciones posquirdrgicas?

o (Cudl es el manejo del Hipoparatiroidismo Posquirdrgico?

e ;Qué parémetros debe incluir el informe histopatologico del CDT?

e En pacientes con diagnéstico de CDT sometidos a cirugia, ;en qué momento |se
debe iniciar el tratamiento con levotiroxina?

o ;Qué variables clinico-patologicas nos permiten estimar el riesgo de recurrencia y
mortalidad?

Tratamiento con yodo radioactivo del CDT

o ;Quién es el responsable de la administracion del "*'1?
o ;Qué criterios se deben cumplir para administrar 'l en pacientes con' CDT?

e ,Cudl es el tiempo méaximo estimado para iniciar el tratamiento con yodo
radioactivo en pacientes con CDT posquirirgicos?
e En pacientes con CDT que recibirén tratamiento_con ™™, ;cudl es la dosis mas
adecuada segun el riesgo de recurrencia?
e En pacientes con diagndstico definitivo".de. CDT, la preparacion para |la
administracion de ™'I «con' retirada ‘de. levotiroxina, en comparaciéon con
estimulacién con rhTSH (TSH recombinante humana), ¢;disminuye la morbilidad?
o _En pacientes con CDT que recibiran tratamiento-con *'l ;Cuél es la preparacién
que deben tener previo-al tratamiento?
e En paciente con” CDT, ¢;se deberfa realizar rastreo corporal total (RCT)
posablacion?
. gQu;s’; finformacién se deberia brindar al paciente con CDT que requiere tratamiento
con "'[?

Seguimiento del CDT

e En pacientes con CDT, ;cudl es el objetivo inicial del tratamiente con levotiroxina?

e En pacientes con CDT, ;cudles son las herramientas disponibles para reanzan la
evaluacion del tratamiento y el seguimiento?

e En los pacientes con CDT, ;cémo-realizar la-evaluacion de' la respuesta\al
tratamiento inicial? |

e FEn los pacientes con CDT, ;cudles son los resultados clinicos, implicaciones
préacticas y de seguimiento en relacién con la respuesta del tratamiento inicial?

o ;Cudl es el manejo de la recurrencia-persistencia local y regional por CDT?

e “¢;Cudles son las indicaciones de la PET/CT con ["°F] fluorodesoxiglucosa ("F-
FDG) para CDT?

e En pacientes con CDT, ;cuél es el manejo de la enfermedad metastasica a
distancia?

e En pacientes con CDT, ;qué criterios justifican el tratamiento con radioterap
externa?

—=.

a
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Situaciones especiales en el CDT

e ;Cudles son las particularidades del manejo del CDT en gestantes?
o (Cuéles son las particularidades del manejo del CDT en nifios?

4, Clasificacién Internacional de la Enfermedad- CIE-10

_

EQ41 Nodulo tiroideo solitario no toxico
E042 Bocio multinodular no téxico
D34 Tumor benigno de.la glandula tiroides

C73 Tumor maligno de la glandula tiroides

5, Aspectos que cubre esta guia
P 25D S A A PRI 750 N T 4 NI e e

Estudio, diagnostico; tratamiento y seguimiento del nodulo tiroideo(NT) y del cancer
diferenciado de tiroides (CDT). En cesta guia se dan recomendaciones de aspectos
generales para nifos y gestantes, considerando que son un grupo de especial atencion.

Prevencion

| Prevalencia-del NT e impacto clinico.

Importancia.del desarrollo de la historia clinica.
Identificacion de los factores que predicen malignidad en un NT.
Deteccién oportuna del cancer de tiroides.

D{agnéstico
|
- Examenes basicos y complementarios que se deben solicitar en el estudio del NT.
- Estandarizacion de los informes de ecografia como estudio de imagen para la
‘ evaluacion de NT.
- PAAF como técnica para discriminar entre'benignidad y malignidad.

; - Estandarizacién de los informes de-citologfa detiroides.

Seguimiento del NT benigno

- Control y manejo del NT benigno.por parte del medico de atencion primaria.
- Criterios-de.derivacion.
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Tratamiento quirtrgico del CDT

- Estadificacién prequirtrgica del cancer de tiroides

- Indicaciones de lobeistmectomia (LB) versus tiroidectomia total (TT).
- Recomendaciones del vaciamiento ganglionar central.

- Indicaciones y extensién del vaciamiento ganglionar terapéutico.

- Utilidad de la biopsia transoperatoria.

- Manejo del CDT con extension extratiroidea.

Manejo posquirtrgico del CDT

- Observacién y tratamiento de las principales complicaciones.

- Importancia del inicio inmediato-del tratamiento con Levotiroxina.

- Estandarizacion del informe histopatolégico del CDT.

- Estadificacion. del riesgo de mortalidad y recurrencia, como herramienta
fundamental para definir pronéstico, decisiones terapéuticas y de seguimiento del
CDT.

Tratamiento ablativo con '*'l del cancer diferenciado de tiroides

oy

- Indicaciones y objetivos del tratamiento con = tiempo maximo esperado para |
administracion y dosis de acuerdo con el riesgo de recurrencia.

- Efectos secundarios del "',

- Preparacion y cuidados del paciente pre y postadministracion.

Tratamiento con radioterapia del cancer diferenciado ‘de tiroides.
= Indicaciones de radioterapia externa
Seguimiento del CDT

- Estudios necesarios para el seguimiento del CDT.

- Estandarizacion de la determinacién de tiroglobulina.

- Estadificacién de acuerdo con la respuesta al tratamiento inicial (quirdrgico y yodo
radioactivo) y factores pronoésticos. 1

- Objetivos de supresion de TSH.

- Manejo de la enfermedad metastasica a distancia.

- Enfermedad yodo-refractaria y conducta a seguir.

Situaciones especiales en el CDT

- Particularidades de la evaluacién del nodulo tiroideo y cancer diferenciado de
tiroides en nifios y gestantes.

6. Aspectos que no cubre esta guia

- Recomendaciones en cuanto a cancer medular y cancer anaplasico de tiroides.
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- Esta guia no esta dirigida a nifos y gestantes.

7. Introduccion
R AT A

|
|

El{crecimiento anormal de células tiroideas, sean éstas de caracter benigno o no,
producen‘lo que se conoce como-NT,(4) el cual presenta caracteristicas radiologicas
difprentes al parénquima tiroideo,(5,6) y.cuyo espectro de presentacion va desde su
ausencia en el examen fisico hasta_su evidente manifestacion clinica. En el ambito
sanitario, lo fundamentalradica en la identificacion de aquellos factores que predisponen
el desarrollo de'NT y de su deteccion oportuna.

Las principales condiciones que se asocian a la aparicion de un NT son el sexo femenino,
la edad avanzada, el tabaquismo, historia de irradiacion a cabeza y cuello, deficiencia de
yogo, embarazo y multiparidad. La prevalencia del NT en la poblacion general, varia en
dependencia del método usado para su deteccion; a nivel mundial, se lo encuentra en un
2-7% por palpacion y de 19-70% por ultrasonido. (7-9) Esta variabilidad-.depende del tipo
de|NT, de cuya deteccion se desprende una probabilidad de malignidad de 7-15%.(9,10)

A nivel mundial, aunque la mortalidad por cancer de tiroides ha disminuido en la mayor
pa’lrte de las naciones (cambios anuales de2-3%), la inCidencia del mismo ha aumentado
considerablemente(desde 1 hasta 20 per.100 000 personas segun el pais y tres veces
mas entre el 2006 y el 2010 en-el Ecuador), especialmente en lo que concierne a los
subtipos papilares. El aumento de la incidencia.ne’ parece estar relacionado con factores
de|riesgo conocidos para cancer de tiroides (los cuales no han aumentado en las Ultimas
décadas), sino con la deteccion temprana de canceres subclinicos (especialmente en
mujeres jovenes). Sin embargo, esta“incidencia’ pudiera deberse a otros factores en
algunos paises en vias de desarrollo<en, donde la mortalidad si ha aumentado,(11)
especialmente . hasta-—el=2010 (Latvia; Hungria, Colombia, Israel, Moldova vy
Ecuador).(6,12-17)

El lcancer de tiroides es el segundo cancer mas frecuente en mujeres ecuatorianas. La
tasa de incidencia es de 23,5 por 100 000 habitantes (90% corresponden, a, subtipos
papilares), pero en mujeres, es el cancer con mayor probabilidad de localizacion (22%)
por sobre el cancer de mama (19%). Con respecto a los hombres, |a proporcion de cancer
de! tiroides es de 1 caso por cada 10 mujeres. Geograficamente; las tasas mas altas de
incidencia estandarizada, se dan en hombres y mujeres (H/M) de la region andina: Quito
(4/1/23,5), Loja (2,4/20,5) y Cuenca (1,9/13,0):\La mortalidad por cancer,de tiroides en el
Ecuador alcanza unatasa de 0,7 por 100-000 mujeres, una de las' mas altas en el mundo
junto a Colombia.e Israel.(12,17)

8.i Justificacion

La Estrategia Nagional para la Atencion Integral del Cancer en el Ecuador, publicada en el
2017 con Acuerdo Ministerial 0059, indica en su cuarto lineamiento estratégico
"[nl]plementar intervenciones basadas en la mejor evidencia disponible para el tratamiento
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y seguimiento del cancer en base al estadiaje de la enfermedad en los diversos niveles de
atencion y complejidad de los servicios de salud” y entre sus lineas de-accion, diferentes
actividades relacionadas al desarrollo de documentos normativos -que evalten | la
evidencia cientifica actual contextualizada al Ecuador para la atencién integral de |os
canceres mas frecuentes en el pais.

Al momento, no se-cuenta con un documento hormative para la atencion integral del NT y
del cancer de tiroides en el Ecuador, ni de un_programa estandarizado de diagnostico,
tratamiento y seguimiento del NT y del cancer-de tiroides..Sin embargo, como bien se|ha
discutido, el cancer de tiroides es uno de los mas frecuentes en el pais.

En la practica, la importancia de la evaluacion clinica del NT, radica principalmente en la
deteccion oportuna de malignidad. Aunque esta motivacion ha llevado -en algunos paises-
al sobrediagndstico y al sobretratamiento (lesiones tiroideas con buen pronéstico que no
necesitan tratamiento), también ha disminuido la mortalidad al detectar casos gon
pronosticos poco favorables. El Ecuador, por lo tanto, debe prevenir el primer escenario
con el desarrollo de esquemas de deteccion, derivacién y manejo correctamente
estandarizados para el medio. J

El cancer de tiroides genera asi mismo, a pesar de tener un buen pronostico en general,
costos importantes, principalmente porque un significativo numero de casos a nivel
nacional es manejado en estadiajes avanzados de la enfermedad.

En este contexto, es prioritaria la elaboracion e implementacién de una guia de practica
clinica, basada €n la mejor evidencia cientifica disponible, contextualizada al Ecuador, y
que posibilite‘un ejercicio clinico reflexivo, mejore el pronéstico, la calidad de atencion en

salud y optimice los recursos nacionales.

9. Objetivo general
e SRR

Elaborar recomendaciones clinicas basadas en la mejor evidencia cientifica disponible
sobre el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con NT y.CDT, en todos
los niveles de atencién del Sistema Nacional de Salud del Ecuador.

10. Objetivos especificos
S S A SR B SR 3

- Describir la enfermedad nodular de la.glandula tiroides y sus factores de riesgo
para malignidad.

- Establecer la importancia del djagnéstico y -derivacién oportuna del CDT, en
relacién con la correcta evaluacion del NT en el primer nivel de salud.

- Elaborar unprotocolo a seguir ante el diagnostico del CDT con la finalidad !de
unificar los procedimientos de diagnéstico y tratamiento a nivel nacional.
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- Plantear recomendaciones para el seguimiento y control de pacientes.tratados por
CDT.

- Optimizar los recursos humanos, técnicos y terapéuticos, con_el objetivo de
asegurar una buena calidad en la atencion de los pacientes’'con NTy. CDT.

11. Alcance
VA A TSR A9 )

Esta GPC esta dirigida al amplio grupo de profesionales involucrados en la atencion
directa de salud de los pacientes con NT y CDT en-os diferentes niveles de atencién del
Sistema Nacional de Salud.

12. Historia natural de la enfermedad

12.1 Nodulo tiroideo

Un NT se define como una lesion intratiroidea, radiologicamente distinta del parénquima
que le rodea. La etiologia de la enfermedad nodular tiroidea es-multifactorial, y entre los
factores mas importantes se encuentran: el efecto de‘la hermona'estimulante tiroidea
(TSH), la deficiencia ' de yodo, una historia de tabaguismo, el embarazo, la multiparidad,
una historia de_exposicion a radiacion ionizante’ (especialmentesen cabeza y cuello), la
ingestion de hociogenos naturales y laobesidad.(18-20)

Este se puede presentar como una lesion Unica o multinodular, siendo una causa de
consulta clinica frecuente, lo importante-es descartar una potencial malignidad (ver tabla
1), la mayor parte de"los NT son producto de condiciones benignas y asintomaticas (90—
95%).(10,21,22)

Tabla 1. Reconocimiento inicial del nédulo tiroideo de acuerdo a potenciales causas
benignas o malignas

Factores que sugieren malignidad ~ ~ = [Factoresque sugieren NT benigno
R s Y e A s £

toia fa

Edad <206 > 70 afios miliar de nodule tiroideo benigno

Sintomas asociados de disfagia o disfonia Historia familiar.de bocio
Antecedentes de irradiacion Disfuncion tiroidea
Sexo masculino Historia familiar de enfermedad autoinmune

Antecedentes de carcinoma de tiroides

NT firme, duro e.nmovil NT suave, blando y mévil

L

infadenopatia cervical Dolor ¢ sensibilidad asociada al NT

|
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Potenciales causas de NT benigno

Potenciales causas de NT maligno

| Nédulo coloide, tiroiditis de Hashimoto, Quiste |
simple o hemorragico, adenoma folicular, tiroiditis
subaguda.

Carcinoma derivado de células foliculares
(papilar, folicular, anaplasico) Carcinoma
derivado de células C (carcinoma medular,
linfoma tiroideo)

Se presenta una orientacion practica de factores sugerentes de procesos benignos o malignos ante un nddulo tiroideo, asi
como algunos de dichos proceses. Fuentes: Dankle S 2018.(10) Zerpa Y 2013.(23)

Del 90-95% de los NT benignos diagnosticadoes por citologia, en el reporte con
seguimiento a 5 afios se ha visto que el 85% se mantienen estables, por tanto un 15%
experimenta. crecimiento’y de estos en solo un 0.3% se detecta malignidad, por este
comportamiento;.lo que requieren este grupo de pacientes es un seguimiento minimo |de
manera individualizada ya que son excepcionales los casos que requieren una terapia
especifica.(24)

Cabe sefialar que, desde la glandula tiroides, el cancer surge de dos lineas celulares:
endodermo (células foliculares que corresponden a los carcinomas papilar, folicular y
anaplasico) y neuroendocrino (células productoras de calcitonina C.que originan
(carcinomas medulares).(25)

12.2 Cancer diferenciado de tiroides

El CDT es una neoplasia que deriva de las células epiteliales que revisten los foliculos
tiroideos. Se lo conoce como diferenciado porque el tejidoglandular y sus células
conservan . los caracteres histolégicos y-.funcionales del tejido tiroideo normal,
representados por patrén folicular,avidez por el yodo, secretar tiroglobulina (Tg) y
responder a la supresién de la hormona tiroestimulante (TSH). Esta neoplasia comprende
dos tipos histolégicos: el carcinoma papilar de tiroides (CPT) 90% vy el carcinoma folicular
de tiroides (CFT) 10-32%,(26) de esta manera el CPT constituye la forma de presentacion
mas frecuente.

Multiples factores etiolégicos y de riesgo han sido descritos y relacionados con la génesis
del CDT. En la practica clinica, en la mayor parte no se conoce la causa. Basado ien
estudios epidemiolégicos, el factor mas comprobado ha sido la radiacion ionizante. La
exposicion a la radiacion terapéutica en el cuello a dosis bajas (20 Gy) durante la nifjez
(<10-15 afios) o ambiental por accidentes nucleares (Cherndbil 1986), incrementa el
riesgo (30-40%) para desarrollar CPT con un periodo de latencia entre’5 y 40 afios.(27-
29) La mayoria (87%) de los CPT y CFT muestra mutaciones puntuales en los genes
BRAF, NRAS, HRAS, KRAS; y en las variantes mas agresivas también.en TERT, PTEN,
TP53 o rearreglos génicos que involucran.a RET, NRTK, PAX8 o ALK.(30) i
El CDT usualmente no es hereditario. Se sabe por estudios epidemiolégicos la existen’cia
de un riesgo entre 3 y 10% en los parientes-de primer grado de consanguinidad. Los
antecedentes familiares de cancer de 'tiroides incrementan de tres a seis veces|el
riesgo.(31)

Este tipo de cancer la mayoria de veces nace como un noédulo dentro de la glandula cﬁue
crece lentamente, para luego desarrollar infiltracion a o6rganos vecinos, metéastasis
ganglios linfaticos y a.distancia; en la mitad de los casos, el paciente consulta por

a
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pfsencia de un aumento de volumen en el cuello, mientras que, en el resto-la deteccion
| nodulo es el producto de un hallazgo casual, ya sea, por el examen fisico de un
médico, imagen o cirugia por enfermedad benigna. (32 33)

El compromiso ganglionar es una forma de diseminacion‘del CPT y-se da entre el 20
y50%, se ha asociado con la edad mayor de 45 afos, tumores multifocales, invasion
vascular linfatica;~ tamafo tumoral-mayer de 4em e. invasion macroscépica
extratlrmdea (34) La diseminacion sigue en la mayoria una secuencia predecible, primero
a :Ios ganglios del compartimento. central -pretraqueales, delfianos, recurrenciales- para
proseguir con los de la region lateral del.cuello -riveles 111, IV y lIA; 71%, 66% y 53%
re:spectivamente, menos frecuente los niveles VB, IIB y VA; muy raro el nivel 1.(35)

|
A |diferencia delCPT, el CFT se disemina por via hematica, por esta razén esta estirpe
celular tiene mayor posibilidad de metastasis a distancia, siendo la de mayor frecuencia,
lajmetastasis dsea.(36)

La invasion local -a estructuras vecinas debida a invasion extratiroidea- sucede entre 6 y
13%, el papilar es el mayor causante. La frecuencia de afectacion varia entre las series,
no obstante, se da en el siguiente orden: musculos peri-tiroideos 53%, hervio laringeo 47-
51%, traquea 37-46,4%, esdfago 21-39,2%, laringe y otros 30%. Puede ser micro o
macroscopica, extra o intraluminal -tratandose de la traquea laringe -0 esofago- se
manifiesta clinicamente por disfagia, ronquera, tos o<hemoptisis~y es en estas
circunstancias, cuando la invasion de la via.aérea'es elimotivo de muerte.(37,38)

All momento del diagnostico, una buena parte (60%) tiene enfermedad confinada a la
tiroides, el 35% metastasis ganglionares cervicales y sélo el 5% metastasis a distancia.
Una cantidad importante (80-90%) con enfermedad foco-regional tratada adecuadamente,
S0 revive libre de enfermedad a largo plazo y el 10-30% desarrolla recurrencias, las
cuales generalmente son locales (90%) y el 10% a-distancia.(39,40)

Se han disefado mtltiplessescalas de estratificacion pronostica del CDT, de las cuales las
mas utilizadas han sido: EORTC-1979, AGES-1987 MACIS-1993, TNM-8va-ed,(41)
AMES-CL-1998 y GAMES-MSKCC-1994. Todas estas por lo general incluyen la edad,
tamafio del tumor, extension local extratiroidea, metastasis ganglionar y metastasis a
distancia; otras consideran también el grado histologico o el alcanzar la reseccién tumoral
-completa o residual.(42,43)

Utilizando las caracteristicas clinicopatologicas del CDT, se ha-propuesto y validado el
sistema de estratificacion de riesgo de recurrencia luego 'del tratamiento inicial y
posteriormente la evaluacion de la respuesta al tratamiento mediante'la- estratificacion
dinamica del riesgo, debido a que la estimacién del riesgo inicial se modifica durante el
seguimiento. Por.lo tanto, el enfoque personalizado a través de-la’reevaluacion continua
del riesgo, admite un mejor tratamiento basado en estimaciones'mas reales.(3,44)

1:? Aspectos metodologicos
R S SR T e ST ST T

La| presente guia-esta adaptada con las mejores practicas clinicas y recomendaciones
disponibles para el diagnostico, tratamiento y seguimiento del NT y CDT.
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El grupo adaptador de la guia (GAG) comprende un equipo multidisciplinario ;de
profesionales especialistas en: endocrinologia, medicina interna, cirugia oncoldgica,
cirugia de cabeza y cuello, oncologia clinica, radioterapia, medicina nuclear y patolobia
del Hospital Oncolégico SOLCA Nucleo de Quito, Hospital de Especialidades Euge'pio
Espejo, Hospital Carlos Andrade Marin y Hospital Vozandes, con el asesoramiepto
metodologico de la Direccién Nacional de Normatizacion del Ministerio de Salud Publica.

La metodologia de esta guia se elabor6 através de la herramienta ADAPTE 2.0 (1) que
establece las directrices metodolégicas para. adaptar-guias de practica clinica. Para
facilitar el proceso de adaptacion, se utilizaron 14 herramientas del manual ADAPTE.

Todos los miembros involucrados en el'desarrollo de esta guia, han declarado la ausencia
de conflictos de interés en relacion a tode el .contenido de la misma.

Se elaboraron preguntas generales y preguntas clinicas. Para elaborar las pregunFas
clinicas se utilizé el formato PICO (paciente, intervencion, comparacion y resultado por
sus siglas en inglés),(45) con la finalidad de guiar la informacion cientifica del proceso de
busqueda y facilitar el desarrollo de las recomendaciones por parte del GAG dirigidas al
diagnostico temprano, tratamiento y seguimiento de pacientes con nodulo tiroidec} y
cancer diferenciado de tiroides. Las preguntas PICO fueron estructuradas'y revaloradas
por el mencionado GAG.

El equipo de trabajo con el apoyo metodolégico de ‘la-—Direccion. Nacional |de
Normatizacién, establecié una secuencia estandarizada para la blsqueda de guias |de
practica clinica, a_partir de las preguntas. clinicas formuladas en las siguientes bases |de
datos: Embase;, Guidelines International Networks, National Guideline Clearinghouse,
National Institute for Health and Clinical Execellence, New Zealand Clinical Guidelines
Group, Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature y SUMSearch. También
realizé un proceso especifico de busqueda en.Medline-Pubmed, Trip datbase, Cochrane
Library. !

|

El equipo seleccioné.como-material de partida guias de practica clinica (GPC) con los
siguientes criterios de inclusién:

- Idioma inglés y espafiol.
- Metodologia de medicina basada en evidencias (meta-andlisis; revisiones
sistematicas y ensayos clinicos controlados).

- Consistencia y claridad en las recomendaciones.
- Publicacién y actualizacion reciente (2012-2017).
- Elaborada por un grupo multidisciplinario y con mas de dos-autores o autor

institucional.
- Declaracion de conflictos de interés explicita
- Reporte explicito de busqueda de |a literatura cientifica.

Se excluyeron las guias de practica clinica ' de NT-y CDT dirigidas a nifios y mujeres
embarazadas, otros tipos de cancer de tiroides, y. guias en las que no se utilizé una
metodologia basada en la evidencia.

Se encontraron 760 documentos obtenidos a través de busquedas en bases de datos y 9
documentos identificados a través de otros recursos como sitios y documentos de soporte
para el proceso de adaptacion, en total 769 registros, de los cuales se excluyeron 11
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e

duplicados, 739 textos incompletos, 11 excluidas por ser publicadas antes.del 2009 y 4
por la calidad metodoloégica; el total de 4 guias de practica clinica en texto completo fueron
seleccionadas para ser calificadas con el instrumento AGREE 11(2) y asi evaluar la calidad
metodoldgica. Producto de este proceso resultd elegida una-guia“de nédulo tiroideo y
cancer diferenciado de tiroides en adultos, la cual es la base para la redaccion de la

pr'esente guia. (Ver anexo 1)

e American Thyroid Assotiation Management Guidelines for Adult Patients with
Thyroid Nodules and Differentiated.-Thyroid Cancer. American Thyroid
Association Guidelines.2015

La metodologia para |la seleccion de las'guias de NT y CDT, asi como los formularios de
los conflictos.de interés, se encuentran enla Informacion Suplementaria, misma que
puede ser solicitada-directamente a |la Direccion Nacional de Normatizacion del Ministerio
de Salud Publica.

1i. Gradacion de la evidencia y simbolos utilizados

Para la presente guia, se utilizo el sistema Oxford (OCEBM por sus siglas.en inglés) del
Centro de Medicina Basada en Evidenciapara niveles derecomendacion y grados de
evidencia cientifica-en criterios de detection, diagnostico, tratamiento y seguimiento.(46)
( ‘er anexo 2)

En estaguia, el lector encontrara, al"'margen derecho._de las paginas, la calidad de la
e\)iidencia ylo el grado de fuerza de las diferentes recomendaciones presentadas. Las
recomendaciones se encuentran sustentadas. por evidencia calificada, para lo cual se
coloco la escala utilizada segun la fuente primaria después del niumero o letra del nivel de
e\fiidencia y recomendacion.

EI|S|mboEo v’ representa un consejo de buena practica clinica sobre el cual el grupo
e]aborador y de validacion externa de la guia acuerda. Por lo general, son aspectos
pr’actlcos sobre los que se quiere hacer énfasis y para los cuales probablemente no existe
suiflmente evidencia cientifica que los sustente. Estos aspectos de buena practica clinica
no son una alternativa a las recomendaciones basadas en la evidencia, cientifica, sino que
deben considerarse Unicamente cuando no existe otra manera de destacar dicho aspecto.

Simbolos empleados enesta GPC

)y (Evidenaia\ J -\ [)E]
, “Récomendacion -~ & R
| Puntodebuenapractica ) | ¥ |
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15. Evidencias y recomendaciones
S e Y e Y P SRy

15.1 Prevencion

15.1.1 ;En la poblacion general es necesario el tamizaje de NT?

La prevalencia de un NT por palpacion varia entre el 1-5%,(47,48) a diferencia de| la
prevalencia por ecografia que oscila entre el 19-40%, con reportes de hasta el 70%,(8)
por el uso rutinario de esta técnica como método de screening.(49)

El promedio de-hallazgos de NT en necropsias es sobre el 50%, los cuales nunca se
presentaron clinicamente.(47) Por tanto al utilizar la ecografia de tiroides como metodo [de
screening de NT nos esta llevando a un sobrediagnéstico de una enfermedad que tiene
bajo impacto de morbimortalidad.(21,49) Un dato a resaltar es que la incidencia del NT|va
en aumento paralelamente con la edad y el incremento del indice de masa corparal
(IMC).(20,50) Como ejemplo, en Japén, un pais con alta prevalencia de NT y CT len
particular, se realizo el screening de NT a 18 000 mujeres, y no se encontraron beneficios
en términos de mortalidad a pesar de haber tenido diagndsticos precoces de CT.(51)

SRRl MR I AR A O ~ " Nivel de evidenciay |
grado de 2
recomendacion

"Dado que el objetivo principal del tamizaje es-reducir la mortalidad, no se |
recomienda el screening ecografico de rutina enel NT.(52) E:1a/R: A }

15.1.2 ¢En pacientes con sospecha o hallazgo de un NT que datos de la historia
clinica deben registrarse?

Un NT puede ser.descubierto por el paciente mediante la autopalpacién, durante el
examen fisico realizado por el médico o de forma incidental durante un procedimiento
radiolégico. Tras este hallazgo el siguiente paso serd la elaboracion de la historia

clinica.(3,22,53-56)

Nivel de evidencia y
grado de

Recomendacion recomendacion

Se recomienda realizar una anamnesis dirigida: edad, sexo, antecedentes

personales de enfermedad tiroidea, antecedentes de irradiacién de cabeza

y cuello, clinica de hipertiroidismo o hipotiroidisme, uso de:suplementos o E:2b/R: B
farmacos que contengan yodo (amiodarona), litie.(57-61)

Se deben registrar los antecedentes familiares. dirigidos ahistoria de .
enfermedad tiroidea (NT, bocio, CT)y sindromes genéticos asociados a

CT (Neoplasia Endocrina Multiple-2 (MEN-2), Sindrome, de Cowden, E:2b/R:B
Complejo de Carney, Sindrome de Werner, Poliposis familiar y sus

variantes (Sindrome de Gardner y Turcot).(27-29) " , . .
El examen fisico.debe tener una inspeccién y palpacién detallada de la
glandula tiroides y regién cervical en donde se deben registrar los z
siguientes datos: tiroides palpable o o, dimensiones y consistenciade la_ E:2b/R:B | |
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[ glﬂ'ldula tiroides. Localizacion, consistencia, tamafio y nimero de nédulos

tiroideos y adenomegalias; registrando velocidad de crecimiento
(semanas, meses) y clinica afiadida de tos-disfonia-disfagia-disnea-
dolor i[65) \

15.1.3 ¢En qué grupo especifico de lapoblacion estaria justificadala busqueda de
CT?

La importancia clinica del estudio.del NT radica en descartar malignidad que oscila entre
el 10-15%.(56) Previamente se ha récomendado que la-ecografia de tiroides no se debe
emplear como método de screening de rutina para el diagnostico del NT ya que es una
patologia con bajo.impacto de morbimortalidad; 'sin embargo existe un grupo selecto de
parlentes con factores que preducen malignidad para CT, los cuales se pueden obtener
tras haber realizado una anamnesis y examen fisico detallado, y es en ellos en donde se
recomienda iniciar el estudio de NT con determinacion de hormonas tiroideas y ecografia
deltiroides, con el objetivo de descartar CT.(3,22,52-55)

vaol de evidenciay :

grado de.
recomendaclén

Deptro de la poblacion asuntomét[ca con examen f]SlCO normal se
regomienda iniciar estudio de NT a quienes tengan: historia person@l de S
irradiacion de cabeza y cuello, historia de CPT famlllar historia, fa‘mlhar \ \E*2b/ R:'B
de|cancer medular de 11r01des (CMT), MEN-2, y antecedentes personales \ J

| de|sindromes asociados a CT descritos prevnamente (64 66—68)

Pacientes con-bocio y/o nodulos palpables ‘en donde las prlnmpales

caracteristicas que predicen malignidad son: crecimiento lento pero

progresivo, nédulo de consistencia firme e irregular adherido’'a planos E:2b/R: B
profundos, adenomegalias cervicales, sintomas de tos- disfonia-disfagia-

. disnea-dolor  cervical, sexo masculine y edad 1< 14 o >70

| anos.(57,58,61,65)

1 Paientes con nédulos detectados incidentalmente por TC, RM, o PET.
' En| este grupo de pacientes se recomienda iniciar estudio de acuerdo a E:2b/R: B
}Ias caracteristicas clinicas, calidad y esperanza de vida, valorando
_riesgo-beneficio. (69-72)

15.2 Diagnostico del nodulo tiroideo

15.2.1 En pacientes con NT ;Cuales son los estudios iniciales.gue se deben
solicitar?

El estudio del NT debe iniciar con una detérminacion-de TSH y en funcién de dichos
valores se complementara con determinacion de-hormonas tiroideas periféricas.(3,53-55)

~Nivel de evidenciay

Recomendacibn o et o § e arad 0-de 3
- ‘ e Eahirsy _recomendacién
\ Un TSHEEER parametros de referenc:fa dentro de Io normal no reqwere
 estudios de laboratorio adicionales y se complementara con una E:2a/R:B
f ecografia de tiroides comométodo de imagen de eleccion.(73,74)

) I
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Una TSH baja (por debajo de lo normal del parametro de referencia), con |
niveles de T4L dentro o por encima de rangos de normalidad, orienta

hacia un hipertiroidismo primario y requiere la confirmacion. Se E:4/R:B
complementaré el estudio con una gammagrafia de tiroides como método |
de imagen de eleccién, en donde si se demuestra un NT hiperfuncionante i
no es necesaria la realizacion de una ecografia (a menos que-exista una |
zona hipocaptante) ~ya que estos NT ' excepcionalmente son ,
malignos.(75,76) o=
Una TSH alta (por encima de lo normal del parametro-de referencia), con ;
niveles de T4L dentro o por debajo de rangos de normalidad, orienta E:2a/R:B .
hacia un hipotiroidismo primario 'y -requiere »la confirmacion; Se

complementara con una ecografia de tiroides como método de imagen de
eleccién.(73,74,77-79) _ o

15.2.2 En pacientes con NT en estudio ;Es recomendable la determinacion de
tiroglobulina?

El hallazgo de una tiroglobulina (Tg) elevada en el estudio del NT, puede estar en relacion
a varias enfermedades de la glandula tiroides, de este modo tiene baja sensibilidad y
especificidad y por tanto no tiene valor diagnéstico ni prondstico.(3,22,53,54)

Nivel de evidencia y

Recomendacioén grado de
recomendacion

No se recomienda la determinacian de tiroglobulina en el estudio del
NT.(80,81) _ ) AN E:2b/R: B
| \ 52\ _

15.2.3 En pacientes con NT en estudio /Es recomendable la determinacion rutinari
de calcitonina?

Algunos estudios prospectivos avalan-que la determinacion rutinaria de calcitonina basal
en el estudio del'NT,puede ser costo-efectivo, dado que esto nos permitiria el diagnéstico
precoz del CMT y.de esta manera se aumentaria la sobrevida de estos pacientes.(82,83)
Otros autores recomiendan medir calcitonina ante una citologia presuntiva de neoplasia
folicular o de células de Hurthle, ya que los hallazgos oncociticos 0 con componente de
neoplasia folicular pueden estar también presentes en el CMT.(84)

Sin embargo es importante tener en cuenta aparte de su costo econémico,. que diversas
condiciones pueden elevar los niveles de calcitonina sin ser CMT (como. por ejemplo: la
enfermedad tiroidea autoinmune, el tabaquismo, la lactancia, los.inhibidores de la bomba
de protones, tumores neuroendocrinos, sepsis, enfermedad renal cronica (ERC), entre
otros); por lo tanto para aumentar la sensibilidad y especificidad habria-que utilizar test
estimulatorios. Una_ concentracién basal“.de, calcitonina-—superior a 100pg/ml muy .
probablemente serd un CMT.(85) '

Nivel de evidenciay

Recomendacion grado de recomendacion |

Dado que el costo-efectividad de la determinacion rutinaria de
calcitonina en toda la poblacion con NT aln esta en estudio y no ha E:2b/R:B
sido validada en nuestro medio, no se recomienda, a menos que

haya sospecha especifica para CMT.(53,86,87)
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15.2.4 En pacientes con NT en estudio ;Que parametros debe incluir el informe del
ultrasonido (US) de cuello?

La facilidad de acceso a la tiroides, por su ubicacion superficial, sumado a la alta calidad
de imagen de los equipos ecograficos moderhos, hacen del ultrasonido el mejor método
de diagnéstico por imagen y ademas conda mejor relacion costo-beneficio.(88)

El [US proporciona informacion. morfologica-general.-presencia del organo, posicion,
taIaﬁo, forma, contornos, bordes y morfologica especifica: ecogenicidad y ecoestructura

de la glandula y de los NT cuando éstos estan presentes (ver anexo 3). El uso de Doppler
afiade informacion de .la” vascularizacion® del-tejido normal y patolégico, es una
herramienta que.esta disponible en casi\|a totalidad de los equipos ecograficos que se
cora'\erciaiizan hoy en dia.(88)

Este estudio de imagen es de eleccion para el estudio del NT, ya que es el mas sensible
para su deteccion. Se debe incluir la exploracion de la glandula tireides y del
corlnpartimento central y lateral del cuello.(73,74,89)

‘Nivel de evidencia'y -
| . gradode
e T R B ) ol @ty ‘. recomendacion
| El US de cuello debeSer realizado con un equipo de alta resolucion, por un
J profesional imagenélogo y mediante una evaluacion sistematizada: S

ity b8 P e N

' Teniendo_en cuenta que el US es una-técnica,operador dependiente, este
debe informarse bajo unos minimos estandares de calidad gue incluyan las
siglientes caracterfsticas; en base a lasicuales se ¢ategorizara el riesgo de

malignidad en el-estudio del:NT (74,90,91):

E 1.-Tamafo y volumen de la glandula: medidas de los lobulos derecho e

| izquierdo en sus tres jes, el istmo en su eje anteroposterior y del lobulo

| piramidal en sus ejes anteroposterior y transverso.

| 2.-INT tnico o multiple.

‘ 3.-|Patrén y caracteristicas del NT:

i - Localizacién: anterior o posterior; la localizacién posterior puede Er2a/R: B

l disminuir la precision de la PAAF.

| |- Tamafio (tres dimensiones).

i - Estructura: sélido - quistico — mixto - espongiforme.

: - Ecogenicidad: iso — hipo - hiperecogénico:

1 - Margenes: regulares o irregulares (espiculados, “lobulades ' ©

infiltrantes):” A (NS ‘ "

} - Forma; mas alto \que ancho, “es decir, el diametro, ‘A-P es

1 predominante con respecto a'los ofros dos..

| - < Presencia y patron de calcificaciones.

|- Presencia y distribucion.del flujo sanguineo intranodular.

5 - Halo periferico ausente o presente; completo o’ incompleto.

Presencia de adenopatias cervicales sospechosas (ver tablas 3y 4)

¥

P
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15.2.5 En pacientes con NT ;Qué caracteristicas ecogréficas justifican solicita la
puncién aspiracion con aguja fina (PAAF)?

Posterior al US, la PAAF es el procedimiento de eleccion para-evaluar el NT y seleccionar
candidatos para la cirugia. La decisién de puncionar un NT_se debe apoyar en una
combinacion de caracteristicas ecogréficasy factores que aumentan el riesgo de cancer
de tiroides. En este contexto las caracteristicas ecograficas de los nédulos que sugieren
cancer son: NT sélido, hipoecogénico 0- marcadamente -hipoecogenico, mas alto que
ancho, bordes irregulares, microlobulados -o.espiculados y con microcalcificaciones. La
heterogeneidad, la consistencia “sdlida y los bordes mal definidos son signos poco
especificos. La hipoecogenicidad en NT menores de 1 cm tiene menor valor predictivo
positivo que en nédulos mayores de1-cm. Calcificaciones en la capsula de un NT, a la
vez interrumpidasy-que extruden hacia los tejidos blandos tienen alta especificidad. Si se
considera el tamario del NT, se indica. puncionar sélo aquellos mayores de 1cm de
diametro. Mientras mas criterios de malignidad, mayor sera la probabilidad de cancer.(3

Existen diferentes sistemas para evaluar los patrones ecogréficos del NT que orientan
hacia la indicacion de la PAAF, entre ellos: el TI-RADS del Colegio Americano de
Radiologos, el sistema de la Asociacién Americana de Tiroides (ATA por sus siglas len
ingles) y el U1-U5 de la Sociedad Britanica; entre otros.(3,54) Es importante sefialar que
actualmente en el Ecuador se ha desarrollado por Mena G y col.(92) un modelo de
prediccion de malignidad llamado “ALPHA score”.

El riesgo de cancer -basado en el patrén, ecogréfico- enlos-diferentes sistemas |es
parecido, la diferencia yace en el tamafio del tumor para ordenar.la PAAF.(93) No existen
estudios comparativos con alto nivel de evidencia que demuestren cual sistema |es
mejor.(94,95) No obstante, similar a o que-sucede con el sistema de puntuacion |de
cancer-de mama (BIRADS), la ACR ~con respecto al NT- estandarizo el sistema TI-RADS,
con ello se logré un glosario practico y uniforme que describe las caracteristicas
ecograficas del nédulo, se da un valor a cada caracter ecografico y la sumatoria determina
cual nédulo deberfa ser observado o estudiado por medio de PAAF/US.(96) (Ver anexo 4)

Para hacer que el sistema sea facil de entender y aplicar, la ACR TI-RADS no incluye
subcategorias, tampoco una categoria TR = 0 para indicar una glandula normal. Segun
Yoon et al. las directrices ATA no fueron capaces de clasificar el 3,4% de 1.293 nédulps,
de los cuales el 18,2% fue maligno.(97)

Nivel de evidencia v

Recomendacion grado de
recomendacion

Se sugiere utilizar el sistema ACR — TIRADS para evaluar y cuantificar los ,
| patrones ecogréficos’ del NT e indicar la. PAAF/US. Considerar: la v
' variabilidad entre observadores, el criterio médico; la experiencia. del ‘
| operador y caracteristicas del paciente. o, R A R i (L AR
| Se recomienda la PAAF/US de un NT de.acuerdo con las caracteristicas

% ecograficas y tamano del NT.(91,98) E:3b/R:B

1
|
]

1 DU Y . G <—
g En NT TI-RADS 5 (alta sospecha) se recomienda PAAF/US si el diametro 3
| esz1cm. Siel NT es = 0,5 cm*, se hara solo seguimiento.(96) E:3b/R:B i
I En NT TI-RADS 4 (moderada Sbspecha) se recomienda PAAF/US si el
| diametro es > 1,5 em. Siel NT es 2 1 cm, se hara sélo seguimiento.(96) EARIREB
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o=

i En NT TI-RADS 3 (Ieve sospecha) se recomienda PAAF/US si el diametro

"es225cm. Siel NT es 2 1,5 cm, se hara sélo seguimiento en un afio y Ef3b/R: B
' debe detenerse a los cinco afios si no hay cambios.(96)

En NT TI-RADS 1 6 2 (bénig'hb' 0 no sospechoso) no se recomienda E:3b/R:B
' PAAF.(96)

oy

Refenrse a racornendacnones sobre microcarcinoma pard mayor informacian.

15.2.6 ¢En el estudio de pacientes con presencia de NT, como se debe informar el
resultado de la citologia de tiroides?

El manejo de los NT depende de la claridad y objetividad de diagnosticos que puedan
interpretarse 'de manera confiable y «reproducible en todas las instituciones, esta
necesidad clinica "ha~llevado a organismos multidisciplinarios en todo el mundo a
desarrollar informes estandarizados.(99) Para el 2017 se reconocen 5 sistemas de reporte
de citologia: el sistema Bethesda (TBSRTC),(100) la segunda edicion de la guia para
reporte de citologia tiroidea del Colegio de Patélogos del Reino Unido (RCPath),(101)
consenso italiano para el reporte y clasificacion de citologia tiroidea,(102) protocolo
estructurado para reporte de citologia tiroidea del Colegio de Patdlogos de Australia,(103)
sistema de reporte de citologia acorde a las nuevas guias de la Asociacion Japonesa de
Tiroides.(104) El TBSRTC ha sido utilizado como un estandar.de .comparacion para la
unificacién de nomenclatura, reportes de validez interna, validez externa de los otros
cuatro sistemas de reporte de citologia de nédulotiroideo(99,105-108)

En la conferencia impulsada en 2008 \per el Instituto Nacional de Cancer en los
EE.UU,(109) se introdujo la base para que en<ek-2010 y posterior actualizacion 2017, se
publicara el /Sistema Bethesda para reparte~de citologia-de NT, el formato incluye
defnmmones para 6 categorias diagnosticas, criterios-—morfologicos de diagndstico y
recomendaciones sobre el manejo para cada categoria,(99) cada una de las categorias
sustenta la probabilidad -de riesgo de cancer \diferenciado de glandula tiroides,(100)
tomando en cuenta que el reporte realizado estd basado en un equipo multidisciplinario
que cuenta con. una“infraestructura adecuada, un talento humano entrenado y el
equipamiento requerido.(110-113) (Ver tabla 2)

Tabla 2. Interpretacion del Sistema Bethesda para reporte citolégico de puncion de nédulo
tiroideo

No diagnostlco 0 : “ 1-4% |
insatisfactorio

1 Atipia de 51gn|flcado incierté
[Lesion folicular de
significado incierto 5-15%

4 !
1 Benigno 0-3% '
|

i Sospechoso de neOp|asr_i_amﬁ"'*"""'“ *15730—0/3 = ,i
folicular o Neeplasia folicular |

>
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1" Sospechoso de malignidad 60-75%

Vi Maligno 97-99%

Modificado de: Cibas ES, Ali SZ. 2017.(100)

Nivel de evidencia'y

grado de
Recomendacion recomendacion

' Se recomienda utilizar el sistema Bethesda para reporte de citologia de
noédulo tiroideo debide a su reproducibilidad, alta sensibilidad y alto valor

predictivo negativo.(114-116) E:1c/R: A |

15.3 Tratamiento y seguimiento del nédulo tiroideo benigno

Del 90-95% de los NT diagnosticados son benignos, de los cuales el 85% se mantienen
estables segun reportes de diferentes estudios prospectivos con seguimiento a 5 aﬁcgs,
por tanto un 15% experimenta crecimiento (considerdndose importante aumento en|el
volumen superior al 50% que es equivalente al crecimiento del 20%. en 2 de los 3
diametros) y de estos en solo un 0.3% se detecta malignidad, loque fleva a la conclusion
de que el seguimiento del NT benigno puede ser realizado-en. el primer nivel de
atencion.(24)

15.3.1 En pacientes con categoria | de Bethesda ;Cuél es la conducta a seguir?

Bethesda I: No-representativa- no diagnéstica- insuficiente. Corresponde al 10-15%
de las citologias, y estd determinada por las caracteristicas del NT, la experiencia del
operador e interpretacion de la citologia.(117) Ante este resultado la recomendacion por
las diferentes sociedades cientificas es repetir la PAAF.(3,118) Se ha sugerido que una
nueva PAAF no debe realizarse antes de los tres primeros meses para evitar falsos
positivos por posibles cambios reactivos inducidos por la técnica, pero no existe consenso
para dicha propuesta.(119,120) La mayoria de estos NT tienen un diagndstico definitivo
benigno;(121) sin embargo existe un pequefio porcentaje de NT (10%) que tras una
segunda PAAF continian con resultado insuficiente para los cuales se ha reportado un
riesgo de malignidad del 2-16%.(122)

‘Nivel de evidenciay |
gradode

Recomendacion recomendacion

da PAAF; en base a la clinica del paciente,
as y el criterio médico.(123) * E:2b/R: B

e L N e CPEeL I8 (O

en los que se mantenga la sospecha de malignidad, para el resto de v |
pacientes ésta podria ser realizada a los 3 meses. |
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3 Trgs dos PAAF no d|agnost|cas de un NT sdlido, se recomienda la

derivacion y valoracion por parte de un equipo multidisciplinario en

donde con una historia clinica y caracteristicas ecograficas favorables \ E:-2b/ R: B

| puede decidirse seguimiento clinico-ecografico cada 6-12 meses, caso
4 contrario se recomlenda mtervenmon qu1rurg|ca (122 124)

15.3.2 En los pacientes con categoria ll de Bethesda ¢ Cual.es la conducta a seguir?

Bethesda ll: Citologia benigna. Corresponde-a la mayor parte de los resultados de las
citologias; entre el 60-80%, con un muy bajo riesgo<de malignidad 0-3%.(3) No requieren
estudios adicionales ni tratamiento.(3,53)

resudlos ni tratamlento a menos que las caracteristicas ecograficas E:2b/R:B
mantengan la sospecha clinica, en donde el criterio médico es de vital ;

{‘ importancia.(81,125)

4 El seguimiento de este grupo de pacientes se realizara en el primer nivel v
. de|atencion de salud, en base a la clinica del paciente, las caracteristicas
ec graficas y criterio médico. )
Au que la evidencia cientifica recomienda realizaren los NT.con sospecha
 ecogréfica, una segunda PAAF a los 12 meses,(125- 127) este grupo ha v

‘ llegado al consenso de que debido alla variabilidad de los reportes

; ecograficos en el pais una segunda PAAF seria oportuna los 6 meses.

' Tras doscitologias benignas, la especificidad de |a-técnica es aun mayor,
con lo"cual se recomienda realizar el seguimiento bajo control ecografico, E:2b/R: B

" con intervalo de tiempo en base@ las caracteristicas clinicas/ecograficas y

i criﬁerio meédico, (128,129)

! T‘rggaésl citologias benignas se sugiere control ecografico a los 2 afios.

" Sien el control ecografico el NT se mantiene estable, se sugiere realizar
. ecografia cada 3-5 anos.

{

! En|los NT con un puntaje TIRADS 3 o 4 se recomienda control ecografico
| a los 12-24 meses y PAAF en el caso de que se reporten nuevas
! caracteristicas ecogréficas sospechosas,(125,126) o si existiese..Un E:2b/R:B
| aumento en el volumen superior al 50% que es equivalente al crecimiento

' del 20% en 2 de los 3 didmetros; para este segundo punto hay quetener

" en|cuenta la variabilidad interobservador en los reportes de ecografias-y

| que el crecimiento de un NT no necesariamente-implica malignidad.(130)\ /
Dada la variabilidad interobservador, una nueva. PAAFdebe basarse v
| conjuntamente con las caracteristicas del pacientey-el eriterio meédico.

;En los NT no sospechosos por ecograf‘ a (T]RADS LN} el control
' ecografico puede realizarse a los 24 meses .(131) B E:2b/R: B

Los pacientes que tengan smtomatologla compresuva (tos— disfonia-
dlsfagla -disnea-dolor ¢éervical) claramente asociada-a la presencia del NT
‘(a[tamente probablewen. nédulos mayores \a’ 3-4 c¢cm) o que en el E:2a/R:B

se?mmlento hayan,.aparecido caracteristicas ecograficas altamente

sospechosas de malignidad a pesar de la citologia benigna, deben ser
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“remitidos a evaluacion por un equif)_o_ "r'ﬁﬁ'lmt%disciﬁlli-nario para valoracion
Quirdrgica.(132) Wik, . S T

| Los casos de quistes recurrentes y sintomaticos deben ser remitidos a 1
evaluacién por un equipo multidisciplinario para valoracion quirurgica © E: 2b/R:B ;
realizacion de otros procedimientos percutaneos, segtn la disponibilidad !

_delos centros.(133,134)

En el diagnostico tratamiento y seguimiento del NT y.CT es necesario la formacion de un
equipo multidisciplinario en los' hospitales..de segundo'y tercer nivel, que incluye a
médicos especialistas en endocrinologia, cirugia de cabeza y cuello, radiodiagnostico,
anatomia patolégica y medicina nuclear; y a medida que la evolucién se vuelva mas
compleja ylo existan signos sugestivos.de malignidad, se deberan incluir profesionales en
base a la clinica del-paciente (oncologia-médica, oncologia radioterapéutica, cuidados
paliativos; entre otros). Su principal funcién sera tomar decisiones conjuntas en base ala
medicina basada en la evidencia con el objetivo de proporcionar el mejor tratamiento
posible para aquellos pacientes con dudas diagnésticas y terapéuticas. Cabe destacar
que en este tipo de decisiones también es importante tomar en cuenta las caracteristicas
socioculturales del paciente y sus preferencias. Con esto los pacientes podrian obtener
mejoria en la eleccion y resultados del tratamiento.(135)

15.3.3 ;En pacientes con categoria Ill de Bethesda cuél es la conducta a seguir?

Bethesda IlI: Atipia de significado indeterminado/lesién folicular de significado
indeterminado. Corresponde al 15% de los resultados de las citologias. Riesgo estime{do
de malignidad por sistema Bethesda entre el 5-15% 'y un riesgo variable en las diferentes
series posquirtrgicas de 6%-48% (media 16%).(3,114,136,137) De acuerdo a este rieq’go
tan variable, es la categoria donde no hay una clara recomendacién en cuanto a la actitud
terapéutica. Dado estos antecedentes el manejo debe estar basado en las caracteristicas
ecogréficas, criterio médico y opinién del paciente.(3,118)

Este grupo de pacientes sera derivado para repeticién de la PAAF y valoracion de| la
muestra por un citopatologo con ~experiencia, ya que existe variabilidad
interobservador.(138,139)

Si no existe sospecha clinica y/o ecografica de malignidad puede considerarse|la
realizacién de una gammagrafia, si el NT es hipercaptante se realiza seguimiento y sijes
iso/hipocaptante suma argumentos para intervencion quirargica.(137,140)

Actualmente la aplicacion de los test moleculares ayuda a diferenciar que pacientes con
citologia indeterminada (categoria 1ll de Bethesda) requieren intervencion
quirurgica.(3,118) Aproximadamente el 60% de CPT presentardn mutaciones en BRAF,
de las cuales hasta un 98% se tratan de la‘mutacion BRAF V600E. El 13% de los casos
tendran mutaciones en RAS, especialmente NRAS y wun 15% presentaran
reordenamiento$ génicos sobre tode RET/PTG-o PAX8/PPARy. Ademas se puede
observar mutaciones en la region promotora del.gen TERT en los carcinomas de células
de Hirthle y carcinomas anaplasicos y mutaciones del gen RET en los carcinomas
medulares. Todas estas mutaciones son mutuamente excluyentes y estan relacionadas
con diferentes variantes histoldgicas de CPT(30,141)

La presencia en material ¢itologico de PAAF de tiroides, tanto de mutaciones en BRAF
como del reordenamiento RET/PTC, confieren cerca del 100% de probabilidad de cénc|er.
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mientras que otras mutaciones como las de RAS, tienen un 80% de probabilidad de
cancer de bajo riesgo o de variante folicular encapsulada no invasiva de-tumor papilar de
tiroides.(142)

Alfinal de los afios 2000 se han utilizado pruebas moleculares-con el fin.de ayudar al
diagnéstico en citologia indeterminada. Iniclalmente se buseaban-mutaciones puntuales
e pemfcas en la actualidad se disponen de< paneles multigen por tecnologias
ul rasen31btes con alta especificidad (86- 100%) peroicon sensnbrildad modesta y variable

. Nivel de evidencia y.

grado de
. recomendacion
Se recomienda ' E:2a/R:B
cit

Si|tras una segunda PAAF el diagnostico contintia siendo indeterminado y_

' existen criterios ecograficos y/o clinicos, sugestivos de malignidad se E:2a/R:B
' recomienda intervencion quirlirgica para tener un diagnostico definitivo.(144—
‘ 147
| Se debe informar al pacmnte de los r[esgos -beneficios de la :ntervenmon
] quirtrgica y se debera tomar una decisién conjunta por parte de un equipo v

- multidisciplinario.

R e S . e D WEEEE EESELE ' L.

15.3.4 En pacientes con presencia de bocio multinodular (BMN), ;Cual es el manejo
inicial?

Los pacientes con BMN deben ser evaluados de la misma manera que los pacientes con
NT solitario, en donde la_historia clinica y<el examen fisico nos ayudaran a identificar
smtomatolog_fa compresiva: tos- disfonia-disfagia-disnea-dolor cervical; y caracteristicas
de malignidad: crecimiento-lento pero progresivo, NT de consistencia firme e irregular
adheridos a planos profundos, adenomegalias cervicales. El estudio al igual que en el NT
solitario, se iniciara con hormonas tiroideas y ecografia de tiroides como método de
imagen de eleccién.(3,53,54)

‘Nival de evidenclay

,grado de
econ endaclén

Ellriesgo de mallgnldad en el BMN es |gual que en los nodulos solitarios y-
por tanto estos pacientes deben tener la misma valoracién® clinica’ y %
ecografica, en donde se deben identificar los NT mas representatlvos para E:2b/R:B
indicacion de PAAF (‘148 149) ~ \

E
|
15.3.5 En pacientes con NT benigho ;Cual es el rol.del tratamiento con
levotiroxina?

Ell tratamiento™eon levotiroxina a dosis supresoras, tiene un efecto moderado sobre la
relduccic'm del tamario del NT y podria prevenir la aparicion de nuevos nodulos en zonas
con déficit de yodo. Sin embargo, cuando se realiza el seguimiento a largo plazo no hay
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una reduccién significativa del volumen y al suspender el tratamiento hay un rapido
recrecimiento.(150) Las diferentes revisiones sisteméticas han demostrado que los
riesgos superan los beneficios, con un aumento de los efectos colaterales como resulta'do
del hipertiroidismo subclinico; entre ellos: riesgo de fibrilacion auricular, incremento de
arritmias supraventriculares, incremento de la masa del ventriculo izquierdo, disminucién
de la tolerancia al ejercicio fisico, y disminucion’ de_la densidad mineral 6sea, con jun
incremento en la tasa de fracturas vertebrales y no vertebrales.(151-154)

El tratamiento con levotiroxina como tratamiento hormonal sustitutivo, solo debe
reservarsé para aquellos pacientes que en la evaluacion inicial de la funcion tiroidea,
tengan asociado un hipotiroidismo primario clinico o un hipotiroidismo primario subclinico

autoinmune.(155)

Nivel de evidenciay

Recomendacion grado de
recomendacion

Dado que los riesgos superan los beneficios, no se recomienda el
tratamiento con levotiroxina para el manejo del NT benigno.(151,153) E:2a/R: B

15.4 Tratamiento quirargico del CDT

15.4.1 En pacientes con diagnéstico de CDT, ;Qué evaluaciones preoperatorias se
deben realizar? .

La estadificacién preoperatoria se ‘basa.en la valoracién clinica, ultrasonido (Us),
endoscopia; otros métodos de imageny PAAF, que tienen por objeto(3,84):

- Definir el tamario y ubicacién deltumor, relacion capsular y extension extratiroidea.

- Detectar multifocalidad o bilateralidad.

- Investigar-el.compromiso ganglionar no identificado en la exploracion fisica

- Caracterizar los ganglios cervicales para indicacién de citologia.

- Definir el compromiso de estructuras adyacentes (nervio laringeo recurrente,
traquea, estéfago, columna y vasos).

- Investigar metastasis a distancia.

a) Ultrasonido

El US cervical es el principal método de imagen para valorar la_extension de |la
enfermedad y debe incluir la tiroides y los compartimentos central y laterales.(156)

Es mas util que-la tomografia computarizada (TC); predice mejor la multifocalidad,
bilateralidad y-metastasis ganglionares laterales (Il a V). Ademas identifica adenopatias
metastasicas clinicamente ocultas en 20-33% de casos, alterando la extension de}la
cirugia entre 33-39%.(157) i

La utilidad predictiva y la-sensibilidad del estadio del tumor primario y ganglionar es
variable, tiene limitaciones en definir |a infiltracién a estructuras adyacentes y deteccion de
metastasis ganglionar-central (VI y VII). Ademas la exactitud se relaciona con la experticia
del operador, calidad del equipo y estandarizacién del procedimiento.(158,159)
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|
} b) Tomografia computarizada con contraste

E$ mas util para delimitar la invasion a laringe, traquea, esofago, vasos, musculos,
extension extraganglionar, retrofaringea, paratraqueal, retrotraqueal retroclavicular vy
subesternal. La TC de térax permite definir €l limite inferior-de la-extension tumoral
retroesternal, el grado de compromiso de las estructuras del'mediastino y la presencia de
me;atéstasis pulmonares, hallazgos que_influirian en el\plan quirtirgico -acceso toracico,
resecciones compuestas y adyuvancia.(159)C Para detectar-ganglios centrales la
sensibilidad y especificidad es de 50-67% y 76-91% respectivamente; mientras que, para
ganglios del compartimento lateral, la“sensibilidad.€s de 59-82% vy especificidad de 71-
100%. La combinacion de US y TC puede mejorar-el descubrimiento de enfermedad
ganglionar central.(160) El-contraste “yodado. de'la TC no interfiere con el rastreo o
tratamiento con ""I'liego de las 4-8 semanas de realizado el estudio.(161) La infiltracion
local se asocia.a tumoresrgrandes, de crecimiento rapido, fijo a estructuras adyacentes,
proyeccion retroesternal e intratoracica, adenopatias voluminosas, disfonia, ronquera con
paresia o paralisis cordal, disfagia u odinofagia progresiva, tos, disnea, hemoptisis o
estridor e imagenes de US con sospecha de invasion extratiroidea.(159)

¢) Resonancia magnética nuclear (RM)
Tiene una baja sensibilidad para detectar metastasis ganglionares ‘cervicales, no aporta

mas datos que la TC en la valoracién de invasion tumoral’local y representa mayor
costo.(162)

d) Tomografia por emision de positrones (PET-CT«con "®F-FDG)

No suéle aportar mas datos que los otros estudios de imagen preoperatorios (US, TC).

Puede ser considerada en CDT de alto riesgo con sospecha de enfermedad diseminada

no establecida por.otros'métodos de imagen (163)

' e) Puncién aspiracion con aguja fina guiada por ultrasonido de ganglios

. cervicales
L ‘s alteraciones producidas por la presencia de células neoplasicas en-los, ganglios,
afectan el hilio, la forma, la estructura interna y la vascularizacion. Por.medio del US de
alﬂa resolucion estas alteraciones pueden ser identificadas en ganglios muy pequefios
(3mm), que anticipan la realizacion de PAAF/US para confirmar o descartar
metastasis.(164)

EI\ carcinoma papilar suele presentar \metastasis |, ganglionares cervicales en
compartimiento.central en el 20-50% de, los pacientes e incluso.cuando el tumor primario
esf pequefio g intratiroideo.(165)

La PAAF/US de metastasis ganglionar por CDT tiene“una sensibilidad de 73-86% vy
es!peciﬁcidad de 100%. Es mas probable que<los ganglios malignos se localicen en los
niveles I, IV'y- VI, aungue'para el CPT que'surge’en el vértice de la tiroides, la ubicacion
mas frecuente-de metastasis es en los niveles1l (34,4%) y Il (96.6%).(166) La PAAF/US
es mas (til cuando se realiza en ganglios'con una o més caracteristicas ecosonograficas
sospechosas de metéstasis.(158) (ver tabla 3)
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En el CDT es importante la estadificacion para establecer el pronéstico Yy definir| el
tratamiento quirdrgico y "'l. La eliminacién de la tiroides junto con el-tumor primario y) la
enfermedad regional (nédulos linfaticos) es transcendental como tratamiento inicial inclyso
en los pacientes con metastasis distantes.(165)

Tabla 3. Caracteristicas ecosonogréficas (US/Doppler) de ganglios linfaticos predictivas
de malignidad en CDT

0 0 0

eisgie 0 0 0 O
Microcalcificaciones 5-69 93-100 33-60 88-100
Aspecto quistico 10-34 91-100 30-66 77-100
Vascularidad periférica 40-86 57-93 31-70 77-80
Hiperecogenicidad 30-87 43-95 38-84 66-96
Forma redonda 37 70 45 63

*S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: Valor predictive positivo, VPN: Valor predictivo negativo. Tomado de: Leenharat L,
etal. 2013.(158)

Tabla 4. Estratificacion ecosonogréfica de riesgo de malignidad de los ganglios cervicales
en CDT

Forma ovoide, hilio normal, vascularizacién hiliar:o ausente, diametro
Normal o normal (<8-10mm) o crecimiento Iongltudmal borde regular y ninguna
Benigno caracteristica sospechosa

Indeterminado Ausencia de hilio y al menos'.uno. de los siguientes signos: forma
{baja sospecha) redonda, incremento de la’ vascularnzacuén central y aumento del eje
' corto (dlémetro mlnlmo) mcrementado 28mm en nivel Il y 26mm en

Sospechoso
mICFOCEIC!f cacuones areas q'ffusticas hipervascularizacion periférica o
dn‘usa tejido hiperecoico'de apariencia similar a Ia tiroides.

;,Ios niveles Il y V..
'Si  existe /una. 0 "mas. de.- Ias siguientes  caracteristicas:
Tomado de: Leenhardt L, et al. 2013 (158)

f) Tiroglobulina (Tg) en el liquido de lavado de la puncién aguja fina. '
&
La presencia de Tg en el liquido de lavado de un tejido obtenido por PAAF (Tg-PAAF) que
no sea de la glandula tiroides confirma la presencia de metastasis, persistencia o
recurrencia. El método ha demostrado una alta sensibilidad y especificidad.(167) Es (til
cuando el ganglio tiene componente quistico, aspecto ecosonografico.indeterminado o de
baja sospecha y ante una citologia discordante con US.(168) Existen limitaciones debido
a la variabilidad en la estandarizacién de los niveles corte de medicion de-la Tg-PAAF (> 1
ng/ml), por la influencia de los anticuerpos-Anti-Tg y.en ganglios del compartimento
central cuando la glandula tiroidea esta presente.(169)

g) Laringoscopia
|

|

Debidoa la estrecha relacion anatomica de la glandula tiroides con los nervios laringeos

recurrentes (NLR), las alteraciones de la voz son un signo indirecto de una posible

invasion tumoral del nervio o de una lesién quirirgica del mismo.(170-172)

La parélisis del NLR, poriinvasion local del CDT, ocurre entre el 6 y 10%. La disfunmpn
cordal por su parte, puede manifestarse sin cambios de la voz y la sensibilidad del camTlo
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de‘ voz como predictor de paralisis cordal varia del 33 al 68%.(173) Saélo en el 28-30%
coexisten cambios en la voz.(174) En pacientes con CDT invasor y funcién cordal normal,
se ha verificado durante la cirugia, compromiso del NLR en 54%. La disfuncion del NLR
puede suceder por extension extratiroidea, o constituir secuelas de cirugia previa en
cuello o torax superior, esta debe sospecharse en presencia-de cambios subjetivos u
objetivos de la voz, signos y sintomas de\extension e infiltracién local, (compromiso
re‘Epiratorio, disfagia), en tumores voluminosos, fijosa laringe\ o traquea, adenopatia
cervical voluminosa extensa a lo largo del trayecto del. NLR o0 nervio vago, extension

posterior y/o/infiltracion traqueo-esofagica.(170,175)

La evaluacion de la voz y la laringe mediante. laringoscopia puede llevar a identificar la
pa‘{rélisis o paresia de las-cuerdas vocales, la misma que proporciona evidencia de
presunta malignidad tiroidea invasiva. Laiimportancia radica en la planificacién del alcance
quirlrgico, manejo perioperatorio de la via aérea ademas se debe tomar en cuenta que
una lesiéon bilateral del NLR ocasiona obstruccion de la via aérea con necesidad de

traqueostomia.(172,173,176-178)

h) Endoscopia laringo-traqueal y/o eséfago

La endoscopia es Util para valorar la extension de la invasion, en especial intraluminal de

Ia‘;via aérea o digestiva y planificar el tratamiento quirargico.(179)

ArLroximadamente el 10-15% del céancer_de tiroides presenta invasion a estructuras
adyacentes, siendolas mas frecuentemente .implicadas.»musculos infrahioideos (53%),
NLR (47%), traquea (30%), esdfago (21%) y laringe (12%), la mayoria suelen ser
superficiales /y en menos del 1%, ‘infiltran_la._mucosa.(171,173) La invasion debe
solspechﬂarse ante sintomas respiratorios ' (estridor, | aspiracion, hemoptisis, ronquera
disnea, tos), disfagia progresiva, o hallazgos de estudios de imagen.(3)

/el de evidenciay. |
~ gradode |

“recomendacion

eleccion para valorar localizacion, tamafo tumoral, multifocalidad, ,
enfermedad bilateral y ganglios linfaticos cervicales de los pacientes E:2b/R: B i
que se someteran a cirugia por diagnostico o sospecha de

‘malignidad.(158,160) il
Se recomienda TC simple y contrastada de cuello como
c mplemento al US, en tumores grandes, adenopatias voluminosas E:2b/R:B
o multiples, enfermedad extensa, sospecha clinica de invasion ‘a

estructuras centrales de cuello o mediastino, tumor fijo, estridor,

disfonia, disfagia, tos, disnea, hemoptisis.(159)

5 L'Fx TC simple y contrastada de térax se recomienda ante la presencia

| de tumores ~oluminosos, infiltracion' local evidente, extension E:2b/R:B
rgtroesternal, sospecha clinica "(dolor toracice,. disnea, tos' y

' hemoptisis) o radiolégica de metastasis ptimonares.(159), .~ o

i RM se recomienda cuando_existe contraindicacion para TC, o

- chando la TC genera duda.diagndstica y'la realizacion de una RM E:2b/R: B i
 modificarfa lacondtieta quirirgica.(162) "\ |
'TL: "*EDG-PET/TC no-esta-recomendada en, forma rutinaria para la E:2a/R:B \

! e}«aluacién preoperatoria.(180,181) J
¢ Bl T e = e s LB T i - .- i i
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Se recomienda una PAAF gulada por ultrasonido de los gangllos !
linfaticos con hallazgos ecograficos indeterminados o sospechosos |
| (perdida de hilio, forma redonda, hiperecogenicidad, areas quisticas, E:1a/R: A
microcalcificaciones y vascularizacion periférica) para confirmar la

presencia de malignidad.(158) 4 v |
El médico debe evaluar la voz en todos los pacrentes que seran
sometidos a cirugia de tiroides, como parte de su examen fisico

preoperatorio. Esto debe incluir la descripcién de posibles cambios E:2b/R:B
(objetivos o subjetivos) en la voz del paciente.(172,178,182)
La larlna&copla preoperatorla debe realizarse en pacientes refieran E:1b/R:B |

cambios de la voz y presenten disfonia.(170,175,182)

Se recomienda realizar una laringoscopla en -pacientes con

diagnostico preoperatorio de CDT, incluso si la voz es normal, ante la

sospecha de infiltracion local extratiroidea (disfagia, odinofagia,

sintomas respiratorios, hemoptisis, progresion rapida, tumor grande E:1b/R: B

o firme, fijo a la laringe o ftraquea) imagenes de extensién

extratiroidea posterior o de infiltracion traqueo-esofagica o cuando se

haya sometido a una cirugia cervical o toracica superior previa, que
_expusiera a posibles lesiones del NLR o nervio vago.(176-178,182) ~  « -~
Se recomienda TC o RM conjuntamente con US para definir el grado E:1b/R: A i
de infiltracion de estructuras extratiroideas, especialmente de la via
aerodigestiva.(159,183-185) 1}

Se recomiendan estudios endoscopicos laringo-traqueal /o

esofagico (laringo-traqueo-fibroscopia y esofagoscopia

respectivamente) cuando existan sintomas respiratorios. (estridor, E:2a/R:B
hemoptisis, ronguera disnea, tos) o disfagia progresiva, en busca de
_invasién tumoral del tracto aerodigestivo.(179) <.

15.4.2 En pacientes con categorias ill, IV; V y VI de Bethesda, ;Cual debe ser la
extension de Ia tiroidectomia?

La cirugia en el cancer de tiroides tiene como objetivos(54,186,187):

- Reseccion completa del tumor primario, enfermedad extratiroidea y de las
metastasis ganglionares cervicales.

- Facilitar el tratamiento ablativo con "*"| del remanente tiroideo o adyuvante de
la enfermedad residual o metastasica. !

- Proveer informacién necesaria para la estadificacion del-riesgo de recurrenma
y mortalidad.

- Determinar el tratamiento adyuvante y'seguimiento.

- Favorecer el seguimiento alargo plazo de recurrencia de la enfermedad con
US y monitoreo con Tg sérica.

- _Minimizar la morbilidad quirdrgica.-relacionada con la extension de la cirugia y
experiencia del cirujano, sin afectar la reseccion oncoldgica éptima. ?

- Diagnoéstico histopatolégico de lesiones indeterminadas Bethesda: Ill, IV, V.

Las cirugias para cancer de tiroides realizadas por cirujanos de alto volumen se asocian a
una menor morbilidad-y-mejor prondstico. Se ha propuesto el concepto “cirujanos de alto
volumen” (100 o mas cirugias por afio), por hallazgos de mejores indices pronésticos en
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recurrencia, morbilidad y costos en comparacién con cirujanos de volumen intermedio (10-
99 tiroidectomias por afio) y bajo volumen (< 10 tiroidectomias por afio).(188-191)

Sin embargo, es importante mencionar que para la definicion de  “cirujanos de alto
volumen”, la fuente provino de registros de egresos que no controlaron fa variable estadio
de la enfermedad, fueron mezcladas enfermedades benignas, inflamatorias y cancer,
procedlmlentos limitados en su mayor<proporcion-a. tiroidectomias u otros de menor
complejidad. Los datos conciernen sélo'a complicaciones y mortalidad a corto plazo (30
d;las). El caracter retrospectivo supone-que la frecuencia de complicaciones posteriores a
los 30 dias no fue registrada. El umbral volumen-cirujano estuvo basado en poblaciones
gnandes como en Estados Unidos y Asia, cuya base de datos viene de registros
nacnonales citando 62 722 procedimientos. No fue contrastada la relacion entre las
dlstlntas variables de pronostlco y especialidades quirlrgicas (cirujanos generales,
otornnolarmgélogos cirujanos de cabeza y cuello o cirujanos oncélogos) cuya formacién
académica pudo haber influenciado en los resultados. Variables no reportadas como:
C|ru1ano joven que fueron posiblemente incluidos como de alto volumen y contrariamente
cirujanos senior con funciones asistenciales y administrativas simultaneas fueron
considerados de bajo volumen.

En consecuencia, para considerar esta definicion es necesario determinar el umbral
nacional propio de volumen-cirujano, usando el reporte de eventos adversos
prospectivamente en la tiroidectomia y otras cirugias mas complejas que se practican
para tratar el CDT en el pais.

a) Terminologiade la extension defa tiroidectomia

Algunas descripciones de los ‘procedimientos quirirgicos' han originado confusién y

chtlcas inadecuadas. Por lo-tanto, ~es" necesario estandarizar las definiciones,
con3|derando que el procedimiento qu1rurg|co minimo debe ser la lobeistmectomia (ver
tabla 5); con el fin de: a) obtener desde el inicio una cirugia oncolégica de la mitad de la
glandula y b) en.caso-de complementacion de la tiroidectomia, realizarla en un area
anatomica no intervenida.

Tabla 5. Terminologia y definicion de la extension de la reseccion quirdrgica de la tiroides

Terminologia Definicion :
Lobeistmectomia (LB) Reseccion del l6bulo lateral, istmo y [6bulo piramidal de
la tiroides
Tiroidectomia total (TT) Extirpacion de “todo el tejido tiroideo visible™ ambos
l6bulos tiroideos, istmo y l6bulo piramidal.

Modificado de: Perros P. et al. 2014.(54) Ministerio de salud de Chile. 2013.(84)

|
b) Extensiondde la tiroidectomiaen citologia Bethesda lll y IV

La probabilidad de cancer en los.nédulos-Bethesda Il y V-varia entre 5-15% y 15-30%
respectivamente, ante lo cual se deben tomar en cuenta los hallazgos ecograficos,
antecedentes clinicos del paciente, resultados de |a repeticion del PAAF o test molecular
anormal. La escision _quirdrgica en Bethesda IV favorece el diagnéstico histopatologico
definitivo. Se recomienda como procedimiento quirdrgico diagnostico minimo la LB.(100)
La extensién de la tiroidectomia (LB vs TT), dependera del tamafio del nddulo, la
presencia de enfermedad nodular bilateral, historia familiar de CDT, antecedentes de
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exposicion a radiacion al cuello, consenso del equipo multidisciplinario y preferencia del
paciente. La realizacién del estudio transoperatorio por congelacion (ETO) en Bethesdallll
puede ser Util en el diagnostico de cancer papilar y para definir la extension de la cirugla,
pero en Bethesda IV este tiene limitaciones en el diagnostico diferencial entre carcinoma
folicular y nédulos hiperpléasicos.(192,193)

c) Extensiénde la tiroidectomia en citologia Bethesda V

Ante el significativo riesgo de malignidad y-principalmente de CPT,(50-75%) la cirugia
constituye el procedimiento de eleccion y la extension de la tiroidectomia (LB o TT)
depende de la estratificacion de los factores de riesgo de recurrencia, mortalidad y la
presencia de enfermedad nodular bilateral.(100) Debido a que existe la posibilidad de
entre 25y 50% de benignidad, el ETQ puede ser Util para evitar una TT innecesaria,
particularmente en presencia de enfermedad unilateral o NT Unico Bethesda V.(192,193)

Ante la presencia de varios nédulos en el parénquima tiroideo, la TT seria la mejor opcion
quirtrgica, debido a la posibilidad de enfermedad metacéntrica, con el fin de evitar futuras
reintervenciones por crecimiento de NT en el parénquima restante. (3,100)

d) Extensién de la tiroidectomia en citologia Bethesda VI

En esta categoria casi todos los NT son malignos (97-99%) y la extension de la cirugia
debe equilibrar los riesgos y beneficios, ‘del tratamiento 'y seguimiento a largo
plazo.(3,100) i
Datos previos favorecian a la TT como procedimiento quirdrgico inicial para todos los CDT
mayores de 1 em, NO, MO, basandose en-una mejor sobrevida y menor recurrencia.(194)
Sin embargo, el re-andlisis de los datos.no demostrd beneficio de la TT sobre la LB en
pacientes seleccionados de bajo riesgo, ya que las pequefias diferencias encontradas en
sobrevida y recurrencia-a favor de la TT no, consideraron variables como el diametro
tumoral, extension extratiroidea, resecciéon incompleta y otras comorbilidades que
pudieron haber influido en el pronostico.(195)

La multifocalidad, el uso rutinario de la ablacién con "'l y la Tg como marcador en el
seguimiento fueron argumentos a favor del TT. No obstante, con una adecuada seleccion
de pacientes para LB, las recurrencias locales no sobrepasan el 4% y la. necesidad de
complementar a TT es menor de 10%.(196,197)

Estudios adicionales en pacientes con CDT adecuadamente seleccionados de bajo riesgo
(T1-2, NO), sometidos a LB o TT no_-mostraron_ diferencias significativas en
supervivencia.(196,198-200) |

Actualmente la'LB es una alternafiva viable para pacientes.con CDT de bajo riego
adecuadamente seleccionados: tumor Unico, <4 cm, sin histologia agresiva, extension
extratiroidea o metastasis ganglionar; sin historia' de cancer familiar de tiroides| o
radiacién. La TT es necesaria si la estrategia incluye "', por lo tanto, se indica si el CDT
es >4 ¢m, si hay franca extension extratiroidea, metastasis ganglionares o distantes. Para
los tumores. entre=1y 4 cm de diametro; la TT debe realizarse considerando: la edad
avanzada (> 55afios),(41) nodulos tiroideos contralaterales, antecedentes familiares de
primer grado con CDT e historia personal de exposicién a radiacion en la cabeza y el
cuello.(3) '
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La LB permite preservar la funcién tiroidea, evita el riesgo de hipoparatiroidismo y
minimiza la lesién de los NLR, incluso los resultados sugieren la necesidad de sopesar el
relativo riesgo beneficio de la TT frente a la LB, aun cuando la cirugia fuera realizada por
cirujanos expertos y considerar la necesidad de referencia de los pacientes con
enfermedad mas extensa e invasiva a cirujanos con experiencia-en el. manejo del cancer
de tiroides avanzado.(3,187,188,201)

e) Tiroidectomia en el CDT post-lobeistmectomia diagnéstica

Los carcinomas foliculares no se pueden distinguir de un adenoma folicular basado en
caracteristicas citolégicas, ecograficas o clinicas; el resultado de malignidad se obtiene
por estudio histopatoldgico-definitivo después de una LB con finalidad diagndstica.(202)
La LB puede ser suficiente para el carcinoma folicular minimamente invasivo ya que este
registra bajas tasas-de -mortalidad, recidivas y metéstasis a distancia.(203,204) El
carcinoma folicular-ampliamente invasivo (CFAI) suele presentarse en mayores de 45
afios, con invasion extratiroidea, mayor tamafio, metastasis ganglionar y a distancia, y
mayor mortalidad (30-50%).(205) El carcinoma folicular variante oncocitica (células de
Hurthle), es mas agresivo, con frecuencia refractario al ™*'l y con mayor riesgode recidiva
y‘ metastasis.(206) La adecuada seleccién de pacientes para complementar la
tiroidectomia se relaciona con una morbilidad quirdrgica aceptable (207) es asi, que la
complementamon tardia (> 90 dias) esta asociada con una baja tasa de complicaciones

p?stoperatonas (208)

Nivel de evidencia y
Recomendacion grado de
recomendacion

En cirugias para cancer de tiroides realizadas por cirujanos de alto
valumen, la morbilidad es menor y el prondstico es mejor. Por esto, se E:2ciR:C
recomienda que la cirugia sea realizada por cirujanos expertos.(188-

191)

Se recomienda mrugla en NT Bethesda Il si la repet|c:|on de la

PAAF/US no es concluyente y las caracteristicas clinicas o ecograficas E:1a/R: A
sugieren malignidad, y en Bethesda IV se recomienda la cirugia en |
todos los casos.(100)

Se recomienda LB como procedimiento quirdrgico minimo y para
dlagnostlco histopatolégico definitivo en nddulos Bethesda Il y IV = i
4qm intratiroideo, sin enfermedad nodular contralateral, sin historia E:2b/R:B
familiar de CDT o exposiciéon a radiacion cervical,(100,209) segun
 discusion con el equipo multidisciplinario y preferencia del paciente.
Eq Bethesda Ill o IV, la TT debe ser realizada ante cualquiera de las
siguientes caracteristicas: un nodulo >4 cm; ‘enfermedad \nodular E:2b/R: B
bilateral, antecedente de exposicion a radiacion.cervical .en la nifiez o
adolescencia. historia de CDT familiar o preferencia del paciente.(100)
Se recomienda la TT, como opcion quirlirgica  para |esiones

?Itlnodulares con resultado Bethesda |H; 1V, V y VI independiente del E:1b/R: A

tar‘nano del nédulo puncionado.(210)

Se recomienda cirugia-en Bethesda V y la extension de la tiroidectomia
(LB o TT) depende.de la estratificacién de los factores de riesgo de
‘j recurrencsa y mortahdad El ETO puede ser util para evitar una TT E:2b/R:B
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nédulo nico.(100,211) - T~y ]

Se recomienda la TT en cancer de tiroides >4cm o < 4cm con
extension extratiroidea (T4), metéastasis ganglionares (N1), metastasis
distantes (M1), multifocal, bilateral, carcinoma tiroideo familiar, historia E:2a/R:B g
de radiacién en cabeza o cuello.(212) i
En cancer tiroideo de 1 a 4cm, unifocal, intratiroideo, sin metastasis

ganglionares (NO) ni a distancia (M0), sin historia familiar de CDT o E:2a/R:B .
antecedentes de radiacién a cuello, la LB o+ TT puede realizarse i
considerando la decision del equipo-multidisciplinario, experiencia del
cirujano y preferencias del paciente.(212)

Se recomienda la referencia de los pacientes con enfermedad extensa
e invasiva a cirujanos-expertos en el manejo del cancer de tiroides E:207R: B
localmente avanzado.(188)

Se recomienda complementar la tiroidectomia luego de LB diagndstica,
si existen factores de riesgo asociados como: enfermedad residual en
el lobulo remanente (margenes positivos o enfermedad multifocal),
extension extratiroidea franca, variantes histoldgicas de mal prondstico
(células altas, esclerosante difuso, células columnares, patrén solido, E:2b/R:B
folicular difuso), pobre diferenciacion, invasion linfovascular, Hurthle,
tumor 2 4cm, metastasis ganglionar o metastasis a distancia,
antecedente de radiacién en cabeza y cuello, historia familiar de CDT,
enfermedad nodular contralateral.(204)
La complementacién de la tiroidectomia luego de LB diagndstica en
tumores entre 1-4 cm, Unico, intratiroideo, minimamente invasivo, sin
factores de riesgo; podria realizarse luego.de un andlisis critico E:2b/R:B
selectivo tomando en cuenta el estado del NLR, edad, comorbilidad 'y

experticia del cirujano.(188,198—200) : : |

15.4.3 En pacientes con CDT ;Cuél es el riesgo beneficio de realizar el vaciamiento
ganglionar central terapéutico?

El compromiso de-los ganglios regionales,es comtn en CPT y en carcinoma de células de
Hurthle, no asi cuando se trata del CFT. En los pacientes con CPT, el 35% tienen
metastasis  linfaticas clinicamente evidentes (MLc) y entre 33 vy 89%
micrometastasis (mML).(213) La incidencia y el nimero de metastasis ganglionares tlenen
relacion -entre otros- con la medida del tumor primario; pues, las metastasis a la zona
central suceden entre 33y 38,3% de los tumores iguales o menores de1cm y se
incrementan a 63,8 — 100% en los tumores mayores de 2 cm.(214-216) ?

La mayoria de los estudios han mostrado una asociacién entre MLec y la mayor frecuenma
de recurrencia ganglionar, asi como, un mayor riesgo-de muerte (46%) en pacaentes
mayores de 45 afies de edad.(217,218) De manera similar, ‘mas de 5 ganglios
metastasicos, la-invasién ganglionar extracapsular o conglomerado ganglionar mayor
de 3cm, incrementan el riesgo de recurrencia (20-30 %).(219)

i Nivel de evidenciay |
Recomendacion grado de

_ recomendacion

Se recomienda:la linfadenectomia terapéutica, porque favorece una
‘mejor supervivencia yreduce el riesgo de recurrencia.(220)
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Un gangllo posrtwo para “metastasis, detectado clinicamente advierte ‘

| el compromiso de otros grupos ganglionares. Por esto se recomienda i
‘ que las MLc sean extirpadas por medio de disecciones terapéuticas E:M1c/R: A |
_ orientadas al compartimiento central.(221,222) N |

1 5.4.4 En pacientes con CDT, ;Cual es el riesgo.beneficio de realizar el vaciamiento
ganglionar central profilactico (VCp)?

En el paciente con CPT, sin ganglios detectables en-el preoperatorio, ya sea por examen
ﬂsmo imagen o durante la cirugia, segtin-el TNM.-cNO- el indice de recurrencia varia
entre 0% y 9%, con una mediana de-2%. Las micrometastasis (<0,2 cm), o metastasis a
<5 ganglios. subcentimétricos (0,2 cm_y- 1 ocm) se asocian con un bajo riesgo de
repurrencia <5%.(219) Se ha considerado al hallazgo de la mutacién BRAF como un
predlctor de micrometastasis al compartimento central, de tal manera que se indicaria el
vaC|am|ento profilactico, sin embargo, reportes de series de casos no han demostrado
superlorldad a oftros predictores como el tamafio tumoral o el sexo masculino;

incrementando ademas los costos.(223-225)

EI‘ examen fisico, la imagen, la determinacion BRAF o la valoracion transoperatoria, no
son eficaces para determinar la presencia de ganglios .de poco volumen o
mycrometasta&s especialmente en el compartimento central.(226-228)

Dada la alta probabilidad de metastasis ocultas en el compartimento/central, la necesidad
dé lograr una estadificacion real y la poca eficacia de la valoracién prey trans-operatoria,
algunos estudiosos han preconizado la realizacion del VCp en los.casos de CPT cNO.

EI‘ impacte del VCp se reflejaria_en una-estadificacion TNM veraz; disminucion de los
niveles de Tg posquirdrgica, con ello un mejor discernimiento de la adyuvancia con ™'l y
mejores indices pronosticosde sobrevida sin desmedro de la calidad de vida por
morbilidades inherentes-a la cirugia.(229-231) No obstante, los resultados de estos
estudios han“sido disimiles y ademas con bajo nivel de evidencia o bajo poder
estadistico.(232)

Los metaanalisis de estudios retrospectivos y un ensayo prospectivo aleatorizado en 181
p cientes ,(233) han permitido obtener conclusiones conflictivas, con tendencia a disminuir
la|recurrencia local, pero, a expensas de un incremento de la morbilidad, especialmente
hipoparatiroidismo temporal o definitivo y paralisis temporal del “nervio laringeo
recurrente.(213,231,234-239)

Nivel de evidencia y
Recomendacion grado de
recomendacion

No se recomienda el VCp de rutina, es necesario valorar el riesgo
beneﬂmo EL VCp podria disminuir la' recurrencialocal, no obstante,
1ncrementa la morbilidad en especial hipoparatiroidismo‘temporal o E:2b/R:B
deLflmtlvo asi como, disfuncién temporal-o definitiva del nervio laringeo
recurrente. (213,234,238,239)
Se recomienda la diseccion profilacticadel compartimento central del
cuello (ipsilateral o bilateral) en pacientes con CPT sin evidencia clinica de E:3a/R:C
ganglios comprometidos (cNO),-cuyo tumor primario corresponda a T3 o {‘
T4.(240) i
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15.4.5 ;Cudles son las indicaciones y extensién del vaciamiento ganglionar lateral?

La terminologia y clasificacién méas utilizada en la diseccion ganglionar cervical por cancer
de tiroides, divide el cuello en siete niveles ganglionares que se enumeran en cifras
romanas, el cuello lateral incluye los niveles del | - V de los cuales ell, I,y V se dividen
en dos subniveles que se designan con las letras‘A o B. El compartimento anterior
“central’ se desigha como nivel VI y-la region ‘entre la_escotadura supra esternalj e
innominada el nivel VIl o mediastino antero superior hasta donde se extiende la cadepa
ganglionar paratragueal (ver anexo 6). En la cirugia se debe identificar los Iimitesi

estructuras importantes contenidas en cada nivel ganglionar, como también establecer y
registrar la extension de la diseccion.(241,242) (Ver anexos 7y8) f

Las metéastasis ganglionares en el cancer CPT son frecuentes, entre el 30 y60% son
ocultas, de estas, el 80% son micrometastasis que son identificadas en disecciones
profilacticas -cuyo valor prondstico es cuestionado-. Entre el 20 y30% suelen ser
macrometastasis subcentimétricas, que suelen ser detectadas mediante estudios de
imagen y citologia (US/PAAF). Contrariamente, la incidencia de metastasis ganglionares
palpables es baja.(243) Las metastasis clinicamente significativas se relacienan con un
mayor riesgo de recurrencia loco regional o a distancia, con desmedro de |la
supervivencia. El nimero de metastasis ganglionares (>5), diametro.> 3 cmy la extension
extraganglionar tienen alto riesgo de recurrencia«(219) |

Son factores de riesgo para metéstasis ganglionar lateral (MGL): la invasion extratiroid!ea
extensa, tumores >4 cm y metastasis a ganglios nivel Vi. La tasa de metastasis
ganglionares ‘ocultas en el compartimento central es mayor:(56.8%) que en el lateral
(43.5%).- Sélo el 8% de casos-con MGL no se asocia a metastasis en el nivel
V1.(238,244,245) ;

La prevalencia MGLvarfa del 21-29%; suelen comprometer mdiltiples ganglios (64-82%),
afectar predominantemente los niveles lII; IV y lla y Vb, rara vez se compromete el nivel |
(<4%) y puede presentarse cuando existe MGL extensa.(246,247) |
La diseccion cervical lateral terapéutica de las metastasis ganglionares clinicamente
significativas reduce la tasa de recurrencia y mejora la supervivencia. Algunos estudibs
han cuestionado la necesidad de extender la diseccién a los subniveles Ilb-y/oVa, al no
haberse definido el beneficio oncolégico, baja frecuencia de metastasis y mayor
morbilidad quirtrgica, incluso cuando hay sospecha clinica, imagen o intraoperatorias de
MGL.(248,249)

En una revision sistematica de Eskander.A. 'y colahoradores;(35) se determind ila
frecuencia de MGL segun los niveles: Il (71%), V. (66%), lla_(83%), Vb (21.5%) y los
menos comprometidos el IlIb (15.5%) y Va (8%). La evidencia disponible aun fes
insuficiente ‘para establecer la indicacion a favor olen contra de la diseccion de los
subniveles llb y Va. Rara vez, la-vena yugular interna (VYI), el musculo
esternocleidomastoideo (ECM) y/o “el-nervio espinal accesorio (NEA) requieren s:er
resecados por infiltracién tumoral. La clara, identificacién de estructuras nervios, vasos y
ducto toracico, delicada diseccién y meticulosa hemostasia, realizada por cirujan‘os

expertos minimiza la. morbilidad quirdrgica.(250)
|
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Nivel de evidencia y
Recomendacion grado de
recomendacion

Se recomienda la diseccion terapéutica compartimental de los }
ganglios laterales del cuello en pacientes con metastasis. N [
ganglionares clinicamente evidentes (imagen,  examen fisico) y E:2a/R: B \
confirmadas por citologia o biopsia.(35) ‘
Se recomienda como diseccion cervical adecuada la resecmon de los-.

niveles lla, Ilb I, IV y Vb. La diseccidn de los niveles T'y Va debe ser E:2a/R:B
hecha sdélo en caso de sospecha y evidencia de compromiso-de

estos.niveles.(35)
En pacientes con CDT y metastasis al compartlmento lateral -con

tiroides intacta- se recomienda que durante la tiroidectomia total la E:2a/R:B
r mocién de los ganglios laterales sea extendida al compartimento

central (216) i b % g |
Se recomienda que ladiseccion lateral de cuello sea realizada por E:2¢/R:B |
chrUJanos expertos y en centros de referencia.(250) !

15.4.6 En cirugia de CDT, ;Cual es la utilidad del estudio transoperatorio por
‘ congelacién (ETO)?

El ETO, es una consulta al médico patélogo con la finalidad de ‘obtener un diagndstico
oportuno, a la vez que, el resultado afecta la_extension de la cirugia. La PAAF y su
categorizacion citolégica, -sistema de Bethesda--ha permitido segtin el.riesgo de cancer
predecir cudles nodulos deberan ser extirpados. No obstante, de.la eficacia global
demostrada se advierte en la categoria de ‘indeterminado” (Ill, IV y\V) una limitacion tanto
en la confirmacion de cancer como.en la definicion de la extension de la cirugia,
implicando” en algunos casos sub - tratamientos . ¢ sobre —tratamientos, situacion
importante en la actualidad cuando se.aplican las recomendaciones en la que se
estratifica a los nédulos en < 1em, 1 =4 cmy >4 cm.(3)

Los estudios al-respecto y que se citan.a partir de la implementacion del sistema de
Bethesda, han revelado datos variables que dependen de la poblacién, lugar de la
investigacién y la categoria de Bethesda.(251,252) En las lesiones Bethesda lll y V se ha
demostrado mejoria de la seguridad diagnédstica, modificando la extensién de la cirugia en
un solo acto quirurgico.(192,253-255) Los datos de eficacia han sefialado que el ETO
goza de altos valores de especificidad y valor predictivo positivo, pero, con moderados
valores de sensibilidad y valor predictivo negativo, esto ultimo coloca.dificil Ta decision
ante un resultado negativo para malignidad durante el ETO.(256) En lesiones Bethesda
IV, hay consenso que el ETO no ofrece utilidad alguna, ni alterala extension de la cirugia,
puesto que, la confirmacion de cancer en una-lesion folicular o sospechosa de lesion
folicular o de Hurthle, sélo es posible en cortes definitivoside parafina(257)

~ Nivel de evidenciay |

Recomendacion grado de
recomendacion

El objetivo del ETO es ayudar a determinar la‘extension de la cirugia. La '
realizacién debe ser selectiva, conforme.con los resultados de citologia E: 2b/ R:B ‘
deI sistema de Bethesda.y-en el contexto clinico. Se recomienda el ETO

en lesiones Bethesda Il y V.(192,253,254) i '
En Iesmnes Bethesda IV el ETO es poco :Jtil no se recomienda la E: 2b/ R:B
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- |
15.4.7 ;Cuédl es la conducta a seguir frente al CDT con extension .’o?a:'

extratiroidea? |
Extensién extratiroidea (EET) masiva significa que un tumor infiltra ya sea el tejido celular
subcutaneo, laringe, traquea, eséfago, nervios recurrentes, segun el TNM (T4a) o la fascna
prevertebral, carétida o vasos del mediastino (T4b).(41) La invasion ocurre alrededor del
17% por extensién directa del tumor primario ‘0 'de un ganglio paratraquea]
metastasico. (258) En CDT, la EET a 6rganos_como traquea y eséfago esta vmculada a
mayor recurrencia a 10 afios, 29,9% vs 7,8%-y a menor sobrevida total a partir de los \10
afios, 60% vs 90%, o a los 20 afios 88% vs 34%.(259,260) La profundidad de la 1nvasnon
influye inversamente en el prondstico.(261) La invasion a la laringe, traquea y esofago
debe ser clasificada como-extraluminal cuando.invade la pared de estos drganos p?ro
respeta la mucosa, o intraluminal cuando rebasa la mucosa llegando al lumen. (259)

La cirugia constituye el tratamiento de eleccién en los CDT estadio T4a y en casos muy
escogidos T4b por compromiso vascular, sin embargo, la dimension de la misma es
motivo de debate por los siguientes detalles: 1) crecimiento lento desde la superficie a‘ la
profundidad, 2) resistencia de la mucosa del tracto digestivo a la invasion,. 3) invasion
laringea por via posterior hacia el espacio paraglético 4) posibilidad de desdiferenciacion
de un CDT o variantes histoldgicas de mal pronéstico, 5) edad avanzada, 6) la posnblhdad
de que la enfermedad residual microscépica sea susceptible a tratamiento adyuvante 0
contrariamente la enfermedad residual sea foco potencial de reactivacion. Como principio
la reseccion incompleta ha sido asociada con peor pronéstico en términos de sobrevida.
La tendencia es la cirugia radical -mérgenes libres-sopesando-las consecuentes
morbilidades del procedimiento, estado general del enfermo, experticia del médico y|la
calidad de vida.(262-265) El grado-de invasién al . tracto aerodigestivo puede ser
estratificado segtin Shin, McCaffrey(264) o Dralle,(266) aunque no existen estudios que
comparen entre las tres clasificaciones, estas si ayudan a la decision quirlrgica. !

Tabla 6. Sistemas-de clasificacion para estadiaje de la extension extratiroidea e invasion
de la via aérea en.cancer de tiroides

I Adherencia a la via aérea sin invasion macroscéplca ' Invasién del pericondrio
“ Invasion macroscépica que puede ser resecada sin Invasién del cartilago
disrupcién mucosa o ‘

“ [nvasioén macroscopica que requiere disrupcién mucosa Compromiso- - de  la

para resecar, no hay invasion intraluminal submucosa
Invasion macroscépica intraluminal (" Invasién intraluminal
Fuente eronI2016 (264)

Las resecciones pueden ser transmurales tales como: reseccion en ventana, reseccion en
manga Yy evisceracion cervical; o' no transmurales como ‘la rasura o reseccion
extramucosa; La morbilidad por resecciones-transmurales sucede en el 38%, mientras
que, endas no transmurales en el 25%. En el estudio de Gaissert y col,(267) la reseccu)n
transmural temprana de la via aérea favorecid una mejor sobrevida tanto total como Ilbre
de enfermedad; mientras que en el trabajo de Kim JW y col,(268) la concentracmn
elevada de Tg.estimulada post — ablacién fue el factor de riesgo determinante de peor
sobrevida libre de enfermedad y total, previa la aplicaciéon de un protocolo en el que se
consider6 invasién superficial, invasion profunda, resecciones no transmural y transmural,

A
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margenes libres, adyuvancia con "'l y radioterapia (IMRT) en casos de tumor residual=
macroscopico. La sobrevida tanto libre de enfermedad como total son-similares, ya sea
con resecciones RO, R1 6 R2, parte del protocolo fue adyuvancia con'l **" radioterapia
externa y hormonoterapia supresora.(269)

El compromiso del nervio laringeo recurrente (NLR) es.un-factor.de mal pronostico en
términos de recurrencia o sobrevida.(270) El tratamiento del NLR invadido por tumor, se
apoya de manera similar a lo que sucede con_la invasién del tracto aerodigestivo —en
trabajos retrospectivos y con un pequefio namero-de pacientes- por lo que el tratamiento
es controvertido. La directriz es preservar el nervio en atencion a: 1) el estado funcional
preoperatorio de la cuerda vocal, 2) la invasién unilateral o bilateral y 3) la agresividad
histolégica. Un NLR invadido por tumor, pero_con cuerda vocal ipsilateral funcional,
tratado mediante técnica de rasura dejando minimo residuo tumoral no afecta el
pronostico, a la vez-que-se-mantiene la integridad neural y la funcion. Aqui el papel de la
adyuvancia juega un rol importante.(262,271)

Nivel de evidencia y

Recomendacion grado de
recomendacion

| Ante la sospecha de invasion extratiroidea son necesarios los estudios
| endoscépicos y de imagen, para definir la extensién de la enfermedad E:3a/R:B
E yla cwugla (3,38) :

En presenma de extension extratiroidea se recomienda la- mayor
reseccion tumoral posible con intencion radical, margenes. libres i
| -resecciones transmurales y no transmurales segln el caso- E:2b/R: B
| preservando la_funcionalidad y optimizando los efectos terapéuticos
de los tratamientos adyuvantes posteriores (38,264,272)

En la invasion del NLR hallada durante la cirugia, con evidencia
preoperatorla de funcionalidad adecuada de la'cuerda vocal ipsilateral,
se debe hacer todos los esfuerzos para preservarlo, no importa dejar

| pequefo  residuo tumoral, aplicando la-téenica de rasura. La E:2b/R: B

'reseccién del NLR esta indicada cuando 'se ha documentado la |

paulralisis de la cuerda vocal o imposibilidad de aplicar la técnica de !
\
|

rasura, siempre y cuando se haya documentado la funcionalidad
contralateral.(262,271) ,

En atencion a la calidad de vida, un NLR rodeado por tumor, pero, la

cuerda vocal contralateral esta con paresia o paralizada, el NLR debe E:3b/R: B
ser preservado, resecando el tumor por medio de técnica de

rasura.(173)

15.4.8 ;Cuadles son las particularidades en el manejo del microcarcinoma papilar de
tiroides?

Eq la década.de los noventa se incluyd una nueva variante dentro del carcinoma papilar:
el microcarginoma papilar de tiroides (MCPT).-La Organizacion Mundial de la Salud lo
define-.como un tumor de < 10 milimetros de diametro.-En la mayoria de los casos se
presenta como un hallazgo incidental, detectado en estudios imagenologicos o en los
resultades anatomopatologicos de piezas quirlrgicas, ambos llevados a cabo por otra
indicacion diferente a esta patologia, porlo gue se ha considerado ser de curso indolente.
Por otro lado, existe un'pequefio porcentaje de pacientes en los cuales este tumor puede

comportarse ‘de forma agresiva. La incidencia del MCPT ha aumentado de manera
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considerable en los Gltimos 20 afios, principalmente por el mayor acceso'a las‘técnicas
diagnésticas tanto de imagen como de estudios anatomopatologices, su tratamiento
podria ser clinico o quirirgico y se lo puede realizar analizando individualmente a cada
paciente.(273,274) |

El MCPT tiene un prondstico excelente, con-una mortalidad de menos del 1% incluso con
presencia de metastasis a distancia. La vigilancia activa es una propuesta de tratamiento
razonable para pacientes seleccionados de forma adecuada:(275) ,

Se define como vigilancia activa ala alternativa no_quirurgica frente a un MCPT <10mm,
implicando la realizacién de examenes  periédicos  generalmente cada 6 meses, para
determinar la estabilidad de las caracteristicas del'tumor o su progresion, por criterio del

medico y eleccion del paciente.(275) w
\

Los pacientes deben ser informados sobre los riesgos y beneficios de la vigilancia activa,
frente al tratamiento quirtrgico inmediato, debido a que las dos son alternativas de
tratamiento seguras, con resultados excelentes. Esta informacion debe incluir l‘as
morbilidades de la cirugia, asi como sus beneficios y el potencial impacto en la calidad de

vida, especialmente en la poblacion mas joven.

Aunque la evidencia clinica reciente, sugiera la vigilancia activa' como tratamiento de
eleccién del MCPT, no se ha definido un patron estandar ‘para-establecer una
recomendacién final. La identificacion de los factores de riesgo, son de gran utilidad para
seleccionar a los candidatos 6ptimos para vigilancia activa versus-para quienes la cirugia
seria la mejor estrategia.(276) i

a) Criterios de agresividad
- Paciente

Sugitani ef al. mostraron que la edad promedio de los pacientes que tenian MCPT con
crecimiento mas acelerado, eran mas jovenes que la edad promedio de los pacientes con
MCPT sin crecimiento.(277) 1

Brito J. et al por su parte, estratificaron la serie de pacientes en tres grupos, segun la
edad: <40 afios, 40-59 afios y 260 afios, y compararon las proporciones de progresion de
MCPT. En el grupo de edad 260 afos y de 40-59 afios, la lesién permanecia estable
durante el seguimiento, comparado con el grupo de <40 afos, grupo en el que se
presentaron con mayor frecuencia caracteristicas de agresividad, como aumento de
tamafio y metastasis. Estos datos sugieren que los pacientes 260 afios con MCPT de bajo
riesgo son los mejores candidatos para la observacion activa. La exposicion a radiacion,
asi como tener historia familiar, podria suponer un riesgo incrementado de agresividad.(3)

El paciente debe consentir |a alternativa de vigilancia activo, asi como también debe es’itar
informado de que en cualquier momento' durante- el seguimiento podria requerir de
valoracion quirdrgica.(278) -

- Caracteristicas del tumor

Un NT Unico, localizado dentro del parénquima glandular, alejado al menos 2mm de la
capsula, se considera de menor agresividad que aquel que se encuentra préximo a
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e
estructuras vitales como, traguea, grandes vasos, nervio laringeo, o es6fago;(279,280)
refriendose a la ubicacion sobre la traquea, Ito et al,(274) mencionan que-el nddulo puede
clasificarse segun sus caracteristicas y su relacion morfolégica con la traquea de la
siguiente forma(274,278,281):

a) Nodulo de bajo riesgo: aquel que forma un angulo agudo.
b) Nodulo de riesgo intermedio: aquel gue forma un éangulo recto.
c) Nodulode alto riesgo: aguel que forma un angulo obtuso.

En el anexo 9 se describen ejemplos (tipicos de-MCPT presentando un riesgo alto,
intermedio, y bajo de invasion traqueal.

Se han establecido tres parametros para definir la progresién del MCPT:

a) Aumento de tamaiio,
b) Aparicion nueva de metastasis a ganglios linfaticos y
c) Progresion a enfermedad clinica.

Se define como aumento del tumor cuando el noédulo incrementa su tamafio'en 3 mm en
comparacion con el tamafio al comienzo de la observacion, determinado mediante estudio
ecografico con 6 meses de diferencia. Se define como progresién cuando el tamafio del
tumor alcanza 12 mm o mas, o la aparicion de metastasis en ganglios linfaticos cervicales
ha sido confirmada. La aparicion de metastasis. en los ganglios linfaticos-es un signo
mayor de agresividad, al igual que si se presentan metastasis a distancia en un MCPT.(3)

~ b) Vigilancia activa en MCPT

Brito JP, sugiere una clasificacion de estratificacion de pacientes y los selecciona en:
pacientes ideales, apropiados e inapropiados para seguimiento clinico activo.(276)

Tabla 7. Estratificacion-.de pacientes para vigilancia clinica activa

Candidato
para
observacion

Inapropiado

Apropiado

- NT solitario

- Margenes bien definidos
- Rodeado por al menos 2
mm de parénquima
tiroideo normal

- Sin evidencia de

- MCPT multifocal

- Ubicacion subcapsular no
adyacente al NLR sin
evidencia de extension
extratiroidea

- Margenes definidos

- Evidencia de
citologia agresiva

ven la PAAF

- Ubicacién
subcapsular
adyacente al NLR

| extension extratiroidea - US previo conhallazgos - Evidencia de i
Caracteristicas - Evidencia de estabilidad " “que dificulte el seguimiento ' extension :
el tumor en US previo (tiroiditis, linfadenopatiaino  extratiroidea 1
-cNO especifica, aparecimiento - Evidencia clinica
- cMO de multiples nodulos de invasién al NLR

tiroideos)
- MCPT con FDG positivo

o traguea

- Enfermedad N1 en |

|
i
\

la evaluacion inicial |

o identificada
durante el

seguimiento
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" -Pacientes deedad -

avanzada (260 afios)
- Dispuestos a aceptar
un enfoque de vigilancia

- Pamentes de mediana
edad (18-59 anos)

- Antecedentes familiares
fuertes de CPT

- Enfermedad M1|

Evidenciade | |

incremento del |

tamario 2 3mm er

-un CPT confirmado
- Pacientes ‘
jovenes (<18 afos) |
- Poco probable
que cumplacon

activa - Potencialmente fértil los planes de ‘
Caracteristicas - La comprension de seguimiento
del paciente que la‘intervencion - No esta
! quirargica puede ser dispuesto a
| necesaria en el futuro aceptar un
- Cumpla con los planes enfoque de
de seguimiento observacién
- Apoyo familiar y
personal de salud |
- Comorbilidades graves b A
- Equipo - Endocrinélogo - US de cuello ‘
multidisciplinario experimentado y/o cirujano - confiable no 1
experimentado tiroideo disponible |
Caracteristicas - US de cuello de alta - US de cuello disponible de - Poca experiencia |
del equipo calidad manera rutinaria. con el manejo de]
médico - Recopilacion cancer de tiroides
prospectiva de datos
i - Programa de
seguimiento/recordatorio ;
para asegurar un 1
seguimiento adecuado ]

*US: Ultrasonido; NLR: nervio laringeo recurrente; FDG: fluorodesoxiglucosa; PAAF: puncion-aspiracion por agwa fina;
CPT: cancer papilar de tiroides, MCPT: microcarcinoma papilar de tiroides. Adaptado de: Brito J. et al.2016.(276)

El tratamiento clinico activo, sera realizado mediante el seguimiento en consulta externa
con examenes de caracterizacién morfolégica del nddulo, para lo cual se solicitaré la
ecografia Doppler cada 6 meses, junto con reevaluacion del paciente y preferencia |de
tratamiento.(274,275,278) i

I

c¢) Cirugia en MCPT

En el caso de categorizar a un paciente.como inapropiado para vigilancia activa, se podra
sugerir la cirugia como alternativa de' tratamiento definitivo, optando por modalidades
quirtrgicas conforme a la evaluacion preoperatoria.(276)

La LB esta indicada, cuando una lesion de carcinoma es solitaria y no hay evidencia de
afectacion. ganglionar, por su parte la TT tiene indicacién si: a) existe enfermedad
multinodular;b) si existen otras lesiones patoldgicas como tumor folicular o bocio en el
lobulo contralateral, o el paciente tiene hipertiroidismo, o ¢) si es detectada una metastas:s
de ganglios linfaticos.(188,275,282)
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Nivel de evidencis Vo
Recomendacion grado de ‘
recomendacion

| Se recomienda no realizar PAAF en NT < 1 cm, a menos que existan ;

| criterios ecograficos y/o clinicos sugestivos de malignidad. (21,90) .~ < E:2a/R:B
Se recomienda la vigilancia activa en MCPT sobre todo para pamentes 3
caracterizados comorideales o apropiados.(278,282,283) » Ex2b{RiBs . |
Se recomienda la evaluacion semestral de los pacientes idoneos. o ‘
apropiados para el seguimiento’ activo,-mediante la realizaciéon de E: 2b/R: B

\
|
_ecografia cervical con informe sistematizado,(274,275,277) |
Se recomienda la opcién quirtirgica, en el caso de que.el paciente sea l
!

|

J

_caracterizado como inapropiado.(274-276,278) . E2bIR:B
Se recomienda LB para carcinomas intratiroideos pequefos, unifocales,
en ausencia deradiacién primaria de cabeza y cuello, carcinoma tiroideo E:1a/R: A

familiar o metastasis ganglionares cervicales clinicamente detectables. ‘
(274-276,283-288) |
e recomienda TT si existe enfermedad multinodular, si existen otras '
|e31ones patoldégicas como tumor folicular, bocio en el Idbulo E::2b/iR:B I
|

|

contralateral hipertiroidismo concomitante o metastasis de ganglios
Imfatlcos detectada.(188,282-285)

Se debera disponer de los recursos técnicos y EMD para el éxito del

| seguimiento activo de wun paciente, asi como adherencia .al E:2b/R: B |
tratamiento.(274-276,289,290) A ++'
Se debe hacer uso del consentimiento informado _en cada lnstltucnfm v |
|

para poner en practica cualquier modalidad de tratamiento.

15.5 Manejo posquirtrgico del CDT

15 5.1 En pacientes con diagnostico de CDT ;Cual es el manejo de las principales
complicaciones posquirdrgicas?

Las complicaciones en la cirugia de' tiroides son relativamente poco frecuentes,
generalmente estan asociadas a la extension de la cirugia, reintervencién quirtrgica,
estadio tumoral y experiencia del cirujano; debido a que la cirugia de tiroides es cada vez
mas especializada, los cirujanos de alto volumen logran menor tiempo quirdrgico, tasas
m?s bajas de complicaciones relacionadas con la cirugia, menor porcentaje de
recurrencia o persistencia y menor estancia hospitalaria en comparacion con.cirujanos de
volumen intermedio y bajo volumen.(188-190,291-294)

Las complicaciones mas frecuentes luego de la tiroidectomia son: hipoparatiroidismo
posquirurgico transitorio en 10,8% y 26% para TT y TT con vaciamiento-cervical (VC)
respectivamente; hipoparatiroidismo definitivo, 1% para TT y 3.6%para TT y TT con VC
respectivamente, porcentaje que se incrementa al28,5% en caso de re-operaciones; la
pardlisis de cuerdas vocales temporal oscila entre-2,9% para TT'y 5,2% para TT con VC
central, y-paralisis definitiva 0,8% para TT y-1,7% para.TT con VC,; valores que se
incrementan hasta 12,5% para las reintervenciones-del compartimiento central. La
formacion de un hematoma expansivo corresponde a1,3% para TT y 1,8% para TT con
VC central.(210,295,296)

En el caso del VC lateral'se presentan complicaciones asociadas a la radicalidad del
procedimiento. y localizacién de la reseccién, las lesiones mas frecuentes estan
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relacionadas con alteraciones de los pares craneales X, XI 'y XII, asi como lesiones en el
plexo cervical con porcentajes inferiores al 1%.(236,297-299) ;
|
Tabla 8. Complicaciones posquirdrgicas mas frecuentes en la TTN/Clreoperaciones del
compartimento central ;

aralisis W Pardiisis| | Hematoma
MR NIR | expansivo
. temporal __ definitiva " :

T : 1% 2.9% | 08% 13% |

TTconVC 26% 3.6% 52% | 1.7% 1.8%
VC 28.5% 125% | |
Reoperacion \ '

YN NN o ) e
Fuentes: Kuba S, 2017(210); Lang A, 2013(236); Liao S, 2014(173); Conzo G, 2014(295); Benkhadoura M, 2017(296).
Elaboracion propia '

Es importante identificar oportunamente las complicaciones debido que la demora en
resolverlas es potencialmente mortal. El hipoparatiroidismo es la complicacién mas
frecuente luego de una tiroidectomia y dada su importancia sera tratado en otra seccion
en esta guia.

a) Paralisis del nervio laringeo recurrente |
|

La lesion del NLR en forma inadvertida o como estrategia quirlrgica debido a invasion
tumoral, puede ser temporal o definitiva. Puede existir una lesién leve del nervio, conocida
como paresia transitoria debido a manipulacion, presion, termocauterizaciéon o seccion
parcial del mismo durante la cirugia. Por ello, en la cirugia tiroidea, especialmente si se
precisa de TT, es imprescindible identificar y proteger el NLR, para lo cual se requiere el
suficiente conocimientoanatémico quirlrgico ‘de las presentaciones y variaciones
anatémicas del'NLR. La lesién unilateral provoca disfonia, y se manifiesta por voz débil y
susurrante debido a la posicién paramedial de la cuerda vocal afectada. La consecuencia
mas grave tras lesién de ambos nervios laringeos, es la obstruccion respiratoria, que
suele estar precedida por estridor en el periodo posquirdrgico inmediato.(297,299,300)

La parélisis unilateral temporal se resuelve en 6-8 semanas, mientras que;.enla lesion
definitiva, la calidad de la voz mejora por compensacion laringea del nervio contralatéral
integro. La mayoria de los pacientes con lesién del NLR transitoria postoperatoria
recuperan la movilidad normal de las cuerdas vocales hasta.en 6 meses posteriores a la
intervencién quirtrgica.(296-303)

La paralisis unilateral temporal del NLR ‘no implica:mayor riesgo.vital del paciente. Sin
embargo, al tratarse de doble lesién posquirlrgica, al momento del despertar el paciente
presentard disnea inmediata con-esfuerzo, respiratorio traducido por estridor laringeo,
implicando la necesidad de realizar traqueostomia emergente para garantizar la correcta
oxigenacién. Para determinar si la-lesion es . definitiva se realizara laringoscopia
acompafiada de terapia de la voz con la intencién de revertir la paralisis, y si esto no se
logra antes  ‘de-.os~~6 meses, ~ serd considerado paralisis definitiva.
(172,182,296,300,302,304) '
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b) Hematoma cervical

El hematoma expansivo posquirlirgico es considerado grave, por su potencial compromiso
obstructivo de la via aérea y perdida aguda de sangre. Se' produce_generalmente al
despertar inmediato del paciente y debido a larealizacion de esfuerzos.como tos, vomito
o agitaciéon, el hematoma puede presentarse hasta dentro de las. primeras 6 horas
posquirirgicas. Es por ello que se-recomienda” que el cirujano o ayudante deban
permanecer cerca del paciente hasta.su despertar, y vigilar el volumen cervical con el
objetivo de detectar oportunamente la formacion de hematomas.(297-299,303)

~ Nivel de evidenciay |

Recomendacion grado de
recomendacion

Es necesaria una técnica quirirgica adecuada que minimice el trauma y

preserve la vascularizacion de las glandulas paratiroides, asi como para E:2biR: B
_evitar lesiones del NLR.(189,291,294,298,299,301)

Se recomienda realizar autoimplante de la glandula paratiroides si se
produjo lesion o retirada inadvertida de alguna glandula, en el musculo

_esternocleidomastoideo.(298,299,301,303,305-307) _ ~EY2d/R:A
Se recomienda identificar oportunamente si existe lesion bilateral de los
NLR e inmediatamente garantizar una via area permeable, -por E:2b/R: B
mtubac;on o traqueostomia.(273,299,300,303)

| "Se recomienda el drenaje cervical y control vascular; de todo tlpo de E:2b/R:B

| hematoma que ponga en peligro la via aérea o produzca alteracién
hemodinamica. (297,298,303) e

Se recomienda la derivacion hacia un C|ru1ano experto para ‘el control

quirirgico. del CDT en pacientes’ con ‘enfermedad avanzada, E:'3b'/'R: B

reintervencion o compromiso preoperatorio del NLR.(188+190,291-294)

15.5.2 ;Cual es-el. manejo del hipoparatiroidismo posquirtrgico?

El hipoparatiroidismo posquirtrgico es la complicacion clinica mas frecuente de la cirugia
de la glandula tiroides, causado por |a exéresis inadvertida, lesion o desvascularizacion de
las gléandulas paratiroides. Puede ser transitorio (tiempo de duracion entre 6 a 12 meses)
o permanente (tiempo de duracion > a 12 meses).(118,308) En manos experimentadas el
riesgo de hipoparatiroidismo posquirtirgico permanente tras una TT es <:1%, pero si se
combina con el VC incrementa el riesgo del 3.6%. La reintervencién quirtrgica puede
producir hipoparatiroidismo posquirurgico permanente en el(28.5% de, los pacientes.
(118,309)

Cabe mencionar gue el tiempo de vida.media de'la paratohormona (PTH) es de 3-5
minutos, por esta razén la recomendacion cientifica es determinar PTH intraoperatoria o
en el postoperatorio inmediato ‘para predecir-el hipoparatiroidismo posquirdrgico. En
nuestro‘medio la determinacion de PTH intraoperatoria-podria no ser factible, por lo que
se debe realizar la monitorizacién clinica de signos de hipocalcemia y niveles de calcio,
sin embargo ~con este~"solo método podemos identificar un hipoparatiroidismo
posquirtrgico tardio.(118)
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Tabla 9. Definiciones de hipoparatiroidismo

Duracion

Temporal (transntono) ;
Definido como hasta 12 meses de duracion después de' la cirugia cervical

Permanente
Duracién mayer a 12 meses después de la cirug

Caracteristicas

ia cervical

Clinica 25

Hiperestesias subjetivas enlas extremidades distales
Entumecimiento perioral / hormigueo

Calambres nocturnos en‘las piernas

Signos de Chvostek / Trousseau

Bioquimica

Hipocalcemia
Calcio total < 8.5 mg/dl, corregido a una albumina sérica de 4.0 ng/ml
y 0 su equivalente en calcio ionico.

Hipoparatiroidismo sérico w

*Algunos pacientes con niveles normales de hormona paratiroidea pueden ser clinicamente hipoparatiroideos.
Adaptado de: Stack, et al. 2015(118)

El espectro de signos y sintomas-de hipocalcemia abarca desde parestesias leves hasta
el espasmo. carpopedal (signo de Trousseau) y, en casos) extremos laringoespasmo o
convulsiones. La hipocalcemia aguda /con sintomatologia grave es una emergencia
meédica y requiere tratamiento inmediato ‘con calcio.endovenoso (es suficiente el uso de

via periférica).(299,310)

Se debe emplear-gluconato-de calcio al 10% (una ampolla con 10 ml de contiene 90 mg
de calcio elemental) en dos pasos(310,311):

- Primer paso: una o dos ampollas (90 — 180 mg) de gluconato de calcio diluidas en
50 ml de dextrosa al 5% para administrarse en 10 a 20 minutos (requiere bomba
de infusién o microgotero). Esta infusién puede repetirse cuantas dosis sean
necesarias hasta revertir la sintomatologia. Es una forma réapida'y eficaz para
elevar el calcio sérico, no obstante, su efecto puede ser de corta duracion, por lo
que debe seguir el paso 2. :

- Segundo paso: de inmediato preparar una solucién con 10-ampollas de gluconato
de calcio diluidas en 1000 ml.de dextrosa. al 5%y administrar a una velocidad
inicial-de 50 ml/h (o 1-3 mg/kg/hora).<Esta infusion lenta proporciona calcemias
mds estables y debe titularse 'de acuerdo con el calcio en sangre.

Los objetivos del tratamiento. son: ‘controlar. el cuadro clinico que motivé la consulta y
llegar a niveles de calciocorregido 2 8.0 mg/dl o su equivalente en calcio iénico.

Al iniciar el tratamiento de pacientes con hipocalcemia severa, es recomendable realizar
un electrocardiograma de 12 derivaciones (con medicion del intervalo QT corregido).
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Debe mantenerse el monitoreo cardiaco mientras contintie el requerimiento de reposicion
rapida con bolos de gluconato de calcio (paso 1).(312) En cuanto el paciente se encuentre
apto para recibir medicacién via oral, debe aportarse calcio Yy calcitriol de forma
individualizada.(299,311,313)

" Nivel de evidencia y |

Recomendacion grado de
recomendacion

Se recomienda ldentlfcar los factores 'de riesgo prequnrurglcos que
pudieran favorecer la aparlr:lon del thoparatlrmdlsmo posguirtirgico: el
VC (incrementa el riesgo entre el 1- 15%) los trastornos preoperatorios
del metabolismo del calcio y vitamina D. (sobre todo aquellos pacientes E 2b/(R!'B
que tienen problemas de absorcion como los que sedan en la cirugia

bariatrica), las enfermedades inflamatorias y autoinmunes de la glandula

tiroides, el embarazo, la-lactancia y el déficit de vitamina D.(314-318)

Se recomienda la profilaxis preqwrugma para los pacientes con factores
de riesgo, con la suplementacién de calcio carbonato de 500-1500mg/dia E:2bh IR:B
y se debera considerar la suplementacion prequirlrgica con calcitriol en

los casos de hipoparatiroidismos extremos.(319,320)

Pdr la alta incidencia de hipoparatiroidismo posquirtirgico se recomienda |
la suplementacién posquirurgica de calcio para todos los pacientes (1-3gr i
de calcio elemental via oral con las comidas: calcio carbonato 40%:calcio |
elemental). Para los pacientes que estan bajo tratamiento con inhibidores Er2a/R: B 1
de la bomba de protones o en pacientes ancianos se recomienda iniciar ’
el tratamiento con citrato de calcio (21%-calcio elemental), ya que no ‘
requiere un medio acido para su absorcion.(321,322) ‘
|

Si los niveles de calcio total se mantienen estables pero por debajo de
w 7mg/dl o su equivalente en calcio idnico, se recomienda afiadir calcitriol E:1c/R: A
] 0.5mcg, dos veces al dia. (vitamina D activa que aumenta la absorcion

| del calcio en el tracto gastrointestinal).(323) - -
‘ "En los pacuentes »-resistentes al tratamiento prewamente recomendado
4 hay que sospechar hipomagnesemia asociada, para lo cual se E:2b /R:B
| recomienda su dosificacion y suplementacion.(324)
Luego del alta hospltalana el paciente debera ser monitorizado
ambulatoriamente para reconocer el hipoparatiroidismo posquirtrgico v
| transitorio o permanente y en funcion de ello ajustar dosis de calcio y/o
calcitriol, ya que estos pacientes tienen dificultad en el manejo y alta
morbilidad.

L — e % e — - i SN RSN O P EC -

15.5.3 ¢Qué parametros debe incluir el informe histopatologico del CDT?

Varios sistemas de estadificacion de grupos de riesgo en pacientes con cancer de tiroides
estan reportados en la literatura y han sido estudiados para este proposito, entre los mas
importantes se encuentran el de la Organizacién Europea.de Investigacion y Tratamiento
del Cancer (EORTC por sus siglas en‘inglés), que.establece una escala en funcion de la
edad, sexo, tipo de tumor, extension extratiroidea y metastasis a distancia; el sistema de
la Universidad de Chicago(CIASS porsus siglas en inglés), el sistema de la Clinica Mayo
(MACIS por sus siglas en inglés) enfocado en metastasis a distancia, edad, reseccion
completa, margenes;-invasion local y tamafio), el sistema de la Universidad del estado de
Ohio (OSU por sus-siglas en inglés), el sistema GAMES (por sus siglas en inglés), el
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sistema de estudio cooperativo nacional sobre el tratamiento del cancer de tiroides
(NTCTCS por sus siglas en inglés), el sistema de la Universidad de Alabama (UAB&MDA
por sus siglas en inglés) el Sistema del Comité Americano del Cancer y la Unién
Internacional contra el Cancer (AJCC/UICC por sus siglas en_inglés), entre
otros.(325,326) Una revision sistematica narrativa mestro. que ires. sistemas de
clasificacion de riesgo proporcionaban datos significativos para proporcion de variacion en
el tiempo de supervivencia explicado: Sistema AJCG/UICC, MACIS, EORTC.(327) }
|
Los parametros para describir que hallazgos son relevantes en el informe histopatolégico
de una tiroidectomia por CDT, se sustentan en la_comprensién de la correlacion clinico
patolégica cimentada en un analisis multidisciplinario’ de la descripcion de los factores
pronésticos reportados en-sistemas -como el de la AJCC/UICC, MACIS, EORTC. El
Colegio Americano de Patdlogos propone ‘el protocolo para la examinacion de
especimenes de pacientes con carcinoma de glandula tiroides documento basado en la
octava edicion del Sistema AJCC/UICC,(326,328) el protocolo consta de varios
pardametros que deben ser incluidos en un informe histopatolégico para una posterior
estratificacién de riesgo. (Ver anexo 11)

-~ Nivel de evidencia y' |

Recomendacion grado de
recomendacion

Se recomienda utilizar el protocolo para la examinacion y reporte de

especimenes de pacientes con carcinoma de glandula tiroides propuesto

por el Colegio Americano de Patélogos debido a que esta sustentado en Ei1c/R:B
el sistema de estratificacion de riesgo AJCC/UICC que aporta datos

significativos para proporcion de variacién-en el tiempo de supervivencia
explicado.(326,328)

15.5.4 En pac:entes con diagndstico de CDT sometidos a cirugia, ;En qué momento
se debe iniciar el tratamiento con levotiroxina? ,

El inicio del reemplazo-hormonal con levotiroxina debe iniciarse en el postoperatorio
inmediato, en cuanto el paciente tolere via oral, independientemente de que el paciente
vaya o no a recibir 'l que se definira con el informe histopatolégico. De esta manera se
evitara la vulnerabilidad clinica de la condicion del hipotiroidismo, ademas de evitar el
efecto tréfico de la TSH sobre el crecimiento tumoral. Esta recomendacion tiene gran
importancia en nuestro medio por las dificultades logisticas para la administracion del
yodo radioactivo.(155,329) ‘

- Nivel de evidenciay
Recomendacién grado de '
: recomendacion
tan lento con Ievotrroxma en el posaperatono
inmediato, en cuanto nte tolere via orale 4 altzh © N, v

En pacientes que hah sido sometldos a TT-se recomlenda iniciar el
tratamiento hormonal con levotiroxina, a dosis sustitutivas de 1.6- E:2b/R:B

FECL }
o |

|

I

1.8mcg/Kg/dia (en ayunas), hasta tener el diagndstico definitivo y ‘
considerar tratamiento hormonal a dosis supresoras.(329-331) -
En pacientes sometidos a una LB se recomienda valorar el tratamiento en

funcion de los niveles de TSH para llevar al paciente a un estado de E:2a/R:B
eutiroidismo.(332—335)

b ==
}
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15.5.5 ;/Qué variables clinico-patolégicas nos permiten estimar ‘el riesgo de
recurrencia y mortalidad?

Al diagnéstico, el 68% de los pacientes con CDT tienen enfermedad localizada, el 27%
extension regional, y sélo el 4% metastasis- a distancia. ‘De esta’ manera es una
enfermedad con buen pronostico.(336)

El sistema de estadificacion del TNM nos permite estimar el riesgo de mortalidad del
paciente de .acuerdo a la edad, tamafio tumoral, extension del tumor, metastasis
ganglionares y metastasis a distancia.(41) Se estima una supervivencia del 99.9% a los 5
afos para enfermedad localizada, del 98% para enfermedad con extension regional y del
56% para enfermedad metastasica a distancia.(336) Hasta la séptima edicion del TNM, la
edad tenia un corte de 45afios, a partir de la.octava edicion publicada en el 2018, el corte
de 55 afios permite no subestimar a los pacientes que se encontraban en la edad limite
de los 45 afios y también no sobreestimar a los limitrofes a 55 afios; estos nuevos cortes
permiten no sobredimensionar las conductas terapéuticas y de seguimiento.(41) De
manera global, los pacientes menores a 55 afios tienen una supervivencia cercana al
100%, y una caida entre el 70-80% para los pacientes mayores a 70 afios, con una
subestimacion de morbilidad en los pacientes menores de 55 afios ya que pueden tener
una alta probabilidad de recaidas multiples. De esta manera el sistema TNM, permite
estimar el riesgo de mortalidad, pero es débil para estimar el riesgo de recurrencia. Y es
por esto, que un paciente con bajo riesgo de mortalidad puede tener un alto riesgo de
recurrencia.(337-339)

A partir de la premisa de que los pacientes con CDT tienen una elevada sobrevida, pero
que durante su< evolucion tienen  riesgo- de.recurrencia,-.se ‘cred el sistema de
estratificacion de recurrencia en donde el informe histopatologico tiene un rol de suma
importancia ya que para estratificar correctamente al paciente es necesario contar con las
siguientes variables: tamano tumoral, extension extratiroidea, tipo de histologia, invasion
vascular, nimero especifico.de ganglios comprometidos asi como el tamafio de las
metastasis y la extensién-extraganglionar..Por tanto se requiere una descripcion explicita
de la metastasis.ganglionar, en tamafio y extension.(3,340)

De esta manera se estima un riesgo de recurrencia <5% en el bajo riesgo, del 5-20% en el
riesgo intermedio y > 20% en el alto riesgo.(3) Sumado a las caracteristicas propias del
tumor y aunque no esta claramente demostrado es importante considerar, la edad, el
sexo, antecedentes familiares de carcinoma de tiroides y antecedentes de radiacion
cervical a la hora de realizar la valoracion del riesgo individual del paciente(341-344); con
el objetivo de definir el tratamiento con ™I, la terapia con levotiroxina y.el seguimiento.

La estratificacion del riesgo propuesta para el desarrollo de esta GPC se ha adaptado de
la ATA 2015,(3) y tomando variables también.propuestas-previamenteen la GPC Chilena
2013 y en el Consenso Argentino 2014,(44,84) sumando la nueva evidencia de la octava
edicion del TNM.(41)

En general /las guias latinoamericanas tienden a introducir una nueva categoria
denominada de muy bajo riesgo conla implicacion clinica de poder diferenciar aquellos
pacientes que no requieren tratamiento ablativo con,’'l, que en el contexto general son
los tumores < 1em (microcarcinomas sin ninguin otro factor de riesgo asociado) que se
especifican durantela redaccion de esta-GPC.(44,84)

Basados en estudios que sustentan que los tumores con extensién extratiroidea
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microscépica tienen el mismo comportamiento biolégico que los tumores encapsulados, la
nueva publicacién del TNM (octava edicién) no toma en cuenta la extensidn extratiroidea
microscopica como una variable que defina el riesgo de mortalidad,(41,345) sin embargo
para el riesgo de recurrencia existen trabajos dispares,(346—-348) con lo cual se propone
que esta caracteristica no se evalué como variable individual _que defina el riesgo sino
como una variable en conjunto con< el resto < de. caracteristicas clinicas 'y

anatomopatoldgicas.

La utilidad de'la Tg postoperatoria radica en sumar argumentos para la estratificacion del
riesgo, sin embargo hay que tener.en cuenta que el valor predictivo de la Tg estimulada
va a depender de varios factores: de la cantidad de tejido tiroideo residual, del nivel de
TSH, de la sensibilidad funcional del ensayo para la determinacion de Tg y del tiempo
transcurrido desde la tirsidectomia, siendo un tiempo apropiado para la determinacion a
las cuatro-seis ‘semanas de la cirugia.(349) Varios estudios han reportado una estrecha
relacion enfre la-Tg estimulada preablacion y el subsecuente riesgo de recurrencia,
aproximadamente del 1-3% en pacientes con Tg estimulada preablacion menos de 2
ng/ml, del 2-8% en pacientes con Tg estimulada preablacion entre el 2-10ng/ml, mientras
que una Tg estimulada preablacién mayor a 10ng/ml esta asociada con mas del 20% del
riesgo de recurrencia y/o persistencia.(350-353) !

Los avances en la biologia molecular nos permitirian afinar la estratificacion del riesgo de
los pacientes con CDT, particularmente la mutacion BRAF V600F, se ha asociado con
metastasis linfaticas, extensién extratiroidea y recidiva de la‘enfermedad. Sin embargo es
una mutacién que se ha descrito en un 24-63% de MCPT, dada la baja agresividad de
este tumor existen datos controversiales .en cuanto. al valor pronéstico de esta
mutacion.(225,354-357)

Tabla 10. Estratificacion postoperatoria del riesgo de recurrencia del CDT

' Riesgo de recu‘i&enciéi‘és“t_imado“v;id%.‘ Riesgo de mortalidad 40% a 20
T i T o | |
; - Extension ext a_i;o‘id'ea (T4 a-b) para tumor de cualquier tamano. |
SIS CFT con extensa invasion vascular (> 4 focos) i
?3 - N1: cualquier ganglio que sea 2 3 cm en su diametro mayorde |
lesion metastasica intraganglionar y/o con extensién extracapsular
- M1 ; i
- R1-R2 . : N :
- Tiroglobulina postoperatoria sugestiva de metg§tésié':
Riesgo de recurrencia estimado 5-20%. Riesgo de 'mortalidad 1% a 20
arios. AN

“Alto riesgo

Para tumor de cualquier tamafio: HRRET T Y
T STV LERs Sl e s i
Riesgo intermedio chelln i o St o i ol p VL

Invasion v{agdﬁl@r%& SN / |
N1 clinico o N con > 5 ganglios comprometidos (<3 cmenla |
|

. sumatoria de todas las lesiones metastasicas intraganglionares)*

Y. Mochnicos RONN AN )

"Riesgo de recurrencia estimado < 5%. Riesgo de mortalidad 1% a 20
h _-"‘.; / !

Cafios.. b D ) N

afios... e
Bajo riesgo G iy ;1;:‘,;-‘
eamiigee 1 P T Multif‘éqgl"('ﬁ)

"~ Tumor Intratiroideo entre 1-4 ¢cm (T1b-T2) con o sin invasion
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capsular 0 minima extensnén, sin invasion vascular. Sln(hlstologla
S \/

agresiva.
- Tumor > 4cm limitado a la gléndula t|r0|des ( 3“3
- Extension extratiroidea sélo a musculos penhroldeos(TSb) para
tumor de cualquier tama &\n B \
CFT> 1cm Intratiro deo Blen d|f re CIado"“;M[nlmamente invasivo;
con |nvaS|6n'«é lawc psula % nofo mfmma |nvasbn vascular (< 4
focos) \. )~ N\ ), > e 1
NO ctim_go -N1co 5"ganghos comprometldos con micrometastasis
(<0.2cm én su’dlé}'netro mayo;) o
_M0clinico )
‘ R 0 ALY
mgxesgg‘de recurrencla estlmado 1- 2%

Muy bajo riesgo ﬁ]'umor < 1 cm unifocal T1 a (m). Sin invasion capsular. Sin histologia
“agresiva. Sin invasién vascular. CFTs 1cm minimamente invasivo. NO
clinico y/o por anatomla patolégica. MO clinico. RO. z

N7

T: tamafio tumoral, N: metastasis ganglionares (debe considerarse muestreo ganghonar completo), M: metastasis a
distancia, (m): multifocal, NO y MO clinico: ausencia en la semiologia, pruebas de imagen e intraoperatario, R0: Reseccion
completa del tumor, R1-R2: Reseccion incompleta del tumor. Fuente: Haugen B. et al. 2016.(3) Ministerio de salud de

Chile.2013.(84) Pitoia.2014.(44)

La estadificacion de los pacientes con CDT, tanto para el-riesgo de mortalidad como para
el riesgo de recurrencia; inicia con la anamnesis, examen fisico-y. ecografia de cuello,
continua con los examenes prequirdrgicos, hallazgos intraoperatorios, y con mayor
precision en el informe histopatologico.

La cofrecta y precisa estratificacion/del riesgo es la base en el manejo del paciente con
CDT, sin embargo las variables histopatologicas a tener en cuenta no son herramientas
rigidas y esquematicas'sino mas bien el-resultado de una analisis de las variables en
conjunto y en €l 'contexto integral del paciente.

La estratificacién del riesgo es dinamica y flexible, de esta manera los pacientes que
recibiran tratamiento ablativo con "'l deberan ser recategorizados de acuerdo a los
hallazgos encontrados en el rastreo corporal total (RCT) posterior a la dosis de ™'l (3):

- En el grupo de bajo riesgo ademas de las caracteristicas definidas previamente, el
paciente no ha de presentar captamon fuera del lecho tiroideo en.el RCT posterior
a la dosis de "™'I, caso contrario, si hay captacion a nivel cervical se reclasifica
como riesgo intermedio y si hay captacién a distancia-se reclasifica como alto
riesgo.

- En el grupo de riesgo intermedio quedan‘categorizados aguellos pacientes con las
caracteristicas descritas previamente, -0 con (captacién de '3 fuera del lecho
tiroideo en el RCT posterior a'la dosis de "'

- En el grupo de-alto riesgo quedan categorizados aquellos pacientes con las
caracteristicas comentadas préviamente, o con deteccion de metastasis a
distanciaen el RCT posterior a la dosis de "',
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Grado de

Recomendacion recomendacion y nivel
de evidencia

Se recomienda realizar la estadificacién de acuerdo al riesgo de
recurrencia y muerte, para de esta manera categorlzar adecuadamente’ \E:.2h'/R:B
al paciente y asi definir el tratamiento con q l‘ la terapla cona A )’
levotiroxina y el seguimiento .(358-360) 1) :

15.6 Tratamiento con yodo radioactivo del CDT

15.6.1 ;Quién es el responsable de la administracion del yodo radioactivo?

La administracién-de yodo radiactivo ("*'l) en pacientes con CDT que han pasado por una
TT, busca principalmente la ablacion de los remanentes tiroideos posquirtirgicos
(radiacién beta), tanto los normales como aquellos focos de malignidad; adicionalmente,
el tratamiento con "'l permite un escaneo completo del tejido tiroideo. De este modo, se
busca evitar el riesgo de recurrencia y mortalidad por CDT.(84,361-365) Debido a que la
administracion de ™'l no esté exenta de riesgos, este tratamiento debe ser efectuado con
gran cuidado y considerando la menor cantidad posible de radioactividad. Por tanto, se
debe evitar su uso en circunstancias innecesarias.(361,366,367) -

Los pacientes que superen las dosis de 30mCi.en su tratamiento, deberan ser internados
en clinicas y hospitales habilitados y certificados por la entidad regulatoria ecuatoriana
(SCAN). Los pacientes que reciban igual o menor dosis a los-30mCi se trataran de
manera ambulatoria y deberan seguir las mismas. indicaciones de los pacientes
hospitalizados al ser dados de alta.

En el anexo 12 se describe como deben ser las habitaciones para la administracion de
131| |

" Nivel de evidencia y

Recomendacion grado de
recomendacion

La administracién de "'l debe ser efectuada por un medico nuclear
calificado y autorizado por la Subsecretaria de Control y v
Aplicaciones Nucleares, segun la legislacién Ecuatoriana.

El lugar de administracién de "°'| debe contar con la infraestructura

adecuada y el permiso correspondiente otorgado por la entidad

reguladora del pais, para llevar a cabo dicho procedimiento. o

La dosis de "'l, sera establecida en el contexto clinico del paciente
y de acuerdo a la estratificacion de riesgo, de recurrencia, y en el
caso de que exrstan ‘dudas terapéuticas, estas seran dlscut|das por 7
parte de unequipo multldlsmpllnano ,

El médico nuclear con licencia vigente emltlda por el ente regulador

del pais, sera el encargado de administrar la desis previamente ¥
establecida en consenso con el médico endocrinélogo. En el caso de

que existan dudas sobre |la terapéutica a administrar, estas seran

discutidas por parte de un equipo multidisciplinario.
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15.6.2 ;Qué criterios se deben cumplir para administrar *1f en pacientes.con CDT?

Pacientes que, luego de una TT, deban recibir tratamiento con 31| gon'un fin terapéutico
(tratar enfermedad persistente conocida), adyuvante (enfermedad bioquimica, no
estructural) o ablativo (eliminar remanentes tiroideos normales).-En la mayoria de casos,
el uso del ®*'l es empleado de forma ablativa, con el propésito de realizar un correcto
seguimiento en el tiempo en concordancia con la Tg la\cual es utilizada como marcador
tumoral, lo que garantiza una deteccion temprana en el caso-de existir enfermedad
persistente.orecurrente.(351,353)

Para tomar la decisién de administrar "*'l, "es necesario estratificar riesgo de recurrencia
en el paciente con CDT, baséndose en-la anatomia patoldgica, la clinica posquirdrgica y
su edad.(3,44)

Para la determinacién del riesgo de recurrencia favor referirse a la tabla 10,

E| "'| atraviesa faciimente la placenta, por lo que la administracién de dosis terapéuticas
puede causar problemas significativos para el feto, en especial un hipotiroidismo
permanente.(368) Toda mujer que se encuentre en edad fertil, debera realizarse un
analisis de embarazo en sangre, con periodo no mayor a 3 dias previo.a la-administracion
de su tratamiento, ya que el embarazo es una contraindicacion<para la aplicacion del
mismo.(369)

La glandula tiroidea del feto comienza a acumular el yodo alrededor de la 10° semana de
edad gestacional.La terapia con "'l esta contraindicada en aquellas pacientes que se
sepa que estan embarazadas. La terapia con '*!l, para.un carcinoma tiroideo deberia
retrasarse hasta después del parto. Si esto se cumple, el médico debe saber que el *'l se
excreta en |a leche materna y por lo tanto, la lactancia debe interrumpirse completamente
después de la administracion de la dosis terapéutica.'Si esto no se hiciera, el nifo puede
quedar permanentemente-hipotiroideo o tener como consecuencia, un riesgo elevado de
cancer tiroideo.(370)

Si se descubre que-.una paciente estd embarazada poco tiempo después de la
administracion terapéutica de "*'l, debe incitarse la hidratacion y las micciones frecuentes,
para asi facilitar la eliminacién de la radiactividad materna vy disminuir el tiempo de
permanencia del **'l en la vejiga.(368)

Si el embarazo se descubre horas o dias después de la administracion de ™'l y el feto
esta lo suficientemente desarrollado como para tener una tiroides funcional, se deberia
considerar suministrar a la paciente un agente bloqueador de la tiroides, (Ej. yoduro de
potasio).(368) Si el embarazo se descubre mas.tarde, |a transferencia placentaria de
puede ocasionar una dosis absorbida tan,elevada en la tiroides del.feto que cause un
dafio significativoen dicha glandula.(371)

I 131]

Nivel de evidencia y
7 Recomendacion grado de recomendacion |

| Una TT mas la estratificacion. de riesgo inicial, son--criterios
indispensables que debe cumplir un paciente para la administracion E:1c/R:A
~de "'l en un CDT.(372) o NV N EETREC R |
| El embarazo es una contraindicacion absolutapara no llevar a cabo “
| dicho tratamiento.(3783,374)
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En caso de periodo de lactancia, esta debe ser suspendida por al

menos 8 semanas previas al tratamiento y no se podré reanudar E:1c/R: A
bajo ninguna circunstancia. No esta contraindicada la lactancia en

futuros embarazos.(369)

Puesto que la dosis fetal total habitualmente es menor que 100 mGy,

no existen razones para la interrupcion del embarazo; sin embargo, E:3b/R: A
la madre deberia recibir los niveles habituales de reemplazo de i
hormona tiroidea.(375) !

15.6.3 ¢Cual es el tiempo _maximo estimado para iniciar el tratamiento con yodo
radioactivo en pacientes con CDT posquirirgicos?

Uno de los aspectos-a-considerar como factor pronéstico en varios estudios ha sido el
tiempo de inicio de'la.administracién de "'l. Aunque se ha reportado que el inicio tardio
(>90 dias posquirlrgicos) del tratamiento con "'l en pacientes de alto riesgo de
recurrencia y en aquellos que presentan metastasis estructurales es un_débil factor
pronéstico de supervivencia,(376) un analisis multicéntrico no ha demostrado diferencia
pronéstica alguna entre un inicio temprano de ™'l (< 90 dias) y un inicio tardio«(377)

En pacientes con CDT de riesgo bajo e intermedio no se ‘han visto diferencias
significativas entre un tratamiento con 31| temprano, en comparacién con.uno tardio.(378)

“Nivel de evidenciay = |

grado de
FEe sl SR ___recomendacion
‘tiempo ideal méaximo -estimado para la
nto de abtacion con 'l en el periodo
posquirargico ( en pacientes de alto riesgo sea de 3 a 6 E:2a/R:B
semanas, sin levotiroxina, aunque el mismo bien puede esperarse |
hasta 12 meses sin-que-exista riesgo significativo:(377) '
Se puede esperar. el tratamiento con °'| hasta 12 meses
posquirtrgico en pacientes de intermedio y bajo riesgo, sin que esto E:2a/R:B
represente un peligro inminente para el paciente.(378).

131][
s

15.6.4 En pacientes con CDT que recibiran tratamiento con ¢Cual es la dosis

mas adecuada segun el riesgo de recurrencia?

La dosis debe estar relacionada con la estratificacién del (riesgo de.recurrencia que
presenta el paciente al momento de su histopatolégico posquirtrgico:.Se ha demostrado
que no hay diferencias significativas en cuanto'a la efectividad de la ablacion tanto con
dosis bajas comao altas, encontrandose similares resultados. en términos de remision,
recurrencia, persistencia de enfermedad y ‘muerte.(55,365) La disminucién de la
recurrencia y mejor supervivencia se puede-esperar en.pacientes de alto riesgo que
presentan buena respuesta al '*'l.(3,84)

Los pacientes quienes presenten tumor unifocal -menor a 1cm, sin invasion capsular ni
perineural, sin histologia agresiva y -sin. compromiso ganglionar ni metastasico, se
consideran grupo de'muy-bajo riesgo y no'se benefician de la terapia con 131I.(3Tf’9)
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En la categoria de bajo riesgo, los pacientes quienes presentan un microcarcinomg
multifocal, un estadio T1b-T2, sin enfermedad ganglionar, . con. - anticuerpos
antitiroglobulina negativos y tiroglobulina menor a 10 ng/ml, se ha visto que el uso de
terapia ablativa con 31 a dosis de 30mCi presenta mayor beneficio que-el recibir dosis
mayores de radiacion. (365,380,381). En cambio, pacientes con tumoraciones mayores a
2 cm pero menores.a 4 cm, con minima extension extratiroidea. y/o con ganglios
metastasicos en-AUmero menor a. 5, sin.que ninguno de ellos ‘supere los 10mm de
diametro mayor, la dosis recomendada de ™| puede ir desde los 30 mCi hasta un tope
maximo de 100mCi, segun el criterio-clinico y.el contexto del paciente.(186,382,383)

En el grupo de pacientes con riesgo intermedio de recidiva, el uso de terapia con '*'l esta
absolutamente indicado.“Se recomienda que la dosis de 131 este comprendida entre 100 y
150 mCi. Esta dosis dependera de la asociacion de factores de riesgos adscritos tales
como tamafio tumeral, presencia de ganglios metastasicos en nimero mayor a 5 0 que
uno de ellos tenga un diametro mayor a 10mm, la edad del paciente, presencia de
histologia agresiva y niveles de Tg preablacion.(264,384)

En el grupo de pacientes con riesgo alto de recurrencia, las dosis a utilizar pueden variar
entre 150 a 200 mCi, dependiendo de la edad del paciente, grado de extension, niveles de
tiroglobulina pretratamiento y evidencia de enfermedad residual.(353,38%,386)

Cabe mencionar también que la terapia de ablacion con 3] generalmente es bien
tolerada por los pacientes con CDT y la frecuencia de efectos adversas ha disminuido con
el tiempo. Se ha reportado que los pacientes que reciben altas dosis presentan mas
efectos adversos, ademas de sialoadenitis, ojos y boca seca, alteracion del gusto, dolor y
sensibilidad del cuello.(54,387) ‘Con dosis -acumulativas ‘superiores a 600mCi, podria
existir efectos adversos tales como dafio gonadal permanente y fibrosis pulmonar.(387)

Por otro lado, el riesgo_potencial de un.paciente de padecer otro tipo de cancer
secundario ala terapia con "'l no esta del todo-establecido. Es conocido que el riesgo de
presentar leucemia, “anemiaasi como cancer gastrico, en pacientes que reciben varias
dosis de ™*'l, puede aumentar debido a la sensibilidad que presentan dichos érganos con
respecto a la radiacion.(365)

Nivel de evidencia y

Recomendacion grado de recomendacion |

En pacientes de muy bajo riesgo, no se recomienda el uso de
ablacion con *'1.(388) E:2a/R:B

= T T RE

En pacientes de bajo riesgo la administracion de "I no es absoluta.
| Dependiendo del contexto clinico, se recomienda.el uso de 30 mCi E:2a/R:B
| manejados de manera ambulatoria.(365,380,381)

El uso de terapia con "'l esta indicado en todo paciente con riesgo
intermedio_de' recurrencia. Se recomienda una-dosis.estandar, de E:2a/R:B
100 mCi; y 30 hasta 150 mCi en casos seleccionados.(264,384)

En el grupo de pacientes con riesgo alto de recurrencia la‘indicacion

de tratamiento con "°'I es absolita y las dosis a.utilizar varian entre E:2a/R:B

| 150 a 200 mCix(366;385)




Registro Oficial — Edicién Especial N° 154 Viernes 13 de diciembre de 2019 — 65

15.6.5 En pacientes con diagnéstico definitivo de CDT la preparacion para la
administracién de ™'l con retirada de levotiroxina en.comparacion con
estimulacién con rhTSH (TSH recombinante humana), ¢;Disminuye la
morbilidad?

El requisito primordial para administrar **'| es la constancia de niveles adecuados de TSH

superiores a 30 mUI/L. La razén se deriva de los analisis de Edmonds y colaboradores,

quienes observaron que en pacientes con CDTy realizacion de una TT, la concentracion

de ™' en loé remanentes tumorales guardaba relacion con los niveles de TSH; niveles

?gperiores a 30 mUI/l han demostrado ser un valor-adecuado y eficaz en la captacion de
1.(38 1

Existen dos formas para alcanzar el nivel 6ptimo de TSH en una terapia con "'I. El
primero es suspendiendo la toma de levotiroxina y el segundo mediante la estimulacion
con TSH recombinante humana (rhTSH);(3,84) al parecer, ambas opciones son
clinicamente equivalentes en pacientes de riesgo bajo e intermedio,(389-401) aunque en
algunos estudios se ha visto mayor efectividad en la ablacién, menor cantidad de
recurrencia, y menor morbilidad con el empleo de rhTSH. La rhTSH esta contraindicada
en pacientes que poseen ciertas localizaciones metastasicas tales como. el sistema
nervioso central (SNC), adyacentes a médula espinal, orbita o enfermedad infiltrante de
cuello, ya que pueden experimentar edema local o hemorragia focal en el lugar donde se
encuentran dichas metastasis, generando un aumento --del tamafio del
tumor.(391,393,394,396)

El método tradicional de suspensién de hormona tiroidea exégena (levotiroxina) genera -
de manera inherente- el aumento de los niveles de TSH; el.uso de rhTSH en cambio,
constituye una alternativa para aumentar los niveles de esta hormona con un estimulo
ex6geno«(402) La retirada tradicienal consiste en la cesacién de la hormona sustitutiva por
3 a 4 semanas, tras lo cual debe medirse el valor de TSH. Para el método por rhTSH, no
es necesario el suspender la levotiroxina.(351,402,403)

Aunque el método tradicional es mas econémico y sencillo, es a la vez mas agresivo: lleva
a los pacientes @ un~estado de hipotiroidismo, generando mayor morbilidad e
incomodidad. Por otro lado, también es importante considerar que habré situaciones en
las que no se podra elevar de manera adecuada la TSH endogena (adultos mayores,
enfermedades hipofisarias) o en las que la retirada de levotiroxina sea inadecuada
(patologias psiquiatricas que se exacerban por hipotiroidismo, manejo de. maquinaria
pesada, insuficiencia cardiaca grado lIl, etc.),(3) y por lo tanto, el uso de' rhT'SH podria ser
beneficioso. Para el método exégeno, existe beneficio con la administracién de dos dosis
intramusculares de rhTSH en dias seguidos, 24 horas después se debe determinar el
nivel de TSH en sangre seguido de la administracion de dosis de ablaciéon con "*'l.(404)

‘Nivel de evidenciay

SA Recomendacion grado de recomendacion
En pacientes .con riesgo bajo o intermedio, en‘quienes se haya
decidido iniciar administracion de ''I, se puede optar por el método E:2a/R: B |
tradicional de suspension de hormona tiroidea © por la preparacion ‘?
| con rhTSH.(15) L0
En pacientes con enfermedad metastasica a nivel del SNC, médula
| espinal, érbita.y enfermedad infiltrante de cuello, no se recomienda E:2a/R:B
| la preparacién con rhTSH. previa administracién de "'l. En estos
| pacientes, se aconseja efectuar el método de retirada tradicional
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junto a terapia con corticoides. (405, o) R
_junto a p1a con g L e S\ ‘“/%_ASN@D/E

! Para el método tradicional de retirada, la suspension de hormona AN

| tiroidea debe llevarse a cabo 3 a 4 semanas previas a la ; ;
| administracién de 'l, tras lo cual se debe corroborar que los niveles <\ E: 2b/R:B

| de TSH sean mayores 0 iguales a 30 mU/-antes de sus. ./ L ‘
| administracion.(351,402) s, €D N, S 'k B PRTS Sih

15.6.6 En pacientes con CDT que recibiran tratamiento con ™'l ;Cuél es la
preparacién que deben tener previo-al tratamiento?

Aparte de |a preparacién discutida en la pregunta anterior (aumento de niveles de TSH), el
paciente que recibira "*'l requiere otras.consideraciones.

Nivel de evidencia y

Recomendacion grado de recomendacion |

La preparacion del paciente previo a recibir I, debe
| incluir:(3,54,407)

- Ps?terminacién en sangre de Tg previo a la administracion de

I

! - Determinacion de funcién renal adecuada (debido a
eliminacion del yodo por esa via);

- Se recomienda evitar el embarazo durante los 6 meses
siguientes en las mujeres tratadas, y se recomienda a:los a
hombres tratados que eviten la fecundacion durante los.4
meses siguientes;

- Confirmacién de ausencia de lembarazo si se, trata de
pacientes en edad fertil;, s

- En caso de lactancia, debe'suspenderse. definitivamente 8
semanas antes de la terapia para evitar irradiacion-a las E:4/R: C
mamas y no debe reiniciarse despues; )

- En caso.de pacientés varones que probablemente tienen
mas dedos tratamientos con dosis altas, se debe considerar
la criopreservacion de esperma; »

- Dieta baja enyodo (se debe consumir sal sin yodo o baja en
yodo, para evitar hiponatremia), excluyendo vitaminas y

: suplementos con yodo, durante una a dos semanas antes
de la terapia;

- Evitar el consumo de ciertos medicamentos (contrastes
yodados para estudios radiolégicos, jarabes para la tos,
antisépticos) que contengan yodo, y alimentos de color rojo,
anaranjado o marrén);

- Evitar el uso de amiodarona durante al menos 6 meses"
previos al tratamiento con *'l, aunque se debe consultar con
el médico prescriptor para su suspension y sustitucion de

' Y

‘ dicha medicacién por otra; .

l - Evitar productos como esmaltes. para las. ufias, tintes de’
\ cabello, bronceadores y blogqueadores “solares ~por. su
|
|

contenido de yodo, dos semanas previas al tratamiento;

- En pacientes que han sido sometidos a estudios radiolégicos
donde se utilizaron’ medios de contraste yodados
hidroselubles no i6nicos, se debe esperar uno a dos meses
para administrar-tratamiento con "'/,
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15.6.7 En pacientes con CDT, ;Se deberia realizar rastreo . corporal total
posquirurgico?

El RCT con | pretratamiento es de baja utilidad clinica, y no debe realizarse. Puede
inducir “aturdimiento” (stunning) de los restos tiroideos, con la consecuente baja captacion
posterior del "'l a dosis terapéuticas, y ademas el RCT tras la dosis terapéutica de ™'l es
mucho mas sensible para la deteccion de restos/enfermedad persistente.(3)

" Nivel de evidencia y grado
de recomendacion

Recomendacion : A
ectuar un. RCT ‘posquirlirgico o previo a la
xcepto enlos casos en que se sospeche de un
ideo remanente o en pacientes que se presuma
is @ distancia.(44) En caso de efectuarlo, las dosis E:2¢/R:B
"’ﬁf*entre;ﬁ a 2 mCi para evitar asf, el aturdimiento
de los tejidos tiroideos remanentes.(408)

15.6.8 En pacientes con CDT, ;/Se deberia realizar rastreo corporal-total (RCT)
posterior a la yodoterapia?

Se debe realizar entre el cuarto y décimo dia posterior a la administracién-de una dosis de
31 Entre un 10% y 26% de los pacientes pueden presentar focos adicionales de
enfermedad, que medifican la estadificacién.inicial.(409). Ademas, en situaciones en las
que persistan dudas sobre la localizacién de focos captantes, se puede optar por efectuar
un estudio en equipo hibrido jproducto de 1a-unién de una gamma camara SPECT
(tomégrafo computarizado de emision monofotonica) con-un tomégrafo computarizado
(TC).-que permite localizar anatémicamente dichas -captaciones (SPECT/CT). Este
procedimiento no sera de rutina y quedara ‘a juicio del médico nuclear su
realizacion.(410,411)

De este modo, la utilidad potencial del rastreo en conjuncién con SPECT/CT, es confirmar
la presencia de enfermedad por medio de estudios de imagen como complemento al
estudio histopatolégico y el seguimiento clinico, muy especialmente en casos de
progresién de la enfermedad con rastreos pretratamiento no concluyentes.(3,411)

- Nivel de evidenciay

Recomendacion grado de
recomendacion

La realizacién de rastreo corporal posterior a la dosis de "'l con'o', L
sin SPECT/CT, esta recomendada por la;j’: i'hf(jr_macién;" que . Eec/R:B
proporciona en relacién al estadio, a la avidez al yodo ya la

enfermedad estruc Se debe realizar entre el cuarto, y décimo. .

dia posterapiacon ~'1.(322,408,412) .~ T s 4 5

15.6.9 ;Qué informacion se deberia brindar al paciente con CDT que requiere
tratamiento con "'I?

En el anexo 13-se describen las instrucciones sobre la informacion que se debe brindar a
pacientes recibiendo tratamiento con 'l
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Nivel de evidenciay

Recomendacion grado de
recomendacion

| Los pacientes que reciben tratamiento con ™I, deben mantener y »
| premisas especificas en cuanto manejo postratamiento. «Se. - v
recomienda que el médico tratante brinde indicaciones de seguridad '
generales y especificas a estos pacientes.(413)

15.7 Seguimiento del CDT

15.7.1 En pacientes con'CDT ;Cual es el objetivo inicial del tratamiento con
levetiroxina?

El objetivo del tratamiento con levotiroxina, es realizar la sustitucion hormonal e inhibir el
efecto trofico de la TSH sobre las células foliculares tiroideas para lo cual el tratamiento
con levotiroxina debe realizarse a dosis supresoras (2.1-2.7ug/Kg/dia), ajustando la dosis
con intervalos de 6 semanas para conseguir niveles de TSH de acuerdo-.al riesgo de
recurrencia, siempre con hormonas periféricas dentro de lo normal.(155;414,415)

Hay que tener en cuenta el impacto clinico del tratamiento hormonal supresor
(hipertiroidismo subclinico) en pacientes de edad avanzada, pacientes.con-antecedentes
de enfermedades cardiovasculares y en aquellos que tengan-un riesgo alto de desarrollar
osteopenia y osteoporosis; para los. cuales hay que buscar 'un balance riesgo-
beneficio.(151=154,416)

La mayor evidencia del beneficio de la terapia hormonal supresora es para el grupo de
alto riesgo y probablemente para los de riesgo intermedio.(417) Por tanto, el manejo
hormonal supresivo es el.resultado de un analisis clinico de todas las variables a nuestra
disposicion y en el paciente de manera individual.

Nivel de evidencia y |

Recomendacion : grado de
recomendacion

En el grupo de muy bajo y bajo riesgo de recurrencia, que se les ha

realizado una LB, no se recomienda el tratamiento hormonal a dosis " |
supresoras y no seria necesario el tratamiento hormonal sustitutivo en e 2b/IR=B
pacientes que mantengan eutiroidismo.(418) Se sug:ere mantener un nivel'
de TSH entre 0.5-2. mUI/L, con hormonas periféricas siempre en rango de

_normalidad. - A% NN
Para los pacnentes de bajo mesgo ‘es adecuado “mantener la TSH
ligeramente por debajo del limite inferior de la normalidad 0.1-0.5 mUI/L, E:2b/R: B

con hormonas periféricas siempre en rango de normalidad.(419) S
En el grupo de riesgo intermedio y alto, se recomienda la supresion inicial 3

de la TSH < 0.1 mUI/L, con hormonas periféricas siempre enrangos de E:2b/R:B
_normalidad.(419)
Cuando se ha alcanzado la d05|s optima, debe mantenerse y los niveles v

de TSH ¥ T4 libre deben monitorizarse cada€-12 meses. ,
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15.7.2 En pacientes con CDT, ;Cuales son las herramientas disponibles para
realizar la evaluacién del tratamiento y el sequimiento?

Tras haber realizado el tratamiento inicial, los recursos mas recomendados para la
evaluacion de la respuesta al tratamiento y el seguimiento del paciente .con CDT, son los
siguientes:

- Examen fisico: la palpacién del cuello.es el examen clinico periodico de rutina es
especifico pero poco sensible para detectar nodulos pequenos y profundos.(420)

- La determinacion de Tg bajo tratamiento hormonal tiene una baja sensibilidad para
detectar enfermedad recurrente ©  persistente, pero cuando se ha vuelto
indetectable tiene un alto valor predictivo negativo de enfermedad. Por otro lado, Ia
Tg estimulada tiene un alto valor predictivo positivo, por tanto es una herramienta
relevante para guiar el juicio médico durante el seguimiento.(421,422) Hay que
tener en cuenta que los niveles elevados de AcTg pueden interferir en la
determinacién de Tg, ocasionando la presencia de falsos negativos en la
interpretacion, por tanto cuando estan presentes pasan a constituir un sustituto de
la Tg.(423)

- La ecografia de cuello es el método mas sensible para-|a deteccion de recaida o
persistencia locoregional, sin embargo es importante volver a destacar que debe
ser realizada por ecografistas entrenados en deteccion de esta patologia.(424—
426)

- Tras-la ablacién con '¥l, cuando el'RCT no revela captacion fuera del lecho
tiroideo, los posteriores. RCT tienen baja utilidad. De esta manera el RCT
posablacion es el de mayor aplicabilidad clinica, y el RCT diagndstico cada vez
adquiere menor relevancia;(212) sin ‘embargo puede tener su utilidad cuando
existe ‘persistencia de Tg alta o la sensibilidad de la Tg pierde valor por la
interferencia de AcTg y el resto de estudios de imagenes convencionales son
negativos.(3,427)

Recomendacion Nivel de evidencia y |

grado de
 recomendacion
en cada Vvisita E:2b/R:C

Se recomienda el examen fisico de uello,

medica.(420,428)

Se recomienda la determinacion de Tg, ultrasensible, cuyo limite de i
deteccion mediante el inmunoensayo de electroquimioluminiscenia es-de ;
0.04 ng/ml, el cual debe ser estandarizado frente al material de referencia ,
certificada (CRM-457 por sus siglas en ingles), ya que.cuando se aplica E:2b/R: B |
esta técnica, sualto VPN para recurrencia y/o persistencia, no-requiere 1
recurrir a Tg estimulada.(429-431) |

Optimamente, la Tg deberia evaluarse en.el mismo  laboratorio y
utilizando el mismo analisis durante todo el seguimiento.de los pacientes v
con CDT a los que se les haya practicado una TT, con o sin ablacion de
los restos tiroideos.

| analisis.(423,430,431)

Se recomienda la.determinacion de AcTg por metodologia ultrasensible y —
evaluarse cuantitativamente junto con la determinacién de Tg en cada E:2b/R: B |
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S6 recomienda PAAF en los gangiios sospechosos de  E:2b/R:BWo,.|
malignidad.(432,433) : 0|

Los ganglios pequefios definidos por eje corto <6—7 mm y caracteristicas

ecograficas indeterminados deberan ser analizados_en el contexto del

nivel de marcador tumoral y del impacto que tendria la PAAF en la E:2b/R: B
conducta a seguir, siendo que en la mayoria de casos la monitorizacion

es una buena conducta.(434)

15.7.3 En los pacientes con CDT ¢;Cdmo realizar la-evaluacion de la respuesta al
tratamiento inicial?

La evaluacion de la respuesta al tratamiento inicial, se realizara en funcion del riesgo de
recurrencia ya categorizado previamente. Esta evaluacién se puede realizar desde los
seis meses para el grupo de alto riesgo, pero hay una tendencia de realizarlo hasta dentro
de los primeros dos afios sobre todo para el grupo de bajo riesgo, y el objetivo sera
confirmar ausencia de enfermedad en el grupo de bajo y muy bajo riesgo, recategorizar a
los de riesgo intermedio y detectar de forma temprana la persistencia y/o recurrencia en el
grupo de riesgo intermedio y alto.(3,44,84)

¢ Muy bajo riesgo de recurrencia

El estatus posquirtrgico de estos pacientes-puede ser una.LB o TT, en este contexto la
evaluacién de la respuesta al tratamiento inicia con-una ecografia a los seis meses del
posquirlirgico y-una determinacion.de Tg bajo tratamiento hormonal, teniendo en cuenta
los niveles de corte en relacion al tamafio de la cirugia. En general estos pacientes son de
excelente pronéstico con una -expectativa de sobrevida igual que la poblacion
general.(435)

Nivel de evidenciay

Recomendacion grado de
recomendacion

Se recomienda la evaluacion inicial al tratamiento con determinacion
| de Tg + AcTg junto con ecografia cervical a los seis meses tras el E:2b/R:B |
| tratamiento inicial.(435) l
La misma recomendacion aplica para los pacientes de bajo riesgo que ’
no han sido ablacionados.(212) l

. Bajo riesgo de recurrencia

El porcentaje reportado en diferentes series\varia entre el 20-50%, este rango de
variabilidad depende de la muestra evaluada y de las variables analizadas.(436—438)
Después de la-terapia inicial tienen un 90% de respuesta completa, por consiguiente
requieren un protocolo de seguimiento-minimo. Con una estimacion de la supervivencia a
10 afios de 95-100%.(3)

Nivel de evidencia y

Recomendacion grado de
recomendacion

| Se recomienda la evaluacion de la respuesta al tratamiento inicial con la
| determinacién de Tg+AcTg bajo tratamiento hormonal junto con ecografia 5 fj

=
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cervical seis meses después del tratamiento inicial.(428,429,439-442) En E:2b/R: B E
los casos que no sea posible disponer de Tg ultrasensible, considerar la

determinacion de Tg estimulada para mayor fiabilidad diagnéstica por su

alto VPP, en donde si el valor es indetectable (< 1ng/ml), se recomienda

no repetir este parametro.(422,428,429,443-445) :

No se recomienda el RCT diagnéstico, dado que no adiciona datos

relevantes en comparacion con la Tg y laecografia cervical “durante el E:2a/R: B
seguimiento, a menos que la Tg haya perdido sensibilidad diagnéstica por

interferencia de AcTg.(446,447) B .

» Riesgo intermedio de recurrencia

El mayor porcentaje.de pacientes en los diferentes estudios se encuentra en esta
categoria, fluctuando los valores entre el 50-80%,(436,448) que después de la evaluacion
de la respuesta inicial al tratamiento seran recategorizados con mayor exactitud para no
subestimar (17-40% evidencia de enfermedad estructural a largo plazo) ni sobreestimar la
intensidad del seguimiento (60% tendran una repuesta completa al tratamiento), los
cudles seran recategorizados como un bajo riesgo.(3) La evaluacion del tratamiento es
similar al grupo de bajo riesgo, se debe considerar la Tg estimulada cuando no se cuente
con técnicas ultrasensibles y de acuerdo a los hallazgos, manejar al paciente en funcién
de la respuesta al tratamiento inicial.(422)

~ Nivel de evidencia y |

Recomendacion . grado de

, : dspan . recomendacion |
Se recomienda la determinacion de Tg+ AcTg bajo terapia hormonal junto |

con ‘ecografia cervical seis meses después del tratamiento
inicial.(440,441,449) En los casos que no’ sea posible disponer de Tg E:2b/R:B
ultrasensible, se-recomienda considerar -la determinacién de Tg

estimulada para mayor fiabilidad diagnéstica.(440,441,450)

No se recomienda el RCT diagnéstico, dado que no adiciona datos

relevantes en comparacion con la Tg y la ecografia cervical durante el

seguimiento, a menos que la Tg haya perdido sensibilidad diagndstica por E:2b/R:B

interferencia de AcTg.(446,447)

o Alto riesgo de recurrencia

El rango reportado de pacientes categorizados como alto. riesgo esta entre el 10-
20%.(436,437) Del total de pacientes de este grupo, sélo el 15% tendran una respuesta
completa al tratamiénto inicial.(3) Las recurrencias se presentaran entre el 45-85%, en
donde en el 70% ocurren a nivel-focorregional y el 30% se presentan como metastasis a
distancia (en primer orden a pulmon y en segundo lugar hueso).(451,452) En este grupo
de pacientes, por su alto riesgo de recurrencia y/o muerte otras técnicas diagndsticas
deben tenerse en cuenta en el paciente individual' como: TC, RM con contraste,(3)
PET,(453,454) Tg estimulada y RCT diagnostico (2-5mCi),(455) especialmente en el
grupo que no-se ha conseguido una respuesta completa, y por otra parte aun habiendo
conseguido una respuesta completa requieren un seguimiento mas vigilante.(3)
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Nivel de evidenciay |
Recomendacion grado de :

recomendacion

Se recomienda la determinacion de Tg+AcTg bajo terapia hormonal junto”
con ecografia cervical seis meses después del tratamiento
inicial.(424,429) En los casos que no sea ‘posible disponer de Tg
ultrasensible, se recomienda determinar. Tg-estimulada para mayor Ex2biR: B
fiabilidad diagnostica.(422) Si el nivel de Tg bajo tratamiento supresor

inicial es detectable se recomienda determinar-Tg estimulada mas

estudios de  imagen; en busqueda de recurrencia, persistencia, y .
metastasis a distancia.(422,450,456) N na
Aungue la evidencia cientifica:apoya que la evaluacion-de la respuesta al

tratamiento en este grupo de pacientes se debe realizar a los seis meses % 4

del tratamiento inicial, dada la variabilidad en la determinacion de

Tg+AcTg y en los reportes ecograficos en el pais, este grupo ha llegado al

_consenso de realizarla a los tres meses. S
Dada la complejldad en este grupo de pacientes, las decisiones que se v

tomen en cuanto a su conducta terapéutica, requeriran un consenso por

| parte de un equipo multidisciplinario.

15.7.4 En los pacientes con CDT ¢ Cuéles son los resultados clinicos, implicaciones
practicas y de seguimiento en relacion a la respuesta del tratamiento inicial?

De acuerdo a la respuesta al tratamiento.inicial(cirugia y,.radioyodo) que se habra
realizado a los seis meses y hasta dentro de-los primeros dos afos, los pacientes
quedaran categorizados en 4 grupos que guiaran la conducta a seguir.(3,457,458) (Ver
anexo.14)

- Pacientes con respuesta completa

Pacientes con respuesta indeterminada
Pacientes con respuesta bioquimicaincompleta
- Pacientes conrespuesta estructural incompleta

1

Los objetivos del seguimiento seran: mantener adecuada terapia con levotiroxina
valorando el riesgo-beneficio; detectar persistencia y/o recurrencia con el fin de.mejorar el
prondstico del paciente y realizar el seguimiento de acuerdo al riesgo de'recurrencia y
muerte.(3,41,457,458)

En muchos casos existe insuficiente informacion, lo cual impide una correcta valoracion
de la estratificacion basal del paciente, pero.-tras la evaluacién de la respuesta al
tratamiento inicial es posible poner un puntoe de partida:

Nivel de evidencia y

Recomendacion grado de
recomendacion

' Se recomienda la recategorizacion para todos/los pacientes en base a la
| respuesta al tratamiento inicial (436—438,448,458-460) E:2b/R: B
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Grupo 1: Criterios de respuesta completa en funcion del tratamiento inicial

El objetivo en este grupo de pacientes sera no intensificar el seguimiento ni la supresion
en los pacientes con bajo e intermedio riesgo basal con una respuesta completa, ni
subestimar al grupo de alto riesgo ya que requieren un seguimiento mas vigilante aunque
hayan conseguido una respuesta completa.(3,349,457)

« 1a. Pacientes tratados con TT y ablacién con "I

Esta réspuesta se logra en el 86-91% de los pacientes de bajo riesgo, en el 57-63% de los
pacientes de riesgo intermedio'y en el.14-16% de los pacientes de alto riesgo.(3)

Para este grupo de pacientes que han tenido una respuesta completa al tratamiento inicial
el riesgo de recurrencia es sélo del 1-4% en el seguimiento a 5-10 afios y un riesgo de
mortalidad estimado < 1%.(3)

En este grupo de pacientes quedan categorizados aquellos pacientes que tras la
evaluacion al tratamiento inicial:(3,461)

-No hay evidencia clinica de enfermedad;

-No hay evidencia bioquimica de enfermedad, que se define-por una determinacion de Tg
estimulada <1ng/mL o una Tg no estimulada<0.2ng/ml y AcTg indetectables;

-No hay evidencia de enfermedad estructural en pruebas de imagen.

¢ 1b. Pacientes solo tratados con TT

Esta respuesta se logra en el 62% de los pacientes y'quedan categorizados tras cumplir
los siguientes criterios:(349,457,458)

-No hay evidencia clinica de enfermedad;

-No hay evidencia bieguimica de enfermedad, que se define por una determinacion de Tg
estimulada<2ng/ml o una Tg no estimulada<0.2ng/ml y AcTg indetectables;

-No hay evidencia de enfermedad estructural en pruebas de imagen

¢ 1c. Pacientes solo tratados con LB

Esta respuesta se logra en el 66% de los pacientes y quedan categorizados tras cumplir
los siguientes criterios:(349,457,458)

-Tg no estimulada estable <30ng/m;
-No hay evidencia de enfermedad estructural-en.ecografia cervical.
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Grafico 1. Seguimiento de los pacientes con respuesta completa al tratamiento inicial -

Respuesta
Completa

Seguimiento con Tg bajo tratamiento hormonaly Ecografia cervical cada 12-
24‘meses durante los primeros 3-5.afias

Riesgo basal bajo e intermedio Alto riesgo basal
Objetivo de TSH TSH. 0.5-2 TSH 0.1-0.5 x 3 afios,
posteriormente mantener entre 0.5-2

Cuando se ha alcanzado la dosis dptima, debe mantenerse y los niveles de
TSH + T4 libre deben monitorizarse cada 6-12 meses.

Tg estimulada Considerar cuando en el seguimiento a largo plazo se evidencie alteracion
de los parametros considerados como respuesta completa.

Espaciar seguimiento segun evolucion

__Fuente: Elaboracionpropia (0 . O
Nivel de evidencia y

Recomendacion grado de

recomendacion

En este grupo de pacientes se recomienda el seguimiento clinico, con

determinacion de Tg bajo tratamiento hormonal y ecografia cervical cada

12-24 meses, durante los primeros 3 a 5. afios y posterlormente se puede E:2b/R: B
espaciar en funcién de la evolucion.(439, 449,462-464) Heei SRy

En los pacientes de bajo e intermedio riesgo basal, con respuesta
completa al tratamiento inicial, el objetivo de TSH recomendado es 0.5-
2mUI/L (con hormonas periféricas siempre en rango de normalldad) y no E:2b/R: B
se recomienda la determinacién de Tg estimulada sin evidencia de
alteracion de los parametros considerados como respuesta

completa.(419,439,449) i

En los pacientes de alto rlesgo ‘basal, con respuesta completa al I
tratamiento inicial, el objetivo de TSH recomendado es 0.1-0.5mUI/L por

tres afios y posteriormente puede mantenerse entre 0.5-2mUI/L, con

hormonas periféricas siempre en rango de normalidad.(419) Sin embargo, E:2b/R: B
el alto riesgo de recurrencia que es lo que define a este grupo hace.que

requiera un manejo individualizado y vigilante, tehiendo en cuenta como |

herramientas adicionales a utilizarse la Tg estimulada durante su

seguimiento ya sea por suspension de levotirexina o con tratamiento.con

TSH recombinante.(465) . !

Grupo 2: Criterios de respuesta indeterminada en funcién del tratamiento inicial

Tras la evaluacion de la respuesta “al tratamiento inicial, en este grupo quedan
categorizados, aquellos pacientes con hallazgos bioquimicos y de imagen no especificos,
que no se pueden clasificar. El objetivo del seguimiento sera recategorizar a este grupo
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de pacientes en funcién de la respuesta en el tiempo, y en base a esto, tomar la.conducta
terapéutica segun evolucion.(3,349,457)

2a. Pacientes tratados con TT y ablacién con ™|

Este tipo de respuesta se ha observado en-el 12-29% de |os.pacientes de bajo riesgo, en
el 8-23% de los pacientes de riesgo intermedio y-€n el 0-4% de los pacientes de alto
riesgo. La mayoria de estos pacientes (80-90%) se mantendran estables o tendran
remision completa en el tiempo y un 15-20% seran reclasificados con una respuesta
estructural ‘0 bioquimica incompleta,“de ahi.la importancia de hacer un seguimiento
cauteloso en este grupo de pacientes, aun-asi |a estimacion de la mortalidad es menor al

1%.(3,461)

En este grupo de pacientes quedan categorizados aquellos pacientes que tras la
evaluacion al tratamiento inicial:(3,461)

- Bioquimico: Tg no estimulada detectable pero < 1ng/ml o Tg estimulada detectable
pero < 10 ng/ml. Niveles estables o decrecientes de AcTg en ausencia de
enfermedad estructural o funcional;

- Imagen: Hallazgos inespecificos (por ejemplo, nédulo subcentimétrico en lecho
tiroideo, ganglios cervicales inespecificos con Tg estimuladas indetectables);

- Rastreo corporal con captacion en lecho tiroideo.

2b. Pacientes solo tratados con TT

Esta respuesta se ha observado en el 33% de los pacientes y quedan categorizados tras
cumplir los siguientes criterios:(349,457,458)

- Bioquimico: Tg no estimulada 0.2-0.5 ng/ml 0,Tg estimulada 2- 10 ng/ml o niveles
estables o decrecientes de AcTg-<en ausencia de enfermedad estructural o
funcional;

- Imagen: Hallazgos-inespecificos. (por ejemplo, nédulo subcentimétrico en lecho
tiroideo, ganglios cervicales inespecificos con Tg estimuladas indetectables;

- Rastreo corporal con captacion en lecho tiroideo.

2c. Pacientes solo tratados con LB

Esta respuesta se ha observado en el 24% de los pacientes y quedan categorizados tras
cumplir los siguientes criterios:(349,457,458)

- Bioquimico: Niveles de AcTg estables.o decrecientes en ausencia de enfermedad
estructural o funcional;
- Imagen: Hallazgos inespecificos.

~Nivel de evidenciay |

Recomendacion grado de ,
A ) : - recomendacién
Se recomienda el seguimiento con ecografia cervical + Tg bajo :
tratamiento hormonal'y/o Tg estimulada (por.suspension de levotiroxina o [

con tratamiento conTSH recombinante), ya que la mayoria de pacientes [
| (80-90%) se mantendran estables o seran recategorizados como E
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| respuesta completa.(424,449,464,466) E:2b/R: B :
Si en el seguimiento, los hallazgos inespecificos experimentan

progresion, se debera ampliar los estudios de manera individualizada

| para reclasificar a este grupo, ya que un 15-20% puede progresar a una

| respuesta bioguimica o estructural incompleta.(449,466) . . ~» [ o
Se recomienda mantener los niveles de TSH entre 0.1-0.5mUI/L (con

hormonas periféricas siempre en rango “de normalidad), mientras el E:2b/R: B

| paciente persista con este tipo de respuesta; posteriormente objetivo de

| TSH segtn fecategorizacion. (419)

Grupo 3: Criterios de respuesta bioquimica incompleta en funcion del tratamiento
inicial

Una respuesta bioquimica incompleta no necesariamente significa que el paciente tiene
persistencia de células-cancerigenas, en algunos casos puede haber una persistencia de
Tg en el contexto de una tiroidectomia incompleta. Este término se usa para hablar de
persistencia de Tg o AcTg en ausencia de enfermedad estructural.(349,457)

Se ha observado una remisién espontanea, con la disminucién progresiva de-los niveles
de Tg y AcTg en un 30% de casos, de esta manera monitorizar €stos valores es una
conducta correcta,(467,468) pero por lo contrario una persistencia, mas aun, una curva en
ascenso requiere la busqueda de enfermedad estructural.(469)

Ante la persistencia: de un marcador tumoral elevadosin evidencia de enfermedad
estructural y teniendo en cuenta que un,20% de los pacientes tratados con TT y ™*'l, con
respuesta biogquimica incompleta pueden entrar en remision completa tras una segunda
dosis de 1*'l, se podria considerar.una segunda dosis émplrica de "'l (100-200mCi). Si el
RCT #@s negativo, se deberia descartar.esta heframienta terapéutica o si se detecta
enfermedad persistente no resecable se debera continuar con dosis reiteradas de "'l
hasta la erradicacion o.ausencia de respuesta:(470)

3a. Pacientes tratados con TT y ablacién con ™|

Esta respuesta se observa de forma similar en todos los grupos de riesgo; en el 11-19%
de los pacientes de bajo riesgo, en el 21-22% de los pacientes de riesgo intermedio y en
el 16-18% de los pacientes de alto riesgo.(3,461) En el seguimiento a 5-10.afes, solo en
el 8-17% se identifica enfermedad estructural, del 19-27% se mantiene_con persistencia
bioquimica y del 56-68% evolucionaran a libres de enfermedad, de estes el 34% sin haber
requerido terapia adicional y un 20% tras una segunda dosis de'*'|,(467)

En este grupo de pacientes quedan categorizados aquellos pacientes que tras la
evaluacion al tratamiento inicial:(3,461)

- Bioquimico: Niveles detectables de_Tg (suprimida = 1 ng/ml o estimulada 2
10ng/ml) 0 aumento de AcTg;
-« Imagen: No hay evidencia de enfermedad estructural.

3b. Pacientes solo tratados con TT

Esta respuesta se ha observado en el 2.2% de los pacientes y quedan categorizados tras
cumplir los siguientes criterios:(349,457,458)
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- Bioquimico: Niveles detectables de Tg (no estimulada>5 ng/ml_orestimulada 2
10ng/ml) o aumento de niveles de Tg en el tiempo con similares-niveles de TSH o

aumento de AcTg;
- Imagen: No hay evidencia de enfermedad estructural.

3c. Pacientes solo tratados con LB

Esta respuestase ha observado en el 6.4% de los. pacientes y quedan categorizados tras
cumplir los siguientes criterios:(349,457,458)

- Bioquimico: Niveles detectables de Tg no estimulada (Tg>30 ng/ml) o aumento de
niveles de Tg en el tiempo con similares niveles de TSH o aumento de AcTg;
- Imagen: No hay evidencia de enfermedad estructura.

Nivel de evidenciay |

Recomendacion grado de
recomendacion

En este grupo de pacientes se ha observado la remision espontanea con

disminucién progresiva de los niveles de Tg y AcTg en el seguimiento a

largo plazo, sin haber requerido tratamiento.(467) De esta manera se E:2b/R: B
recomienda el seguimiento clinico, con monitorizacién continua de

niveles de Tg+ AcTg bajo tratamiento hormonal y/o Tg estimulada (ya sea ;
por suspensiéon de levotiroxina o con tratamiento con TSH i
recombinante).(466,467,469,471)

Si la curva de Tg bajo tratamiento hormonal o estimulada (ya sea por
suspension de levotiroxina o con tratamiento con TSH recombinante) con E:2b/R:B i
AcTg negativos, se mantiene estable o en descenso, se recomienda
mantener al paciente en observacion y monitoreo. ‘continuo de |
 Tg+AcTg.(467,469,472) o B __v,j
Si la curva de Tg bajo tratamiento o estimulada (ya sea por suspension l
de levotiroxina o con.tratamiento con TSH recombinante), es ascendente E:2b/R:B
o hay valores crecientes de AcTg, se recomienda buscar enfermedad

estructural o funcional con estudios complementarios de imagen,

medicina nuclear ylo PET-CT en forma secuencial.(427,448,466,471-

474) : ;
En este grupo de pacientes la recomendacion es mantener los niveles de j
| TSH entre 0.1-0.5mUI/L (con hormonas periféricas siempre en rango de E: 2b/R: B

| normalidad), excepto para el grupo de alto riesgo en los cuales el objetivo
| de TSH debe mantenerse <0.1mUI/L desde el inicio.(419)

Grupo 4: Criterios de respuesta estructural incompleta en funcién del tratamiento
inicial

Tras la‘evaluacion de la respuesta al“tratamiento inicial, ‘este grupo de pacientes tienen
evidencia de enfermedad locorregional o metastasis a distancia, demostrada en estudios
de imagen o de medicina nuclear, con cualquier determinacion de Tg y AcTg.(3,461)

Ante la persistencia-de-enfermedad estructural, se debera replantear las terapias con
cirugia y ™'I. Asi los. pacientes con rapida progresién de enfermedad estructural seran
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candidatos para reseccion quirtrgica, y por otro lado los pacientes con persistencia de
enfermedad locorregional técnicamente irresecable de pequefio volumen, pueden ser
considerados en observacién dado que estos pacientes usualmente se mantienen
estables durante afios.(475) Dado que en la mayoria de los, casos los pacientes
mantendran persistencia de enfermedad estructural a pesar de-nuevos tratamientos con
cirugia y ™', la conducta mas relevante sera -mantener “hormonocterapia supresiva e
identificar la velocidad de progresién para.implementar terapia sistémica en las que puede
incluirse los inhibidores de tirosina-quinasa en ‘el grupo categorizado como enfermedad
yodo-refractaria; e introducir al paciente en esquemas de medidas paliativas: radioterapia
externa; manejo de dolor y psicoemocional.(3)

Grafico2. Seguimiento de los pacientes con respuesta bioquimica incompleta al
tratamiento inicial

Respuesta Bioquimica Incompleta

TSH 0.1-0.5

,\ \
IEN \9 30% remision \

S Escenario clinico 1 \} ¥ Observacion con monitorizacion continua de Tg+ AcTg+Eco ) espontanea

v I __1 /

—— Tg bajo tratamienfo o Anticuerpos anti- tiroglobulina
"y Escenario clinica2 estimulada y Ecografia () y Ecografia (-
Curva en Curva en Curva en Curva en
descenso ascenso ascenso descenso
Observacion y Busqueda de enfermedad Observacion y
monitorizacion estructural con pruebas de monitorizacion
continua. imagen y medicina nuclear continua.

4

& ; Tratamiento especifico J
Fuente: Elaboracion propia

4a. Pacientes tratades con TT y ablacién con ™|

Esta respuesta se observa en el 2-6% de los pacientes de bajo riesgo, en el 19-28% de
los pacientes de riesgo intermedio y en el67-76% de los pacientes de alto riesgo. Este
tipo de respuesta se asocia con/una.mortalidad" del’ 11% para los pacientes con
enfermedad locorregional y del. 57% para los pacientes con metastasis a distancia.(3,461)

El 50-85% de este grupo de pacientes se mantendra con enfermedad estructural a pesar
de recibir tratamiento. En los pacientes con enfermedad locorregional se han descrito
tasas de remisién entre-el 29-51% después del tratamiento quirtrgico.(476,477)
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En este grupo de pacientes quedan categorizados aquellos pacientes que tras la
evaluacion al tratamiento inicial:(3,461)

- Evidencian de enfermedad estructural o funcional con cualquief nivel de Tg y con o
sin AcTg.

4b. Pacientes solo tratados con TT

Esta respuesta se ha observado en el 1.9%.de los pacientes y quedan categorizados tras
cumplir con lo siguiente:(349,457,458)

- Evidencia de enfermedad estructural o funcional con cualquier nivel de Tg y con 0
sin AcTg:

4c. Pacientes solo tratados con LB

Esta respuesta se ha observado en el 2.1% de los pacientes y quedan categorizados tras
cumplir con lo siguiente:(349,457,458)

- Evidencia de enfermedad estructural o funcional con cualquier nivel de Tg y con o
sin AcTg.

Nivel de evidenciay

Recomendacion , grado de

_ 4 RN BEGRY _ recomendacion
En este grupo de pacientes se recomienda mantener los niveles de TSH <
0.1mUl/L (con hormonas periféricas siempre en rango de ‘normalidad), E:2b/R:B
valorando riesgo-beneficio.(419) o
Dada la complejidad en estegrupo de pacientes, las decisiones que se

tomen en cuanto a su conducta terapéutica; requerirdn un consenso por v
parte de un equipo multidisciplinario.

15.7.5 ¢Cual es el manejo de la recurrencia-persistencia local y regional por CDT?

En general, el CPT tiene excelentes porcentajes de sobrevida en el seguimiento a largo
plazo, sin embargo, la recurrencia, es decir la presencia de nuevas lesiones luego del
tratamiento quirdrgico inicial, sigue siendo motivo de mayor atencién-en la vigilancia
postratamiento, hasta el 20% de pacientes desarrollan enfermedad recurrente en algin
momento durante el seguimiento posoperatorio:(268,478)

Si no se consigué un estado libre de enfermedad, después. de recibir tratamiento
quirdrgico con-0 sin "I, se considera como enfermedad persistente; si por el contrario el
tratamiento quirtirgico con o sin. ™'l fue suficiente para mantener al paciente libre de
enfermedad y tiempo después presenta evidencia clinica o radiolégica de CDT, se
considera recurrencia de la enfermedad.(3) El tiempo promedio desde la cirugia inicial
hasta la aparicién de recurrencias comprende .entre seis meses y décadas después.
(342,478,479) La mayoria de las reoperaciones (77,6%) ocurren dentro de los primeros
cinco afios, 41.8% dentro del primer afio de la cirugia inicial y alcanzan el 52,6% en los
primeros dos afios.(478)
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Los pacientes caracterizados dentro de los grupos intermedio y de .alto. riesgo han
demostrado tener mayores tasas de recurrencia.(342,478) El seguimiento.con examenes
de imagen y medicion periddica de Tg, permitira detectar oportunamente la aparicion de
recurrencia, y se podra confirmar mediante la elevacion progresiva de los niveles de Tg -lo
que se denominara alteracién bioquimica-,(480,481) exédmenes complementarios de
imagen como US, TC, RM o PET CT, son de ayuda para-determinar la existencia de
lesion estructural.(90,159,160,184,482)

El analisis.de todos los elementos de diagnostico-ayuda a definir si la lesion identificada
es factible de una nueva intervencién-quirirgica con la.intencion de reseccion completa o
es considerada irresecable, para lo cual se derivara para manejo clinico exclusivo, que
podria corresponder a yodoterapia, radioterapia’ externa o conforme a la valoracion
individual de cada paciente.(480)

La ATA define a pacientes sin evidencia de enfermedad (NED — por sus siglas en inglés-)
después de |a tiroidectomia con o sin "'l de tejido tiroideo remanente cuando:(3)

a) No hay evidencia clinica de tumor;

b) No hay evidencia de tumor por imagenes con "'l y/o ultrasonido de.ctello;

c) Tg no estimulada <0.2 ng/ml o Tg estimulada <1 ng/ml en"ausencia de
anticuerpos Anti-Tg.

Para el CDT con lesion recurrente o persistente; comprobada por clinica o-radiologia, el
tratamiento de eleccion es la realizacion'de una nueva reseccion, siempre que sea
considerado factible realizarla y los  beneficios superen_los  riesgos clinicos vy
quirdrgicos.(480)

Se debe enfatizar que la reintervencién cervical de la enfermedad recurrente o persistente
expondra a los nervios laringeos recurrentes y las glandulas paratiroides a lesiones
inadvertidas en porcentajes superiores que enla primera intervencion.(296)

E| estandar actual y el tratamiento de eleccion para pacientes con enfermedad cervical
locorregional significativa es la derivacion a un cirujano experto para la terapia de
reseccion.(480,483)

Dada la definicién de estado libre de enfermedad, no se ha establecido que porcentaje de
los pacientes que se someten a una reoperacion por enfermedad recurrente; realmente
alcanzan un estado libre de enfermedad previamente, o que porcentaje corresponden a
operaciones dirigidas para manejo de una enfermedad inicial .persistente. Comprender
este riesgo es esencial para ayudar a estratificar a los pacientes después de la cirugia y
permitir adaptar su plan de seguimiento en'funcién del, riesgo de recurrencia. Esta
informacion también-es util para resaltar,la\importancia de la-idoneidad del manejo y
extension  quirargica . inicial para  optimizar’ ‘los- resultados y disminuir la
recurrencia/persistencia de a enfermedad en pacientes con CDT.(268,342,478,480)
[ s A ‘ Nivel de evidenciay

Recomendacion grado de :
recomendacion

Se recomienda el uso- de exdmenes de ‘imagen para definir
estructuralmente la localizacion y reestadiar pacientes con evidencia de E:2b/R:B
enfermedad recurrente o persistente de CDT.(159,484,485) ]

| Se recomienda determinar si las lesiones persistentes o recurrentes son
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factibles de reseccién quirtrgica y determinar la extensién de la cirugia E:2b/R: B '
para el control locoregional de la enfermedad en pacientes con |
CDT.(268,342,486) "
Se recomienda derivar al equipo multidisciplinario en el caso que las v !
lesiones persistentes o recurrentes no sean factibles de cirugia para |
determinar el tratamiento adyuvante necesario. |

15.7.6 ;Cudles son las indicaciones de.la PET/CT con ['°F] fluorodesoxiglucosa
("*F-FDG) para CDT?

El PET-CT es un estudio de alta sensibilidad y especificidad ya que es un indicador de
metabolismo. celular;~con mayor utilidad-diagndstica cuando se manejan valores de Tg
>10ng/ml ylo AcTg positivos. Por ende, los hallazgos hipermetabdlicos se correlacionan
con actividad tumoral, teniendo una alta rentabilidad en el CDT cuando este esta
perdiendo afinidad con el 'l y va hacia la desdiferenciacién celular. Tiene un alto valor
prondstico en la estadificacién inicial con histologia agresiva y en los pacientes que
debutan con metastasis a distancia, teniendo un impacto en la decision terapéutica del 15-
30% de los casos.(454,455,473,474,487) Ademas de ganglios inflamatorios, los
granulomas de las suturas, y el incremento de la actividad museular son causas
frecuentes de falsos positivos en el 18 FDG-PET. Por tanto, serequiere confirmacion
citolégica o histolégica antes de poder asegurar con certeza que una lesidn positiva en el
18FDG es una enfermedad metastasica.

Nivel de evidenciay

Recomendacion grado de
' recomendacion

Se recomienda el PET-TC, en pacientes-con CDT en los que persiste el
1 marcador tumoral (Tg y/o AcTg) elevado o tienen una curva ascendente E:2b/R:B
| de los mismos, con RCT negativo e imagenes convencionales negativas |
| (ecografiay TC).(454,455,473,474,487) !

15.8 Enfermedad metastasica a distancia

15.8.1 En pacientes con CDT, ;cual es el manejo de la enfermedad metastasica a
distancia?

El 4-15% de los pacientes con CDT hacen metastasis a distancia, siendo el grupo mas
prevalente los categorizados como de alto riesgo inicial, con una supervivencia del 50% a
10 afios.(452) Las metastasis pulmonares son las mas frecuentes, seguidas de las dseas
y de SNC:(394,488) las metastasis a otros sitios (cerebro, higado, rifién, glandula
suprarrenal, tejidos blandos, etc.) soninusuales y habitualmente se encuentran en el
contexto de enfermedad diseminada.(489)

Las metéstasis pulmonares son mas frecuentes en el CPT y las 6seas en el CFT,
sospechando de estas cuando tenemos valores de Tg> 50 ng/ml, teniendo una alta
correlacion con metastasis a distancia y condicionando esta evidencia a una alta
morbilidad y. mortalidad. De forma general son asintomaticas, excepto las metastasis
dseas que suelen.debutar con fracturas patolégicas o dolor 6seo. Las variables
relacionadas con las metastasis a distancia son: el sexo masculino, la edad 2 45 afios,
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tipo histologico, tumores 24 cm, multifocalicdad, invasién vascular, EET y las metéastasis a
ganglios linfaticos.(490)

El prondstico individual, va a estar determinado por diferentes variahles como: la edad del
paciente en el momento al diagnéstico, el volumen de la carga tumoral, el tipo histoldgico,
la distribucién, la localizacion, el nimero delas metastasis y-la afinidad del tumor por el
131],(488,491)

Las metastasis pulmonares pueden, presentarse-como, micrometastasis (< 2mm) las
cuales -pueden ser evidenciadas  Unicamente por captacion radioisotopica; y las
macrometastasis pueden presentarse como micronodulares (<1cm) de distribucion difusa,
(tipicamente detectado con.la TC) o macronodulares las cuales pueden evidenciarse por
una radiografia detérax convencional. Las que mejor respuesta tienen al tratamiento, son
las micrometastasis-por.su-mayor afinidad por el "'l reportandose respuestas completas
al tratamiento, no asi las macrometastasis que tienen poca respuesta al tratamiento con
"] por su escaza afinidad por el mismo.(488,492,493) La presentacién como nédulo
solitario de metastasis pulmonar en CDT no es la usual, pero de diagnosticarse el
tratamiento seria la reseccion quirdrgica.(494)

Las metastasis 6seas disminuyen la tasa de supervivencia en mas del 60% de los casos
(495,496); siendo mas frecuentes en el CFT y en <pacientes de edad
avanzada.(36,491,497) En los pacientes con marcador tumoral elevado y pruebas de
imagen convencionales negativas, la gammagrafia 6sea puede aportar informacion
adicional en el diagnéstico de metéstasis dseas, ya que los radiofarmacos utilizados con
esta técnica son.de mayor sensibilidad ésea. De' forma general son asintomaticas y
cuando se presentan con clinica, ‘debutan. con fractura patolégica o dolor oseo,
ocasionando alta morbilidad.(498) Particularmente este tipo de metéstasis tienen escaza
afinidad por el "', por tanto la remisién de la enfermedad ocurre en menos del 10% de

los cas0s.(491,499)

La decision terapéutica debera estar guiada por factores como: la existencia de fractura
6sea, riesgo de fractura;scompromiso neurolégico, dolor éseo intenso y afinidad de las
metastasis por el ¥l Las opciones terapéuticas pueden ser: quirtrgicas, °'l, radioterapia
externa, farmacolégico y manejo paliativo.(500,501) Los bifosfonatos endovenosos tienen
utilidad para reducir la morbilidad asociada a las lesiones ¢seas.(502)

Las metastasis en SNC son infrecuentes y se asocian a un mal pronéstico. Las opciones
terapéuticas pueden ser: quirtrgicas, *'l, radioterapia externa, farmacoldgico y manejo
paliativo y su aplicabilidad dependera del andlisis individualizado del'paciente.(503-507)

Nivel de evidenciay

Recomendacion grado de
recomendacion

Teniendo en cuenta que la enfermedad metastésica . conlleva ’
complejidad en la toma de decisiones terapéuticas, las mismas v |
deberan ser individualizadas por parte de un equipo .multidisciplinario l
enicentros@iNg/OEmmvertiBatencion. ~ © NN T - 0 T 0 |
En el paciente con-diagndstico inicial de metastasis a distancia o .
| posterior a la ablacién con *!| se recomienda evaluar la afinidad de |
| las metastasis al tratamiento con el RCT. De esta manera, si existe '
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captacion de las metastasis, se continta con dosis reiteradas de 13 E: 2b/R:B

| (150-200mci), con un intervalo de tiempo entre 6-12 meses, siempre

que exista un parametro objetivable de respuesta (clinico, bioguimico o
de imagen) y en ausencia de toxicidad actinica, sugiriéndose no ;
| superar dosis acumulativas de 600mCi.(508-510) |
En ausencia de beneficios objetivables luego de dosis reiteradas de .
31 el paciente deberia ser considerado come Yyodorefractario. v !

15.9 Tratamiento con radioterapia externa

15.9.1 En pacientes con CDT | ;Qué criterios  justifican el tratamiento con
radioterapia externa?

El tratamiento estandar delCDT es quirdrgico (tiroidectomia), ablacién con ™'l y la
supresion de la hermona estimulante de la tiroides. El papel de la radioterapia externa
(EBRT por sus siglas en inglés), sigue siendo controvertido.(54,511)

Las indicaciones actuales de EBRT, la técnica y la dosis, estan basadas en datos
retrospectivos. Sin embargo en estudios recientes se muestra un beneficia significativo en
pacientes con factores de riesgo, logrando un mejor control local.(54,511)

El objetivo de EBRT es disminuir el riesgo de recurrencia e incluso mejorar la
supervivencia, limitando al mismo tiempo la toxicidad del tratamiento. Para la mayoria de
los pacientes con CDT, la cirugia y el tratamiento'con '] (RAI por sus siglas en inglés)
son efectivos para lograr el control locoregional, sin embargo, en los casos en que la
cirugia o ™'l son menos efectivos, 0 en pacientes con metastasis a distancia en los que se
debe abordar un sintoma especifico, se puede recomendar EBRT.(512,513)

¢ Indicaciones de radioterapia externa

De acuerdo al TNM octava edicion, la edad mayor a 55 afos esta asociada con mayor
riesgo de mortalidad; sin.embargo |a evidencia cientifica hasta el momento para indicacion
de radioterapia externa es con el corte de edad de 45 afios sumado a los siguientes
factores de riesgo:(41,511,512,514-516)

- Pacientes con enfermedad residual macroscépica y/o con extension. a tejidos
peritiroideos (traquea, es6fago, mediastino, laringe).

- Pacientes con tumores yodorefractarios.

- Pacientes con enfermedad recurrente.

- Pacientes en los que el tratamiento quirtrgico no haya sido considerado debido a
la naturaleza avanzada de la enfermedad o al alto riesgo quirtrgico:

- En pacientes con metastasis 6seas o cerebrales, obstruccién.de la via aerea, o
como un tratamiento de caracter-paliativo.

e Técnica

Con el uso de técnicas-avanzadas como radioterapia tridimensional (3DRT) y de
intensidad modulada (IMRT) existe una mejor optimizacion de la dosis, evitando asi
estructuras cercanas a la tiroides como el esé6fago, traquea, laringe, pulmones, médula
espinal y glandulas parétidas que son considerados como o6rganos de riesgo.
Resultados de morbilidad en varios estudios demuestran un mejor indice terapéutico
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con el uso de IMRT en relacién con 3DRT. El uso de IMRT se asocié a_una rienor:
morbilidad tardia (efectos secundarios después de los 90 dias-de finalizado el
tratamiento de radioterapia) comparada con la técnica de 3DRT.(512,513)

¢ Dosis y fraccionamiento

La dosis de tratamiento para pacientes con margenes quirurgicos positivos o reseccion
(R1) es de 60-66 Gy, mientras que para pacientes con enfermedad macroscépica una
dosis de66-70 Gy.(511-513,515)

La afectacion de los ganglies linfaticos-cervicales por si sola no debe ser una indicacion
de radioterapia adyuvante; sin embargo-la afectacion asociada a factores de riesgo, la
dosis en las cadenas ganglionares cervicales de pacientes con ganglios negativos (PNO)
es de 50,4 Gy vy en pacientes con ganglios positivos (PN1) es de 54 Gy con
fraccionamiento convencional de 1.8-2Gy al dia. Los niveles ganglionares que se deben
incluir son del Il al' IV y el mediastino superior a nivel de la carina.(3,512,515)

Nivel de evidenciay

Recomendacion grado de
recomendacion '
La necesidad de tratamiento con radioterapia externa debe ser — v
tomada en conjunto con el equipo multidisciplinario
No se recomienda radioterapia externa de forma Trutinaria<como

tratamiento adyuvante-en pacientes con reseccion completa.(54,615) <«  -E:2b/R:B
El tratamiento con EBRT debe reservarse para pacientes con
enfermedad metastasica y con alto riesgo de recurrencia, mejorando E:2b/ R:B

el control locoregional y sobrevida global.(512,515,516)

La dosis recomendada es de 60-70 Gy. En pacientes con ganglios

| negativos la dosis de radioterapia es de 50,4 Gy y en pacientes con

_ ganglios positivos es de 54 Gy.(511,512,515) E:2b / R:B

15.10 Enfermedad yodorefractaria

La definicion actual de enfermedad yodorefractaria incluye una o mas de las siguientes
condiciones:(3)

- Ausencia de captacién de "'l desde el comienzo del tratamiento,

- Pérdida de la capacidad de captacion de ™*'l en el seguimiento.

- Presencia de una o mas lesiones metastasicas del CDT-que no capten
(posterior a una dosis terapéutica y luego de una correcta dieta con bajo contenido
en yodo).

- Evidencia clihica de que el "'l no sigue produciendo beneficio a pesar de que
exista captacion en la lesion metastasica.| Esta «situacion ocurre cuando se
alcanzan dosis acumuladas cercanas a los 600°mCi‘de ™'I. En este caso, la
progresion tumoral también-debe confirmarse con imagenes realizadas cada 6 a
12 meses. Para este tipo' de pacientes a terapia dirigida que bloquea la
proliferacion celular,-angiogénesis ylas vias de sefalizacion puede ser una
opcion.

131|

El manejo del paciente con CDT yodorefractario es multidisciplinario, la decision del
tratamiento debe ser analizada por un equipo multidisciplinario y debe incluirse a la
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familia. EI CDT progresa y metastatiza hacia los ganglios linfaticos, los pulmones, los
huesos y SNC.(3) Cuando aparecen metéstasis a distancia -yodorefractarias, las
posibilidades de remision completa son escasas con el tratamiento estandar (O-
30%),(517,518) en estos casos el objetivo terapéutico es evitar o enlentecer la progresion
de la enfermedad y tratar los sintomas que se generen.(§17,519,520)

Para los pacientés asintomaticos-con tumores metastasicos de <2 cm de diametro, con
crecimiento inferior a 20% por afio, se sugiere el tratamiento mediante supresion de TSH
alcanzando niveles de TSH tan bajos como el paciente pueda tolerar; realizando estudios
de imagen semestralmente.(3)

En pacientes sintomaticos que presenten muiltiples focos metastasicos <2 cm de diametro
con incremento de porlo'menos un 20% por afo, o para quienes no pudiesen ser tratados
quirdrgicamente o con radioterapia de haz externo, se sugiere administrar tratamiento

sistémico.(3)

Asi mismo, en pacientes con tumores >2cm con crecimiento de por lo menos un 20%
anual o enfermedad metastasica sintomatica y no respondedores,.se recomienda un
inhibidor de la tirosina quinasa oral (sorafenib), en lugar de un agente eitotoxico.(3)

Inhibidores de tirosina quinasa en cancer de tiroides

El sorafenib es un-inhibidor multiquinasa que ha demostrado poseer propiedades tanto
antiproliferativas como antiangiogénica in vitro € in vivo. Inhibe el crecimiento tumoral de
un amplio espectro de xenoinjertos tumorales-humanos en ratones atimicos acompafiado
de unareduccién en la angiogéneis tumoral.(521)

Esta aprobado para pacientes con tumores refractarios o metastasicos. Los estudios fase
Iy 1ll han demostrado respuestas parciales en un 63% de los pacientes, con un tiempo
medio de sobrevida libre de progresion de 11 a 18 meses. La respuesta completa es rara,
aun no se han reportado resultados de supervivencia global. Los ensayos aleatorizados
indican la mejoria en la supervivencia libre de progresion en comparacion con
placebo.(521)

La dosis es de 400 mg por via oral dos veces al dia. En un estudio posterior fase lll, 417
pacientes con enfermedad yodo-refractaria que progresaron dentro de los 14 meses
fueron asignados al azar a sorafenib o placebo. La mediana de supervivencia libre de
progresion fue de 5,8 meses con placebo y mejord a 10,8 meses con-Sorafenib (HR 0,59;
IC del 95%: 0,45 a 0,76). Eficacia similar.se observd.a través de-una amplia variedad de
subgrupos predefinidos. A los 6 meses.|a tasa de control de la enfermedad fue del 54%.
Las toxicidades llevaron a modificacion de<dosis en el \78% de los pacientes y la
interrupcion permanente del tratamiento en-el 19%.(521,522)

Debe vigilarse la probabilidad de eventos adversos y'de la afectacion de la caldiad de vida
del paciente ante el uso-de Sorafenib. Se ha descrito el desarrollo de carcinomas de
células escamosas cutaneas hasta en un 5% de los pacientes tratados, y una frecuencia
similar de queratoacantomas y otras lesiones actinicas. (523-527)
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Nivel de evidencia y

Recomendacion grado de
recomendacion

En pacientes catalogados como yodorefractarios el manejo debe ser
multidisciplinario, se recomienda tratamiento con  sorafenib_ prevuo
consenso con el paciente y familia en un. cenfro especsallzado o
sopesando el riesgo beneficio. 'de . condiciones
preexistentes.(44,517,519-521,523,526 528-532) ,
Para los pacientes con enfermedad yodorefractaria estable (tumores'< '
2 cm y crecimiento menor a de 20% al-afio), no se recomienda el uso ;
de quimioterapia sistémica. Estos pacientes deben permanecer en la E:1b/R:C {
terapia de supresion de TSH mas el seguimiento-con TSH periédico e ?
imagen semestral en bdsqueda de |
progresién.(32,419,521,523,526,528,533) |
Para los pacientes yodorefractarios con tumores > 2 cm y en !
crecimiento de por lo menos 20% por afio o enfermedad metastasica ESbliR:B j
|

E:1b/ R:C

sintomatica, se recomienda el uso de
sorafenib.(519,523,525,531,5632,634-536)

15.11 Situaciones especiales en el CDT

Cabe mencionar que esta guia no es especifica para la poblacion gestante, nifios y
adolescentes; sin embargo, dado que aborda patologia que se presentan en estos grupos
poblacionales y que-ademas no existen diferencias significativas.en su manejo, se emiten
ciertas puntualizaciones que se consideran-de importancia. Si.el lector desea profundizar
en el tema se sugiere remitirse a guias de manejoespecifico en la que esta basada esta
redaccion.(55,537)

15.11.1 ;Cudles son las particularidades del manejo del CDT en gestantes?

La gestacién es una.condicion favorable para la aparicion de un nuevo NT y crecimiento
de preexistentes, sin_embargo no conlleva un riesgo y una connotacion en el manejo
terapéutico, dado que superado esta condicion regresionan a su tamafio basal, con lo cual
el seguimiento se debe realizar al igual que en el resto de la poblacion con hormonas
tiroideas y ecografia.(3,537,538)

El diagnéstico y conducta terapéutica del NT no difiere de lo_ya abordado en las
recomendaciones de la poblacién general, sin embargo, cabe sefalar que el embarazo no
es una contraindicacién de PAAF.(3,53) Tras una citologia diagndstica_de CT, el manejo
quirargico correspondiente puede ser diferido alpostparto porque no existe evidencia de
que el retraso de la-cirugia empeore el prondstico.(539), Sin embargo, ante factores de
riesgo asociados como: una histologia: agresiva ‘o localmente avanzada (carcinoma
anapléasico o pobremente diferénciado), aparicién de ganglios cervicales metastasicos
(diagnosticados por citologias), .sintomas: compresivos  graves (obstruccion traqueal),
crecimiento significativo del nédule maligno (>50% volumen o mas del 20% en dos
dimensiones); el manejo quirdrgico se debe realizar en el segundo trimestre de gestacion,
antes de la semana 24, dado que durante el primer trimestre existe un mayor riesgo de
aborto espontaneo y alteracion de la organogénesis, y su manejo en el tercer trimestre
implica un riesgo de nacimiento pretérmino.(537,539)
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Nivel de evidenciay

Recomendacion grado de
- _ recomendacion

Ante las particularidades expuestas del manejo de CDT en gestacion, l
se recomienda que este grupo poblacional sea valorada por un‘equipo v |
multidisciplinario queincluya un médico ginecoobstetra \y un 1‘
neonatélogo.(135,369) |

15.11.2 ;Cuéles son las particularidades del manejo del CDT en nifios?

Los NT son menos frecuentes en los nifios, pero el diagnéstico o hallazgo de un NT en la
infancia, proporciona un mayor riesgo de malignidad comparados con la poblacion adulta
(22-26% versus 5-10%).(55) Los principales factores de riesgo para CT son los pacientes
expuestos a radiacién como tratamiento de la leucemia, linfoma de Hodking y tumores del
SNC, asi como los sindromes asociados a CT ya descritos en las recomendaciones de
NT.(62,540-542) El estudio y tratamiento del NT no difiere de la poblacién'adulta. El solo
criterio del crecimiento del NT no predice malignidad, dado que el tamafio de la glandula
experimenta cambios segln avanza en edad.(55)

Al igual que en adultos la histologia mas frecuente es el CPT, con la diferencia de que son
mas propensos a tener metastasis ganglionares, extension extratiroidea y metastasis a
distancia (543-545); por lo que la TC de térax es-un estudio que debe ser realizado en el
estadiaje inicial.(546-548) La enfermedad locorregional al diagnéstico es un factor que
empeora el pronéstico porque se correlaciona con la-enfermedad metastasica a distancia,
persistencia y recurrencia.(55) La técnica quirtrgica mas adecuada es la TT basado en el
aumento de la incidencia de enfermedad multifocal bilateral.(547,549) La mortalidad por
causa especifica es menor que en adultos por el estudio de extensién temprano.(550,551)
La estratificacién del riesgo de mortalidad y de recurrencia es dificil de extrapolar en base
a los sistemas de adultos.(552,553)

El tratamiento con "'l puede realizarse basado en dosis/Kg o dosis estandarizadas de
acuerdo al riesgo y es una extrapolacién del manejo en pacientes adultos. La connotacion
de la edad pediatrica requiere una informacién amplia y precisa sobre efectos secundarios
y secuelas que permita una mejor adherencia a este tipo de tratamiento.(554) Siendo que
en nifios, las caracteristicas de las metastasis pulmonares son de distribucion difusa,
existe un riesgo alto de desarrollar fibrosis pulmonar y neumonitis actinica,-por lo que se
recomienda realizar pruebas de funcién pulmonar durante el tratamiento, especialmente
cuando se supera dosis acumulada de. 500mCi-de. ™%.(55) En caso de documentarse
fibrosis pulmonar, este seria el limite de este esfuerzo terapéutico.(555)

En el tratamiento hormonal supresor se buscaran objetivos de acuerdo al riesgo de
recurrencia, calculando por Kg depeso, buscando balance riesgo-beneficio. El
seguimiento no difiere del contexto de los pacientes adultos y se realizara de por vida ya
que se reportan recaidas hasta 40 afios mas tarde.(55)
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Recomendacion

Nive! de evidencia y

grado de

recomendacion

Ante las particularidades expuestas del manejo de CDT en edad |
pediatrica , se sugiere que este grupo poblacional sea valorado por un. Y

i equipo multidisciplinario.que incluya un medico“pediatra y psicdlogo

infantil. (135)

16. Abreviaturas
e T R |

. Yodo radiactivo
Ac. Anti-TPO:

Anticuerpos antiperoxidasa tiroidea

ATA: American Thyroid Association

BMN: Bocio multinodular

CDT: Cancer diferenciado de tiroides

CFAl: Carcinoma folicular ampliamente invasivo
CFT: Cancer folicular de tiroides

CMT: Céncer medular de tiroides

CPT: Céncer papilar de tiroides

CT: Cancer de tiroides

EBRT: External beam radiation therapy

ECM Esternocleidomastoideo

EET: Extension extratiroidea

ERC: Enfermedad renal cronica

ETO: Estudio histopatolégico transoperatorio por congelacion de un tejido
Gy: Gray

IMC: indice de masa corporal

IMRT: Radioterapia de intensidad modulada

LB: Lobeistmectomia

mCi: Milicurio

MCPT Microcarcinoma papilar de tiroides

MGL: Metastasis ganglionar lateral

MLec: Metastasis linfaticas clinicamente evidentes
mML: Micrometastasis

NEA Nervio espinal accesorio

NLR: Nervio laringeo recurrente

NT: Nédulo tiroideo

PAAF: Puncién aspiracion con aguja fina

PET: Tomografia por emisién de positrones

PTH Paratohormona

RO: Reseccion sin dejar residuo tumoral macro y microscopicamente
R1: Reseccion dejando residuo tumoral visto sélo microscopicamente
R2: Reseccion dejando residuo tumoral macro y Microscopicamente
RCT Rastreo corporal total

RM: Resonancia magnética nuclear

SNC Sistema nervioso central

T4L: Tiroxina libre

TC: Tomografia axial computarizada

Tg: Tiroglobulina

TSH: Hormona estimulante de-la tiroides

TT: Tiroidectomia total

us: Ultrasonido

vC Vaciamiento cervical

VCp: Vaciamiento ganglionar central profiléctico
VFCPT: Variedad folicular del cancer papilar de tiroides
VPN Valor predictivo negativo

VPP Valor predictivo positivo

VYI Vena yugular interna
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18. Anexos
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*PRISMA: Flujograma gue-evidencia la busqueda electronica de documentos cientificos (registro o citas identificadas en
cada una de las bases de datos u otras fuentes utilizadas), y estudios individuales incluidos en la sintesis cualitativa y
cuantitativa para la:seleccion.de lafs guia/s que se van a adaptar. (556)
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Anexo 2. Escala Oxford para la gradacion de la evidencia y recomendaciones.

Grado Nivel de
de evidencia
recomen
dacion

Tratamiento
prevencion,
etiologia y
dano

Pronostico e
historia natural

Diagndstico

Diagnostico
diferencial y
estudios de
prevalencia

Estudios
economicos y
analisis de
decision

RS con RS de estudios RS de estudios RScon RS con
homogeneid | de cohortes.con | diagnésticos de homogeneida | homogeneidad
ad de EC homogeneidad, nivel 1 (alta d de estudios de estudios
A 1a controlados 0 sea que calidad, con de cohortes econoémicos
con incluya estudios - | “homogeneidad), o/ | prospectivas nivel 1
asignacion con restultados sea que incluya
aleatoria comparablesien | estudigs con
la misma resultados
direccion y comparables y en
validadas en la misma
diferentes direccion en
poblaciones diferentes centros
clinicos
EC individual | Estudios de Estudios de Estudio de Andlisis basado
con intervalo | cohories cohortes que cohortes en costes 0
de confianza | individuales con validen la calidad prospectivo alternativa
1b estrecho un seguimiento de una prueba con buen clinicamente
mayor de 80% especifica, con seguimiento sensibles; RS
de la cohorte y estandar de de la evidencia;
validadas en una | referencia e incluyendo
sola poblacion adecuado(indepe analisis de la
ndientes de la sensibilidad
prueba) o a partir
de algoritmos de
estimacion del
prondéstico o de
categorizacion del
diagndsticoo
probado en un
centro clinico
Eficiencia Resultados/a Pruebas Series de Analisis
demostrada partir de diagndsticas con casos todos o | absoluto en
porla efectividad y-no especificidad tan ninguno términos del
e practica de eficacia alta que un mayor valor o
clinica. demostrada a resultado positivo peor valor
Considera través de un confirma el
cuando estudio de diagnéstico y con
algunos cohortes. Series | sensibilidad tan
pacientes de casos todos o | alta que un
mueren ninguno resultado negativo
antes de ser descarta el
evaluados diagnostico
RS de RS de estudios RS de estudios RS (con RS (con
B 2a estudios de de cohorte diagnosticos de homageneida | homogeneidad)
cohortes con | retrospectiva o nivel 2(mediana d) de estudios | de estudios
homogeneid | de grupos calidad) con 2b y mejores econdémicos
ad controles no homogeneidad con nivel mayor
tratados en un a2
EC con
homogeneidad
Estudios de Estudio de Estudios Estudios de Analisis
cohortes cohorte exploratorios que cohortes basados en
2b individual retrospectiva o através de una retrospectivas | costes o
con seguimiento de regresion o seguimiento | alternativa
seguimiento controles no logistica, insuficiente clinicamente
inferior al tratados en un determinan sensibles;
80%(incluye EC o GPC no factores limitado a
EC de baja validadas significativos, y revision de la
calidad) validados con evidencia; e
estandar de incluyendo un
referencia analisis de
adecuado(indepe sensibilidad
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ndientes de la

prueba)
Estudios Investigacion de Estudios Auditorias o
2c ecolgicos o | resultados en ecologicos estudios de
de salud resultados en
resultados salud
en salud
3a RS de RS cono RS con RS con
estudios homogeneidad de | homogeneida | homogeneidad
casos y estudios 3b y de dde estudios | de estudios 3b
controles mejor calidad 3b y mejores y mejores
cono
homogeneid
ad
Estudios de Comparacion Estudio no
casos y enmascarada consecutivo de
controles objetiva de un cohorte, 0
3b individuales espectro de una analisis muy
cohorte de limitado de la
pacientes que poblacién
podria basado en
normalmente ser alternativa o
examinado para costes,
un determinado eslimaciones
trastorno, pero el de datos de
estandar de mala calidad,
referencia no se pero incluyendo
aplica a todos los analisis de la
pacientes del sensibilidad
estudio. Estudios que incorporan
no consecutivos o variaciones
sin la‘aplicacién clinicamente
de un estandar de sensibles
referencia
Serie de Serie de casosy | Estudios de casos | Series de Andlisis sin
c 4 ¢asos, estudios de y controles, con casos o analisis de
esiudios de cohortes de escasos 0 sin estandares de | sensibilidad
cohortes, y prondstico'de estandares de referencia
de casos poca calidad referencia obsoletos
controles de independienteme
baja calidad nte
Opinion de Opinion de Opinion de Opinion de Opinion de
expertos sin | expertos sin expertos sin expertos sin expertos sin
evaluacion evaluacion evaluacion critica | evaluacion evaluacion
D 5 critica critica explicita, explicita, ni critica critica 0 basado
explicita, ni ni basada en basada en explicita, ni en teoria
basada en fisiologia, ni en fisiologia, ni en basada en econamica o en
fisiologia, ni trabajo de trabajo de fisiologia, ni “principios
en trabajo de | investigacion investigacion en trabajo de | fundamentales”
investigacion | juicioso nien juicioso ni en investigacion
juicioso nien | “principios “principios juiciesoni en
“principios fundamentales” fundamentales” “principios
fundamental fundamentale
es” 5"
Tomado de: OCEBM.2011.(557)
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Anexo 3. Ultrasonido en nédulo tiroideo, caracteres morfolégicos generales.y especificos

Caracteristica . : ~ Definicion :
Esponglforme se compone predomlnantemente (>50%) de |
' pequefios espacios quisticos. No agregue mas puntos para | |
Composicién i otras categorias. |
Mixto sélido. y quistico: asigne puntos para el componente |
| solido predominante: i
I Asigne dos puntos si no se puede determinar la composicién |
'__‘l debido a las calcificaciones. N
; Anecoico: se apllca a los nodulos quustlcos o casi ?
I-completamente quisticos. -
Ecogenicidad " Hiperecoico/isoecoico/  hipoecoico: comparado con el | |
} _parenquima adyacente. 1
Muy hipoecoico: mas hipoecoico que los musculos
infrahioideos. ‘
5

‘ 3 Asignar 1 si no se puede determinar la ecogenicidad.

l . Mas alto que ancho: debe evaluarse en una lmagen
' Forma " transversal midiendo en paralelo al has del ultrasonido para | n
‘} ' la altura y perpendicular al has del ultrasonido para el ancho.
I

|

|

|

|

| Esto puede ser evaluado mediante inspeceién visual.
- Lobulado: protrusiones en el tejido adyacente.
Margen Irregular: angulos dentados, espiculados o agudos.
- Extension extratiroidea: invasion evidente = malignidad.
ASIQne 0 puntos si no se puede determinar el margen.
 Artefactos grandes en cola de cometa: en forma de V, > f
Foco ecogénico ‘ 1mm, en componentes. quisticos:
' Macrocalcificaciones: causa sombra acustica posterior.
- Periférico: completo o incompleto a lo largo del margen.
' Ecogénicos punteados: pueden tener pequefios artefactos
~_1enlacolade cometa S
“Modificado de: Tessler F. 2017.(96)
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Anexo 4. Puntaje ecografico TI-RADS (TR) y decision para PAAF/US

Composicion (elija uno)

N Quistica o casi completamente guistica = 0 puntos
r Espongiforme = 0 puntos

i Mixto quistico y solido = 1 punto

-

Sélido o casi completamente selido = 2 puntos

Ecogenicidad (elija uno)

| Anecoico = 0-puntos

™ ) N —
Hiperecoico o isoecoico = 1 punto

3 Hipoecoico = 2 puntos

-

Muy hipoecoico = 3 puntos

Forma (elija uno)
Mas ancho que alto = 0 puntos

Mas alto que ancho = 3 puntos

Margen (elija uno)

r Bien definido = 0 puntos
- Mal definido = 0 puntos
-

Lobulado o irregular = 2 puntos

{ Extension extratiroidea = 3-puntos

Focos ecogénicos (elijatodos los que se aplican)

r Ninguno o grandes artefactos en cola de cometa = 0 puntos
r Macrocalcificaciones = 1 punto

" Calcificaciones periféricas = 2 puntos

-

Focos ecogénicos punteados o microcalcificaciones = 3 puntos

*O puntos: Tl — RADS 1, benigno, no PAAF; 2 puntos: Tl'~ RADS 2, no saspechoso, no PAAF: 3 puntos: TI- RADS
3, leve sospecha, PAAF si€s 2 25 cm y sequimiento.si'es 21,5 cm, 4.-'6 puntos: Tl - RADS 4, moderada sospecha,
PAAF sies 21,5 cm y seguimiento si es = 1 cm; 7-0 mas-puntost Tl — RADS 5, alta sospecha. PAAF sies2 1 cmy
seguimiento si es 0.5 cm.

Tomado de: Tessler F. 2017.(96)
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Anexo 5. Estudio y manejo del nédulo tiroideo

Sospecha o hallazgo de NT

A\ 4

Anamnesis dirigida y examen fisico detallado de cuello

Identificar factores que predicen malignidad

Iniciar estudio de funcion tiroidea con TSH

TSH con parametros
de referencia dentro
de lo normal.

-No requiere estudios
de laboratorio
adicionales.

TSH alta (por encima de lo
normal del parametro de
referencia), con niveles de T4L
dentro o por debajo de rangos
de normalidad, orienta hacia un
hipotiroidismo primaric.

-Requiere confirmacién junto
con determinacién de AcTPO

TSH baja (por debajo de lo
normal del parametro de
referencia), con niveles de T4L
dentro o porencima de rangos
de normalidad, orienta hacia un
hipertiroidismo primario.

-Requiere confirmacion

v

v

A 4

Ecografia de tiroides.como-estudio de imagen de eleccion.

nédulo

PAAF en base a las caracteristicas ecogréaficas y tamafio del

Conducta a seguir en base a los resultados de la PAAF

Gammagrafia de tiroides como
estudio de imagen de eleccion en
un pequeno porcentaje de
pacientes.

v

Manejo por parte de
especialidad

quirdrgico.

Bethesda I: No diagnostico o insatisfactorio: repetir PAAF.
Bethesda II: Benigno: no tratamiento. Seguimientoen atencién primaria.
Bethesda IlI: Atipia designificado incierto: repetir PAAF. Analisis por

patologo con experiencia y derivar a medico especialista:
Bethesda IV: Sospechoso de neoplasia folicular o neoplasia folicular:
derivacién para tratamiento quirdrgico.
Bethesda V: Sospechoso de malignidad: derivacion para tratamiento

Bethesda VI: Maligno: derivacion para tratamiente quirurgico.

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo 6. Niveles y subniveles de los ganglios linfaticos del cuello

a) Ganglios del compartimento central del cuello

Fuente: Shah, J. et al-Jatin Shah's Head and Neck Surgery and Oncology.2012.(558)

b) Ganglios del compartimento lateral del-cuello

Fuente: Fuente: Shah, J.et al..2012.(558)
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Anexo 7. Terminologia y clasificacién de los grupos ganglionares del'cuello en

CDT
Nivel

Localizacion

Subniveles y limites*

Contenido

Submentoniano | IA | Del mentdn al hueso hioides y entre
I los vientres anteriores de los
musculos-digastricos.
Submandibular Del'borde inferior de mandfbula y Nervio marginal
IB | entre losvientres anterior y.posterior mandibular.
del digastrico o estilohicideo, incluye
la glandula submandibular,

Il Yugular superior De la base craneo al nivel del borde Nervio marginal,
(tercio superior inferior del hioides o bifurcacion mandibular, VY1, NEA,
de la V¥I) carotidea 'y ente el musculo frénico, vago y tronco

| estilohioideo; borde posterior del ECM | simpatico cervical.
lIA | y vientre posterior del digastrico.
IIB | Anterior e inferior al nervio espinal
accesorio (NEA)
| Posterior y superior al nervio espinal
accesorio

| Yugular medio Del nivel del borde inferior del hioides | VYl -NEA, frénico,
(tercio medio o bifurcacién carotidea al nivel del vago, tronco simpético
de la VY1) borde inferior del cricoides y entre el cervical y plexo

borde lateral del esternohioideo y el braquial.
borde posterior del ECM.

IV | Yugular inferior Desde el nivel del borde inferior del VY1, carétida comun,

| cricoides hasta la cabeza y cuerpa'de | conducto toracico,
| (tercio‘inferior la clavicula y entre el esternohiocideo y | frénico, vago, tronco
de la VY1) borde posterior.del ECM. simpatico cervical,
plexo braguial, ganglio
supraclavicular de
Virchow.

V | Triangulo De la convergencia del borde Ganglios linfaticos
posterior posterior del ECM y borde anterior del | (superiores) a lo largo
(supraclavicular) trapecio a la clavicula y entre el borde | del NEA

posterior del ECM a borde anterior de | Ganglios linfaticos
VA | trapecio (inferiores) de la
Superior: Sobre el nivel horizontal del | cervical transversal y
VB | borde inferior del cricoides. supraclavicular.
| Inferior: Bajo el nivel horizontal del
borde inferior del cricoides.
VIl | Anterior Del hioides a la escotadura Glandula tiroides
| *(central) supraesternal y entre las arterias Ganglios linfaticos
| carotideas. prelaringeos
(delfianos), pretraqueal
y paratraqueales a lo
J largo de las NLR.
VIl | Mediastino J De la escotadura supraesternal a la Ganglios linfaticos
superior® | arteria‘innominada “braquiocefalica” y | paratraqueales.
[ entre las arterias carotideas
|

*Limites: Superior, inferior, anterior/medial y posterior/lateral, NEA: Nervio Espinal Accesorio, VYI: Vena Yugular Interna,
NLR: Nervio Laringeo Recurrente *La diseccion central del cuello incluye los grupos ganglionares desde el borde inferior del
hicides hasta la innominada. Adaptado de: Robbins KT. et al.2002.(559) Robbins, K. et al.2008.(560) Stack BC. et
al.2012.(241)



136 — Viernes 13 de diciembre de 2019 Edicion Especial N° 154 — Registro Oficial

Anexo 8. Terminologia y clasificacion de las disecciones cervicales laterales

Cualquier tipo de diseccion -cervical que no
involucra los cinco hiveles  (I-V), conservando
uno 0 Mas grupos. gangllonares y se preservan
el “nervio espinal accesorio (NEA), la vena
yugular- interna  (VYl)—y el musculo
esternocleidomastoideo. (MEC). Es la mas
Diseccion selectiva del cuello (DSC) utilizada en la ‘diseccion de las metastasis
“ganglionares cervicales laterales por cancer de
'tiroides 'y ~debe registrarse claramente los
niveles, 'subniveles ganglionares disecados y
_estructura preservada (NEA; VY|, ECM).

Eliminacion de los ganglios linfaticos de los
niveles |-V y reseccion del NEA, MSC y VY.
(Implicito  la  reseccion de la glandula
; ; ; submaxilar). La diseccion radical extendida
Diseccién radical del cuello (DRC) incluye /a eliminacién de uno o mas grupos
adicionales de ganglios (ej. . parafaringeo,
mediastinal superior, retrofaringeo,
periparatiroideo, postauricular, suboccipital) y /
o estructuras no linfaticas (arteria carétida
externa, hipogloso, vagos, <0seos, cutaneas,
~musculares)” rara vez/ se ' indican en el
| tratamiento del cancer de tiroides.

“Implica:la eliminacién.integral de los ganglios
linfaticos en los niveles de |-V con preservacion
Diseccion radical modificada de cuello RSNV EReE TG ERRET T EN CERESUTETES
(DRMC) NEA, VY| o ECM: Tipo I preserva el NEA, Tipo
Il preserva la VY! y NEA, Tipo Ill (diseccion
cervical funcional o integral) preserva el NEA,
VYl y ECM.

Fuente: Stack BC. et al.2012.(241) Ferlito A. et a.2011.(242)

Anexo 9. Ejemplos tipicos de MCPT presentando un riesgo alto, intermedio, y bajo
de invasion traqueal.

Angulo agudo Angulo casi recto o poco claro Angulo obtuso

Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto

Adaptado de: MiyauchiA-etal(274)
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Anexo10. Protocolo quirtirgico

(Nombre de la institucion de salud)

Apellido Paterno Materno Nombres No de Historia Clinica/Cedula
Servicio Sala Cama No
Diagnosticos Operacion
Pre-operatorio Proyectada
Efectiva Emergencia ] Paliativa [

Post-operatorio .
: Realizada

Equipo operatorio

Cirujano Instrumentista

Primer ayudante Circulante

Segundo ayudante Anestesista

Tercer ayudante Ayudante de anestesia

Fecha de operacion Hora de inicio Hora de finalizacion Tipo de anestesia
Dia Mes Afo

Tiempos quirtirgicos

Diéresis

Exposicion

Exploracion y descripcion quirdrgica

La descripcion quirtrgica macroscépica de la muestra es un proceso sistematizado que registrara informacidn sobre:

1. El procedimiento quirtrgico y cémo esta identificada la pieza.

La pieza de hemitiroidectomia (lobeistmectomia) que se acompaiia de tejido del istmo, se debe especificar qué lébulo se
eliminé por completo. La enucleacion de nodulos tircideos no es una practica estandar pues puede.ser inadecuada para el
diagnédstico al impedir la evaluacion de la interfase entre el tumor y el tejido adyacente.

2. Dimensiones (X x Y x Z en centimetros) y peso {(en gramos).

3. Forma exterior, simetria, color y consistencia de la muestra; describir la presencia y apariencia de los tejidos
exiratiroideos (p. ej. rotura de la capsula, posible tejido paratiroideo, ganglio linfatico, musculo esquelético adherido, etc.).

4, Descripcién del tumor: nimero, localizacién, tamafio (X x Y.x Z en cm), forma, consisténcia, color, encapsulacion,
cambios secundarios (degeneracién quistica, fibrosis, calcificacion, hemorragia) y la distancia de los margenes quirirgicos
y/o superficie de la cépsula tiroidea. En el caso de multiples tumores, cada tumor se describira por separado.

5. Caracteristicas del tejido tiroideo que rodea altumor; tumor multicéntrico, tejido normal; lesion nodular o proceso difuso.
6. Numero vy la apariencia de la glandula(s) paratiroides, si procede. Previamente deberia inspeccionarse la superficie
externa de la glandula tiroides para identificar glandulas paratiroides (generalmente en la superficie posterior) y ganglios
linfaticos (habitualmente cerca del istmo).

7. Diseccion de los ganglios linfaticos, si estan incluidos: Los ganglios: linfaticos del compartimento central (Nivel VI-VII),
compartimento lateral - ipsilaterales y contralaterales- (Nivel Il lIf;VI, V) deben describirse y documentarse por separado.
Debera especificarse:

El tipo de diseccion (radical, radical ampliada, radical modificada o selectiva).

El tamario y la localizacion de la invasion tumoral macroscopica de los tejidos blandos, musculos infrahicideos, nervio
laringeo recurrente, laringe, traquea, esdfago, tejido subcutaneo, fascia prevertebral, vena yugular interna, arteria caratida,
ylo vasos mediastinales junto con los ganglios linfaticos afectados. El tamafio de las masas ganglionares (masas >3 cm de
diametro deben ser consideradas como ganglios confluentes o como extension a tejidos blandos). Debe informarse la
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- s " ¢ o ” . ) o 5
extension tumoral peri ganglionar (extracapsular). Deberad registrarse si se ha realizado fotografia macroscopica,~—
congelacion de muestra o incluido material para microscopia electronica, etc.

Procedimiento quirtrgico

Sintesis

Complicaciones del acto operatorio

Se toma muestra(s) para estudio por congelacion |

si [l No [
r Descripcion y resultado I
| Se toma muestra(s) para examen histopatologico —I
si [J No []
{ Descripcion ‘
Dictado por:
Fecha del dictado
Hora Dia Mes Afio

Escrita por:

FIRMA Y NOMBRE DEL CIRUJANO
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Anexo 11. Parametros que debe incluir el informe histopatologico

Procedimiento
Complementacion de tiroidectomia (reoperacion)
Escision parcial derecha *

Escision parcial izquierda *

____ Escisién parcial # (especificar tipo, si es posible).
____Lobectomia derecha

____ Lobectomia.izquierda

____ Lobectomia derecha con istmectomia (hemitiroidectomia)

____Lobectomia izquierda con istmectomia (hemitiroidectomia)

____Lébulo derecho con lobectomia parcial izquierda (tiroidectomia subtotal o easi total)
____Lébulo izquierdo con lobectomia parcial derecha (tiroidectomia subtotal o casi total)
____Tiroidectomia total

* Algo menos que una lobectomia, incluida la escisién subesternal

Focalidad del tumor
___Unifocal
___Multifocal

__ No puede ser determinado

*Sitio del tumor (seleccione todos los que correspondan)
____Lobulo derecho

____Lobulo izquierdo

____lIstmo

____Lo6bulo piramidal

____ Otro (especificar):

Tamarfio del tumor
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Dimension mas grande (centimetros): cm
+ Dimensiones adicionales (centimetros): X cm

____No se puede determinar (explicar):

Tipo histologico
Carcinomas papilares
Carcinoma papilar;¢lasico (usual, convencional)

Carcinoma papilar, variante folicular, encapsulado / bien delimitado, con invasion
capsular tumoral

___Carcinoma papilar, variante folicular, encapsulado / bien delimitado, no invasivo #
____Carcinoma papilar, variante folicular, infiltrante

____Carcinoma papilar, variante de células altas

____Carcinoma papilar, variante cribiforme-morular

____Carcinomapapilar, variante esclerosante difusa

Carcinoma papilar, otra variante (especificar):

Carcinoma papilar

+ Neoplasia.tiroidea folicular no invasiva con caracteristicas nucleares papilares
(NFNIP)*™*

“Un subconjunto de tumores no invasivos aun en re-definicion como NIFTP. Esta
categoria no es abiertamente maligna; la presentacion de informes es opcional y solo se
informa el tamafio, la lateralidad y el estado de los margenes.

Carcinomas foliculares

____Carcinoma folicular, minimamente invasivo

___Carcinoma folicular, angioinvasivo encapsulado

___ Carcinoma folicular, ampliamente invasivo

___Carcinoma folicular, minimamente invasivo, oncocitico (célula de Hurthle)

Carcinoma folicular, angioinvasivo encapsulado, oncocitico (célula de Hurthle)
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Carcinoma folicular, ampliamente invasivo, oncocitico (célula de Hurthle)

Carcinoma folicular, minimamente invasivo, otra variante
(especifique):

Carcinoma folicular, angioinvasivo encapsulado, otra variante
(especifique):

Carcinoma folicular, ampliamente invasivo; otra variante
(especifigue):

Carcinoma folicular
Carcinoma tiroideo poco diferenciado

Carcinoma indiferenciado (anaplasico), componente focal o secundario sin extension
extratiroidea

___Carcinoma indiferenciado (anaplésico), componente principal
___Carcinoma indiferenciado (anaplésico), no especificado de-otramanera
____Carcinoma medular

____Carcinoma, tipo no puede ser determinado

____ Ofro tipo histolégico no incluido (especifique):

Margenes

____No se puede evaluar

____No comprometido por carcinoma

+ Distancia del carcinoma invasivo desde el margen mas cercano (milimetros): ___ mm
____Comprometido por carcinoma

+ Sitio (s) de compromiso:

Angioinvasion (Invasion Vascular)
No identificado
Presente

+ Extension:
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+ Focal (menos de 4 vasos)
¥ Extensivo (4 o mas vasos)

___ No puede ser determinado

Invasion linfatica
____No identificado
____Presente

___No puede ser determinado

+ Velocidad mitética
+ Velocidad mitética: por 2 mmz2

Nota: Las mitosis se deben contar en 10 campos consecutivos.de alta potencia (HPF por
sus siglas en ingles) a 400x en la zona mas-activa mitéticamente, Para la mayoria de los
microscopios, 10 HPF es aproximadamente.equivalente a 2,5 mmz2

+ Invasién perineural
+ No identificado
+ Presente

+___No puede ser determinado

Extension extratiroidea

____Noidentificado

___ Presente
Extensién (requiere invasion tumoral-glinica / macroscopica y microscopica):
___Invadiendo solo musculos infrahioideos (es decir, pT3b)

Invadiendo lostejidos blandos subcutaneos, la laringe, la traquea, el eséfago o el
nervio laringeo recurrente (es decir, pT4a)
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La invasion de la fascia prevertebral o el recubrimiento de la arteria carétida o los
vasos mediastinicos (es decir, pT4b)

____No puede ser determinado

Ganglios linfaticos regionales
____No hay ganglios linfaticos presentes o encontrados

Examen de ganglio linfatico (requerido-solo si los ganglios linfaticos estan presentes en la
muestra)

Numero de ganglios linfaticos afectados:

El nimero no puede ser determinado (explicar):

Especifique niveles nodales (seleccione todos los aplicables) (solo se requiere si
ganglios linfaticos estan comprometidos)

___Nivel VI - pretraqueal, paratraqueal y prelaringeo/delfianos, peritiroideos (diseccion
del compartimento central)

____Nivel VIl (ganglios linfaticos mediastinicos superiores)
____Nivel |-V (diseccién lateral del cuello)

+ __ Derecha

+ __ lzquierda

____ Otro (especifique):

Nuamero de ganglios linfaticos examinados:

____El nimero no puede ser determinado (explicar):

Especificar niveles nodales (seleccionar todos los aplicables)

____Nivel VI: pretraqueal, paratraqueal y prelaringeo/delfianos, peritiroideos (diseccion del
compartimento central)

____Nivel VII (ganglios linfaticos mediastinicos superiores)
____Nivel I/ (diseccion lateral del-cuello)

+ __ Derecha

+ __ lzquierda

____ Oftro (especifique):

120
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Metastasis de ganglio linfatico (se requiere solo si hay compromiso de ganglios linfaticos)

Tamano del deposito metastasico mas grande (centimetros): cm

Extensién extranodal (ENE)
____No identificado
___ Presenie

____No puede ser determinado

Hallazgos patologicos adicionales:
Adenoma
Hiperplasia nodular o difusa (Bocio)

Tiroiditis (especificar tipo)

_____ Alteraciones de glandulas paratiroides
Numero
Ubicacion

____Hiperplasia.de celulas

Otros (especificar):

Estudios adicionales:

Tipo y resultado de biomarcadores utilizados

Estadio patolagico tumoral: TNM
pTX: No se puede establecertumor primario.
pT0: No hay evidencia‘de tumor-primario

pT1a: Tumorde.1.cm-0 menos en dimensién mayor, limitado a la glandula
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pT1b: Tumor de mas de 1 pero no mas de 2 cm, limitado a la glandula
pT2 Tumor de més de 2 pero no mas de 4 cm, limitado a la glandula
pT3a: Tumor de méas de 4 cm limitado a la glandula.

pT3b: Extension extraglandular invadiendo, musculo estriado peritiroideo,
(esternohioideo; esternctiroideo, tirohioideo, y omohioideo) con cualquier tamario tumoral.

pT4a: Extension extraglandular iinvadiendo tejido blando subcutaneo, laringe,
traquea, eséfago o nervio laringeo recurrente con cualquier tamafio tumoral.

pT4b: Extension extraglandular invadiendo fascia prevertebral o encrucijada de la
arteria carotidea o los vasos mediastinales, con cualquier tamafio tumoral.

pNX: Ganglios linfaticos regionales no pueden ser analizados.
pNO: No hay evidencia de metastasis en ganglios linfaticos locoregionales.
pN1a: Metastasis en ganglios de nivel VI o VII uni o bilaterales.

pN1b: Metastasis en ganglios cervicales de nivel I, Il '1Il, IV o V uni, bi o
contralaterales o en ganglios retrofaringeos.

pMX: No se puede identificar metastasis a distancia.
pMO0: No hay evidencia de metastasis a distancia.

pM1: Presencia de metéstasis a distancia (especificar sitio o sitios).
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Anexo 12. Caracteristicas deseables de habitaciones para administraciéon de ™'I.

Debido al nivel de radiacion del paciente y las potenciales fuentes de.contaminacion, debe
designarse una habitacién apropiada para la internacién con la finalidad de minimizar los riesgos

Debe colocarse la sefializacién correspondientesen la puerta de entrada.a la habitacion de
internacion que contenga los siguientes items:
- Signo de radioactividad
- Restriccion de acceso a embarazadas y-nifios
- Horario de visita y tiempo maximo permitido de permanencia
- Uso de ropa de proteccién, disponible en la entrada de la habitacion pero afuera de la
misma. !
- Prohibicion de retirar de la habitacion: cualquier tipo de objeto sin haber sido antes
| Bt declarado libre de contaminacién radiactiva E e e
Las paredes deben ofrecer suficiente blindaje para las personas en areas adyacentes, por ejemplo
deben ser de concreto o recubiertas con plomo, si fuese necesario. El disefio de blindaje se
adaptara a cada caso
Bafio individual, con ducha, cuyo disefio debe ajustarse a los mismos principios mencionados
anteriormente respecto de blindaje. Normalmente la mayor radioactividad estara en-la orina pero
puede haber algo en las materias fecales, especialmente si se ha administrado la-dosis bajo forma
de capsula
Posibilidad de un monitoreo remoto del paciente
Contener dentro de la habitacion, areas de almacenamiento temporal de ropa de cama usada,
resto de alimentos, etc. para ser monitorizadas. antes de su remocion.
Disponer de un lugar fuera de la habitacion para colocar la ropa de proteccion.
El confort del paciente no debe ser dejado de ladoy debe ser provisto a través de medios para el

entretenimiento.
Elaboracion propia.
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Anexo 13. Instrucciones sobre la informacion que se debe brindar a pacientes

recibiendo tratamiento con

131]

Primer paso (informacion general)

Presentarse ante el paciente
como el médico tratante vy
explicar que estd ahi para
responder cualquier inquietud.

Informar el por qué las
mujeres deben evitar el
embarazo por cierto tiempo
ylo* la suspensién de la
lactancia:

Indicar cuando_ un hombre
puede considerar tener1un hijo
luego de la terapia con 1.

Segundo paso (preparaclones)

Brlndar panos humedos 0 papel
higiénico, guantes de manejo

(para  los  cuidadores) 'y
depésitos de desechos
adecuados.

Indicar para el regreso a
casa: puede manejar si se
siente bien.y si ha acudido
con una embarazada debe
mantener 1 metro de
distancia (usar otro asiento
en bus o el asiento de atras
en carro). Indicar cuando y a
donde puede hacer viajes
que realmente son
necesarios y cuando es
seguro usar el -transporte
publico.

Para el hogar: indicaciones
claras si es que vive con una
embarazada, como manejarse
ante nifios, aclaraciones sobre
incontinencia, uso de equipos
médicos (catéteres, ostomias) y
su posibilidad de centaminacién,
probabilidad ~de. mareo Yy
vémitos, impedimento de
regreso (a casa (restriccion de
hoteles.y moteles).

Tercer paso (temporalldad)

Recomendar el nimero de dias para:

- Estar alejado a méas de dos metros de familiares adultos, al menos durante 18 horas diarias.
- Estar alejado a mas de dos metros de mujeres-embarazados y menores de 16 afios;

- Ausencia iaboral o estudiantil y contacto con otras personas (espacios publicos,

guarderias).

Cuarto paso (posterapia)

informar el
para: dormir
separadas a

Para el hogar,
nimero de dias
solo o en camas
mas de 2 metros, el uso de un
dormitorio separado seria lo
mejor no besar, no tener
actividad sexual.

Se debe planificar que los nifios
y mujeres embarazadas se
queden con familiares © amigos.

Para fuera del hogar,
informar el nimero de dias
para: comer afuera, asistir a
eventos publicos o]
concurridos,  retorno  al
trabajo a actividades
estudiantiles, cuidar a otras
personas, donacion de
sangre, viajes especiales o
largos.

Nota: Se.debe informar que

Otras recomendaciones
(especialmente  cuando  se
comparte el bafio): Desechar en
inodoro papel y pafios himedos
usados (asi <como curitas ©
cualquier item-que haya tomado
contacto con el cuerpo), jalar la
cadena varias veces por cada
uso. del inodoro, lavado de
manos después de usar el bafio,
lavado del lavabo después de
cepillarse los dientes, evitar el

Al regresar al trabajo 0 escuela, | aproximadamente por 3| uso compartido de articulos
las limitaciones de ftiempo y | meses el paciente puede | personales (afeitadoras, toallas,
distancia ~ son similares al | activar  "detectores - ‘en | cepillos de dientes, cubiertos,
entrono familiar, con énfasis en | fronteras, aeropuertos, | vajillas), uso personal de
la prevencion de la exposicion a | estaciones (de ‘buses 0 | alimentos y bebidas, evitar
mujeres embarazadas y ninos. | trenes), <fUneles, puentes, | cocinar para otras personas (en
P S —— Emos de recolecta de | caso de requerirlo procurar uso

/il asura, edificios e incluso en | y desecho adecuado de guantes
auxiliares y uso de laxantes, | g |ygar de trabajo. Es |y mascarilla), duchas diarias (al
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vaciamiento vesical continuo,
cantidad limitada de liquidos,
hombres realizar miccién
sentados, separar fundas de
basura de items contaminados,
no dormir con mascotas (las
mismas normalmente no se
afectan por el solo contacto).

recomendable por tanto,
emitir una carta o tarjeta que
describa la condicién, el
tratamiento del paciente y la
posibilidad de activar
detectores, junto a datos
pertinentes del
establecimiento de salud 'y
del médico a <cargo del
paciente (teléfonos,
contactos y direcciones),

menos dos dias postratamiento).2.>.

evitar vajilla~desechable, lavado
personal’ de- vajilla, lavado
separado ~de ropa (no es
necesario otro cuidado
especial), uso y desecho
adecuado -de guantes para
personas’ que ayudan en la
limpieza del hogar.

Identificacion del paciente

Es recomendable entregar una carta o tarjeta al paciente en donde se indique la fecha, el tipo y la
'3 ‘recibido, para que la misma sea identificada en caso de alguna emergencia

cantidad de
médica, accidente o desastre.

Se describen las instrucciones secuenciales que deben ser dadas al paciente por parte del médice tratante en caso de
recibir tratamiento con '*'l, asi como la necesidad de identificacion adecuada en caso de situaciones especiales. Traducido
y modificado de: The American Thyroid AssociationTask forcé on Radiodine Safety (2011).(561)
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Anexo 15. Dispositivos médicos

Lista de dispositivos médicos esenciales 7 5
Cédlgo CUDIM Nombre genérico Especifi‘caci‘oﬁes técnicas

3 12-736 Agujas para extraccion de sangre al Aguja de doble punta “de_ acero inoxidable, |
vacio (toma mdltiple) empaque individual-plastificado, posee sello de |

) Yy s -~ | seguridad. Esteéril y descartable. ) !
14-183 Tubos para extraccion/de sangre al /| Sellado al vacio, posee etiquetado de
vacio identificacién, de paciente, cierre hermético y |

| doble’ tapon de seguridad. Estéril vy
Y | forens i 2 désceable. 00 |
14-072 Torniquete Banda elastica, medidas aproxlmadas 38 cm x

B - \ \ 2.5cm. e e
Inmunoanalisis. Determinacién  cuantitativa. .

Incluye controles y calibradores. Reactivos
listos para usar. Caracteristicas analiticas ha |

ser definidas por la unidad requirente.

establecimiento de salud o proporcionado por |
| el proveedor. Debe incluir inserto**. Los
| establecimientos de salud a. nivel- nacional
deberan realizar las adquisiciones de acuerdo |
a los lineamientos vigentes. **Inserto o Manual |
de Uso, para aquellos dispositivos médicos de |
uso humano que requieran de instrucciones
detalladas _para su buen uso o funcionamiento,
mismo_que incluya los/aspectos descritos en la
normativa legal vigente . : e
Inmunoanalisis.. Determinacion  cuantitativa. |
Incluye controlesy calibradores. Reactivos |
listos para usar. Caracterfsticas analiticas ha
ser definidas por la unidad requirente. |
o = patible con el equipo existente en el |
_‘M",’ o 3 , :' "“’,‘t; ests bIe'c:qwlen;g de salud o proporcionado por
proveedor. p Rebe incluir inserto*™. Los

19-111 [ ‘estab[ec:lmientos ode salud a nivel nacional |
| tlroxma Wbe:= TAE ' deberan realizar las adquisiciones de acuerdo |
| alos lineamientos vigentes. **Inserto o Manual
' e ke Bt v deUsd, paraaquellos dispositivos médicos de
! i ! uso ﬁumano que requieran de instrucciones
i | detalladas para su buen uso o funcionamiento,
|

|

|
! Compatible con el equipo existente en el
|
i

| Reactivos/Kit para determinacion de
tiroglobulina

17-398

e e ] e i e o s e e B

| mismo que incluya los aspectos descritos en la
normativa legal vigente
Inmunoandlisis, Determinacion = cuantitativa. |
Incluye controles y calibradores. Reactivos
listos para usar. Caracteristicas analiticas ha
ser definidas/ por.-la unidad requirente.
Compatible con--el equipo-existente en el |
establecimiento de salud o proporcionado por
el _-proveedor. Debe ‘incluir inserto*. Los |
establecimientos. de “salud a nivel nacional
deberén realizar las adquisiciones de acuerdo
a los lineamienfos vigentes. **Inserto o Manual
de-Uso, para aquellos dispositivos médicos de
use humano que requieran de instrucciones
detalladas para su buen uso o funcionamiento,
mismo que incluya los aspectos descritos en la
~ | normativa legal vigente i
| De acero inoxidable qmrurglco Luer Lock,
| estéril, descartable |

| Reactivos/Kit para determinacién de

19-865 hormona estimulante tiroxina TSH

12-734 . Aguja‘para biopsia, 22 G -27 G
- _._’ R - — — _— 4 —
13-940 |  Jeringa varias dimensiones | Pollproplleno con aguja desmontable con
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- & | rosca, émbolo extremo distal de goma que no
| permita filtraciones, graduado cada ml, esteril,
S o e | descartable -
: ; De vidrio, bordes .cortados o esmerilados,
15-185 Fonaakslig ‘;‘:{?::ﬁoba”da mate 3l | medidas . aproximadas: 26 x 76 mm,
e e 2 ) transparente, con/sin banda mate al extremo |
b . Equipos biomédicos V2 ), Vo i |
Ecografo, tomagrafo, ;
electrocardiégrafo, monitor i
</ | cardiorespiratorio, endoscopio [ [ . = . |
Nombre Area Cargo Sumilla
2
Aprobado y Med. Esteban Avilés Direccion Nacional de Normatizacion Director /
solicitado Subrogante a.h__/_74¢,
Mgs. Elsye Duran Direccién Nacional de Medicamentos y Directora £
Dispositivos Médicos
Revisado
MPh. Ximena Raza Direccién Nacional de-Normatizacion Coordinadora }Z’_&
face
Elaborado Md. Vickarlia Lopez Direccion Nacional de Normatizacion Especialista 1 \ / i]

ES FIEL COPIA DEL DOSUMENTO QUE CONSTA EN EL
ARCHIVO JE LA NACIONAL DE SECREJARIA—
GENERAL, AL QUE ME REMITO EN CASO NECESERID
CRACE PBYES V. i/
DIRECTOR{A) NACIONAL DE SECRETARIA

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
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