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1.1.GENERALIDADES. 

 

El Cáncer papilar y folicular de tiroides, referidos conjuntamente como cáncer 
 
diferenciado de tiroides ( CDT ) suponen la neoplasia endocrina mas frecuente (1), 
 
y representan más del 90% de todos los casos de Cáncer de tiroides. 
 
Se ha considerado al CDT como un cáncer con mejor pronóstico con un curso clínico  
 
y biológico menos agresivo que otros tipos de cáncer de tiroides. 
 
 
Actualmente se estiman en más de 190.000 los supervivientes al CDT en Estados  
 
Unidos (1,2) y 200.000 en Europa, muchos de ellos con más de 40 años de evolución  
 
desde el diagnóstico (3,4). La  prevalencia es similar a otros cánceres como el mieloma  
 
múltiple, esófago o cérvix, o el doble de otros como la Enfermedad de Hodgkin (4). 
 
 
Aproximadamente 17000 nuevos casos de estos tumores se diagnostican anualmente,  
 
con una incidencia anual observada que oscila entre 0.5 a 10 casos por 100.000 

habitantes y año, con un incremento de la misma cercana al 50% desde 1973 (1).  

El aumento de esta incidencia puede estar condicionada  en parte por el aumento de 

hallazgos incidentales relacionados con el mayor uso de la Ecografía cervical  (5,6,7). 

 
Sin embargo y pese a su comportamiento biológico poco agresivo, se estima que mas de  
 
1300 muertes relacionadas por cáncer de tiroides ocurren anualmente en Estados Unidos  
 
(1-3).  
 
 
La tasa de mortalidad ha descendido significativamente desde 1973 hasta 1996 en  
 
Estados Unidos, especialmente entre mujeres, debido a un diagnóstico precoz y un  
 
tratamiento efectivo (1), situándose la supervivencia global a los 10 años en el cáncer  
 
papilar y folicular de tiroides respectivamente en el 94% y 84%, con una  
 

 2



mortalidad debida en la mayoría de las ocasiones  a metástasis pulmonares con fallo  
 
respiratorio o compromiso de la vía aérea (8).  
 
 
Sin embargo y pese a su baja mortalidad las recurrencias de este cáncer son frecuentes, 

hasta en un 40% a los 40 años, con dos terceras partes de las mismas ocurriendo durante 

la década después del diagnóstico. El 70% de las mismas son  locales y el 30% a 

distancia (1).  

Estas recurrencias son menos frecuentes en mujeres con edad en el momento del 

diagnóstico entre 20 y 40 años, incrementándose en los menores de 20 años, mayores de 

60 años y sexo masculino (1).  

 
 
El tratamiento del cáncer diferenciado de tiroides inicial es quirúrgico. La  extensión de  
 
la cirugía que se debe realizar más aceptada en la actualidad consiste en la tiroidectomía  
 
total, debido a que actos quirúrgicos de menor extensión como lobectomía o 
 
tiroidectomía subtotal presentan mayor riesgo de recurrencias locales y metástasis  
 
nodales, así como menor porcentaje de pacientes libres de enfermedad (8-19). 
 
 
La realización de linfadenectomía debería ser realizada en caso de pacientes de alto  
 
riesgo o si los ganglios linfáticos están afectados, con una disección del compartimento  
 
central cervical (20-27).  
 
 
Únicamente en  pacientes con Microcarcinoma papilar de tiroides  (menor de 1  
 
centímetro) sin antecedentes de irradiación previa, sin multicentricidad ni invasión  
 
vascular y con un subtipo histológico no agresivo podría aceptarse la realización de una  
 
tiroidectomía subtotal  (3, 4,28-32).  

 

 3



Posteriormente al acto quirúrgico, el tratamiento consiste en la ablación de los 

remanentes con I131 con la finalidad de destruir células malignas que pueden haber 

permanecido ocultas después de la realización de cirugía y para visualizar la posible 

captación patológica a nivel extracervical o pulmonar mediante la realización de una 

gammagrafía de extensión tumoral ( GET ) post tratamiento ablativo, facilitando el 

posterior seguimiento clínico. Los pacientes son tratados entonces con dosis 

suprafisiológicas de Levotiroxina ( LT4 ) para provocar una inhibición variable, en 

función del riesgo de recidiva, de la secreción de TSH endógena (1,3,4,9,10, 38-40). 

El seguimiento posterior de los pacientes con cáncer diferenciado de tiroides ha 

consistido basicamente en la valoración de las concentraciones de Tiroglobulina 

plasmática ( Tg ) bajo tratamiento hormonal a dosis supresora y en la realización de 

gammagrafía de extensión tumoral ( GET )  y determinación de las concentraciones de 

Tg en situación de retirada de tratamiento hormonal de forma periódica (1,3,4,9,10,41-

45). 

Pero la retirada del  tratamiento hormonal para la realización de gammagrafías de 

extensión tumoral provoca una situación de hipotiroidismo franco en el paciente así 

como un mayor riesgo de crecimiento tumoral por el aumento sostenido de TSH 

(1,3,4,9,10,46-48). Ocasionalmente, en la práctica clínica, se encuentran situaciones de 

discordancia entre la información aportada por la concentración de Tg plasmática bajo 

tratamiento hormonal a dosis supresora y las pruebas de imagen obtenidas por las GET  

en situación de retirada de tratamiento hormonal, situación que entraña un riesgo de  
 
error en el manejo de los pacientes con cáncer diferenciado de tiroides. Se acepta que en  
 
aquellos casos con discrepancia,  la medición de tiroglobulina plasmática bajo  
 
tratamiento hormonal es más rentable en la predicción de enfermedad que la  
 
GET (1,3,4,9,10,49-53). 
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1.2 TSH HUMANA RECOMBINANTE. 
 
 
 
Recientemente, se ha introducido el uso de TSH humana recombinante (rhTSH) en el  
 
seguimiento del cáncer diferenciado de tiroides.  
 
La rhTSH consiste en la unión dimérica generada in vitro al transferir tanto la subunidad 

alfa como la beta de la TSH de diversos tipos celulares. La rhTSH es una forma 

recombinante altamente purificada de la TSH humana, compuesta de una glucoproteína 

heterodimérica producida por medio de tecnología de ADN recombinante, constando de 

dos subunidades enlazadas de forma no covalente, con una subunidad alfa de 92 

residuos de aminoácidos idéntica a la TSH humana endógena.  

Se obtiene a partir de células de ovario de hámster chino con traspaso de plásmidos 

recombinantes que contienen secuencias de ADN que codifican las subunidades alfa y 

beta de TSH , utilizando una línea de células subclonadas que carecen de agentes 

exógenos bacterianos, micoplasmáticos, fúngicos y virales detectables ( 54-57 ). 

 

Diversos estudios demostraron inicialmente que la rhTSH podría mimetizar los efectos 

biológicos de la TSH nativa inicialmente in vitro y posteriormente in vivo, provocando 

incrementos precoces de la TSH sérica con un pico de acción medio alcanzado a las 13 

horas y una vida media de desaparición de 22 horas e incrementando la captación 

tiroidea de radioyodo (58-59). 

 

Los efectos secundarios encontrados tras su administración han sido en la mayoría de 

los casos de intensidad leve, principalmente nauseas (10.5%), dolor de cabeza (7.3%) y 

astenia, sin experimentar los pacientes sintomatología derivada de la deprivación 

hormonal (60).  
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Sin embargo, se han reportado efectos secundarios graves como hemorragias del 

sistema nervioso central y óseas cuando existían metástasis en estos niveles (61-64). 

 

Posteriormente, numerosos artículos avalaron tanto la seguridad y eficacia del uso de la 

rhTSH en el seguimiento del paciente con cáncer diferenciado de tiroides ( 61-69 ), así 

como la capacidad para incrementar TSH, Tg y la captación del radioyodo en la 

gammagrafía de extensión tumoral sin necesidad de retirar el tratamiento hormonal a 

dosis supresiva (70-82). 

 

Debido a esto, se estudió la posibilidad de realizar el seguimiento de pacientes de bajo 

riesgo y con Ac antiTg negativos utilizando únicamente los valores de la Tg estimulada 

post rhTSH (83-86), demostrándose la excelente precisión de la misma para la detección 

de recurrencias (87-93). 

 

Sin embargo, en aquellos pacientes considerados de alto riesgo con base en  presencia 

de metástasis, amplia invasión extratiroidea al diagnóstico o subtipo histológico 

agresivo, la Tg post estimulación con rhTSH por si sola no resultó suficiente para 

detectar la presencia de enfermedad (94). 

Como consecuencia de todos los estudios realizados, se han propugnado nuevas 

directrices para el seguimiento de los pacientes con cáncer diferenciado de tiroides con 

base en  las concentraciones de Tg post rhTSH (95-98). ( FIGURA 1). 
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Tg post rhTSH > 2 ng/ml 
Evaluación precoz. 

Tg post rhTSH 0.5-2 ng/ml 
Uso periódico rhTSH. 

Tg post rhTSH <0.5 ng/ml 
Control anual con Tg en 
tratamiento supresor. 

 

 

 

 
FIGURA 1. Nuevas directrices en el manejo clínico de pacientes con  CDT con base en la determinación  
 
exclusiva de Tg post rhTSH..  
 
Baseline Tg: Concentración inicial de Tiroglobulina sérica; rhTSH Tg: Concentración de Tg post rhTSH. 
 
 
( Extraído de E. L. Mazzaferri et al. ; J Clin Endocrinol Metab. 2003 88: 1433-1441 (Cita 95)  
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La realización de ecografías cervicales, aportó mayor rentabilidad diagnóstica a la 

determinación de la Tg post rhTSH permitiendo de forma conjunta alcanzar una 

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo cercano al 100%  ( 95-

99 ). 

Así pues, actualmente se postula el uso de la Tg post rhTSH como principal prueba en 

el seguimiento de los pacientes considerados de bajo riesgo que previamente han 

presentado una gammagrafía de extensión tumoral negativa y en los que las 

concentraciones de Tg bajo tratamiento hormonal a dosis supresora permanece 

indetectable, unido a la realización de Ecografía cervical, toda vez que los  Ac antiTg 

sean negativos (100-105).  

La importancia de la medición de Tg y Ac antiTg cobra una gran importancia, ya que la 

positividad de Ac antiTg invalida la información proporcionada por la Tg. Para 

obviarlo, se ha determinado ARN mensajero de Tg en células de sangre periférica 

aunque con resultados hasta la fecha no concluyentes (106-108). 

 

No solo existe un cambio en las pruebas a realizar en los pacientes con cáncer 

diferenciado de tiroides, sino que existe una tendencia a clasificarlos mediante su 

estratificación en bajo y alto riesgo ( 109-115 ). 

Estas nuevas clasificaciones, pueden sufrir alteraciones debido a las nuevas 

clasificaciones de estadiaje recientemente propuestas (116). ( Tabla 1 ). 
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T: 
 

• T0: Tumor primario no pude ser valorado. 
• T1: Tamaño tumoral máximo de 2 cms limitado en tiroides. 
• T2: Tamaño tumoral entre 2-4 cms limitado en tiroides. 
• T3: Tamaño tumoral mayor de 4 cms limitado en tiroides. 
• T4: Tumor que se extiende mas allá de la cápsula tiroidea. 

 
N: 
 

• Nx: Nódulos linfáticos regionales no pueden ser valorados. 
• N0: Metástasis linfáticos regionales ausentes. 
• N1: Metástasis linfáticos regionales presentes. 

 
M: 
 

• Mx: Metástasis a distancia no pueden ser valoradas. 
• MO: Metástasis a distancia ausentes. 
• M1: : Metástasis a distancia presentes. 

 
 
ESTADIOS: 
 

• Estadio I:   TxNxM0        <45 años. 
             T1N0M0        >45 años. 

• Estadio II: TxNxM1        <45 años. 
                T2N0M0        >45 años 

• Estadio III: T3N0M0       >45 años. 
                               T1-3N1M0    >45 años 

• Estadio IV: TxNxM1       >45 años. 
                               T4NxMx       >45 años 

 
 
 
 
 
Tabla 1. Nueva estadificación del CDT por la International Union Against Cancer ( 6ª edición, 2002). 
 
Extraído de Dobert N et al ; Thyroid. 2004 Jan;14(1):65-70 ( 116 ). 
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Por lo tanto, el manejo clínico de los pacientes con cáncer diferenciado de tiroides 

considerados libres de enfermedad presenta actualmente una serie de controversias 

sujetas a debate que pueden modificarse en función de los últimos avances 

experimentados en la materia. 
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1.3. MARCADORES MOLECULARES. 
 
 
 
De un modo paralelo a los cambios existentes en el manejo clínico del cáncer  
 
diferenciado de Tiroides se han introducido en los últimos años avances en el campo de 

la anatomía patológica que hacen referencia al existente y creciente interés despertado 

por la presencia de novedosos marcadores moleculares utilizados tanto en muestras 

procedentes de citología como de biopsia.  

Estos nuevos marcadores están siendo estudiados para poder clarificar su relación en 

diferentes patologías benignas y malignas del tiroides, así como su posible utilización 

para el diagnóstico y seguimiento del cáncer diferenciado de tiroides. 

 
Gran parte de los estudios realizados han sido realizados en muestras citológicas 

obtenidas por punción aspiración aguja fina ( PAAF ). De esta forma se intenta 

identificar marcadores moleculares de malignidad para ayudar en el diagnóstico entre 

patología benigna y maligna tiroidea. 

 

Se han descrito multitud de marcadores específicos de tumores y se han propuesto 

moléculas candidatas para su estudio en el comportamiento de los tumores malignos de 

tiroides, tales como CD44, receptor de factor de crecimiento hepatocitario (MET), 

fibronectina oncofetal, telomerasa, peroxidasa tiroidea (TPO), Glut-1, ceruloplasmina, 

CA 19, p27 y  dipeptidil aminopeptidasa IV  (117-126). 
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Algunas de estas moléculas han sido identificadas por inmunohistoquímica    
 
para la identificación de patología tiroidea maligna y muchas de ellas están relacionadas 

con procesos biológicos tales como interacciones célula-célula o célula-matriz, 

migración celular, crecimiento tumoral y progresión tumoral, de tal forma que su 

expresión puede correlacionarse con cambios existentes en las células tumorales (118-

119).  

 

Tres de los marcadores moleculares más prometedores propuestos son el ki67, las 

citoqueratinas de alto peso molecular y la familia de las galectinas. 

 

El ki 67 es un marcador tumoral relacionado con el crecimiento tumoral y el grado de 

agresividad, de tal forma que a mayor expresión del mismo se observa un mayor 

crecimiento tumoral.  

Aunque globalmente los tumores malignos de tiroides se caracterizan por su relativo 

bajo índice de agresividad, la expresión de ki67 ha sido estudiada en tumores malignos 

de tiroides (127), comportándose como un factor pronóstico en el cáncer medular de 

tiroides (128) y expresándose en los adenomas de Hurthle (129).  

 

Por su parte, las citoqueratinas constituyen una gran familia de proteínas entre las que 

destacan las citoqueratina de alto peso molecular 34βE12, citoqueratina 19, 5, 6, 7, 13, 

14, 20, AE1 y AE3 entre otras. 

La citoqueratina 19 ha demostrado ser útil para el diagnóstico citológico por PAAF del 

cáncer papilar de tiroides (130-134). 
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Por su parte la citoqueratina de alto peso molecular 34βE12 ha demostrado su utilidad 

en la diferenciación entre cáncer papilar y folicular de tiroides, especialmente entre la 

variable papilar folicular, que presenta una mayor positividad para este marcador que el 

cáncer folicular (135,136). 

 

Pero quizá el marcador molecular más importante de todos los nuevos marcadores 

utilizados en el cáncer diferenciado de tiroides pertenece a  la familia de la galectina. 

La galectina es una familia de lectinas unidas a β-galactosidasas relacionadas con la 

interacción entre la célula y la matriz extracelular, adhesión y migración celular. La 

galectina 1 y más concretamente la galectina 3, están relacionadas con la transformación 

celular e inhibición de apoptosis y han sido encontradas sobreexpresionadas en una 

amplia variedad de carcinomas tales como el colorrectal y el de mama o en linfomas 

como el linfoma anaplásico de células grandes. Asimismo también puede expresarse en 

células epiteliales y del sistema inmunológico encontrándose en el núcleo, citoplasma, 

superficie celular o alrededor de la matriz (136-141). Su detección en el diagnóstico 

preoperatorio mediante citología tiene una rentabilidad cercana al 100% para distinguir 

lesiones benignas y malignas, con una sensibilidad de 99%, y una especificidad del 98% 

(142). 

 

Parece ampliamente corroborado que la fuerte positividad de galectina 3 en los cánceres 

papilares de tiroides ayuda a su diagnóstico citológico e histológico, siendo menos 

consistentes los resultados obtenidos en carcinomas foliculares, impidiéndose de esta 

forma realizar de una forma adecuada la distinción entre adenoma y carcinoma, puesto 
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que aunque de forma menos intensa y difusa, puede presentar positividad de forma focal 

en patología benigna tiroidea como tiroiditis o adenomas foliculares (143-157). 

 

Sin embargo, la práctica totalidad de los estudios descritos anteriormente se refieren 

únicamente al valor del marcador en el CDT pero existe muy poca información 

referente a su utilidad como predictores del comportamiento clínico y posterior 

evolución de los mismos. Tan sólo se ha descrito una asociación de galectina 3 con 

metástasis en el momento del diagnóstico, de tal forma que a mayor positividad de 

galectina 3 mayor presencia de metástasis (158), así cómo un comportamiento mas 

agresivo y  menor supervivencia en  pacientes con cánceres foliculares y papilares 

indiferenciados que presentan mayor positividad a ki67 (159). 

 

Por tanto son necesarios más estudios que correlacionen diferentes variables clínicas 

con la expresión de estos marcadores moleculares para permitir una mejor 

estratificación y conocimiento de la evolución clínica que puede presentar un paciente 

con cáncer diferenciado de tiroides. 
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2. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS. 
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2.1. RACIONALIDAD. 
 
 
Aunque se considera el cáncer diferenciado de tiroides cómo una patología de baja 

agresividad, existen casos que se comportan de forma diferente y cuya identificación 

precoz reportará sin dudas beneficios en su seguimiento. Por otro lado el seguimiento 

clásico del paciente con cáncer diferenciado de tiroides incluye la realización periódica 

semestral o anual durante un tiempo prolongado de gammagrafías de extensión tumoral  

tras deprivación hormonal, lo que conlleva una  merma de su calidad de vida por 

retirada del tratamiento hormonal, así cómo un estímulo para el crecimiento de restos 

tiroideos debido al aumento mantenido de la  TSH endógena.  

 

Recientemente, se ha incorporado la  hormona tirotropa recombinante humana   

(rhTSH ) cómo una nueva técnica en el seguimiento del cáncer diferenciado de tiroides. 

La presencia de estudios con esta nueva técnica diagnóstica en el seguimiento de 

pacientes con cáncer diferenciado de tiroides considerados libre de enfermedad es 

objeto de actual estudio, permaneciendo por establecer de  forma precisa su rentabilidad 

diagnóstica. Adicionalmente, existen dudas acerca de la utilidad de la GET como 

principal prueba diagnóstica para estos pacientes.  

 

Por otra parte, se han incorporado a la batería de pruebas diagnósticas nuevos 

marcadores tumorales que pueden ser de ayuda para la estratificación del riesgo de los 

pacientes con cáncer diferenciado de tiroides y su evolución clínica, aunque existen 

pocos estudios que evalúen la rentabilidad de los mismos. 
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Por lo tanto, la expresión de diversos marcadores inmunohistoquímicos debería 

correlacionarse con diferentes comportamientos clínicos en la evolución del CDT, y su 

resultado unido a las nuevas técnicas diagnósticas como la rhTSH debería permitir un 

manejo diferente de la forma clásica de actuación en estos pacientes. 
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2.2. HIPÓTESIS DE TRABAJO. 

 

Hipótesis nula: 

1. Los marcadores inmunohistoquímicos galectina 3, citoqueratina 34βE12 y Ki67 

no van a predecir el comportamiento de ninguna variable clínica de los pacientes 

con cáncer diferenciado de tiroides. 

 

2. El uso de la Tg plasmática post rhTSH como prueba de cribaje en los pacientes 

con cáncer diferenciado de tiroides considerados libres de enfermedad no 

proporciona ninguna ventaja en el manejo clínico de los mismos respecto a la 

realización de la gammagrafía de extensión tumoral y determinación de Tg tras 

deprivación hormonal. 

 

 

Hipótesis alternativa: 

 

1. Los marcadores inmunohistoquímicos galectina 3, citoqueratina 34βE12 y 

Ki67  van a predecir el comportamiento de diversas variables clínicas de los 

pacientes con cáncer diferenciado de tiroides. 

 

2. El uso de la Tg plasmática post rhTSH como prueba de cribaje en los 

pacientes con cáncer diferenciado de tiroides considerados libre de 

enfermedad va a permitir ventajas en el manejo clínico de los mismos 

respecto a la realización de la gammagrafía de extensión tumoral tras 

deprivación de hormona tiroidea. 
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2.3. OBJETIVOS PRINCIPALES. 

 

1. Cuantificar si la presencia de los marcadores inmunohistoquímicos galectina 3, 

citoqueratina 34βE12 y Ki67  son relevantes en el manejo clínico de los 

pacientes con cáncer diferenciado de tiroides. 

 

2. Cuantificar la rentabilidad diagnóstica de la determinación de Tg plasmática post 

rhTSH en los pacientes con cáncer diferenciado de tiroides considerados libre de 

enfermedad cómo prueba de cribaje en el seguimiento de los mismos. 
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2.4. OBJETIVOS SECUNDARIOS. 

 

1. Describir las características de la población de pacientes con cáncer diferenciado 

de tiroides estudiada. 

 

2. Cuantificar la prevalencia de enfermedad residual entre aquellos pacientes 

considerados libres de enfermedad con base en las concentraciones indetectables 

de Tg plasmática bajo tratamiento hormonal a dosis supresora. 

 

3. Determinar el valor a partir del cual el aumento de la concentración de Tg 

plasmática post rhTSH se asocia a enfermedad residual activa. 

 

4. Cuantificar la rentabilidad diagnóstica de la Ecografía cervical  en los pacientes 

con cáncer diferenciado de tiroides considerados libre de enfermedad. 

 

5. Determinar si la realización de la gammagrafía de extensión tumoral en los 

pacientes con cáncer diferenciado de tiroides considerados libre de enfermedad 

aporta información adicional a la determinación de Tg post rhTSH. 

 

6. Cuantificar la presencia de efectos secundarios derivados de la administración de 

rhTSH. 
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3. PACIENTES  Y MÉTODOS. 
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3.1 DISEÑO. 

 

El diseño del estudio corresponde a una población total de 90 pacientes con cáncer 

papilar y folicular de tiroides en donde se estudió las características descriptivas de esta 

población. 

A continuación, se dividió el estudio en dos partes diferenciadas. Por una parte, se 

realizó un estudio retrospectivo en donde se determinaron marcadores moleculares en 

53 casos y se estudió la correlación entre dichos marcadores moleculares y diversas 

variables clínicas. 

 

De la misma forma, se realizó un estudio prospectivo de ámbito hospitalario en el que 

se incluyeron 38 pacientes en donde se aplicaron diversas pruebas diagnósticas en 

pacientes con cáncer papilar y folicular de tiroides considerados libres de enfermedad.   
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3.2 SUJETOS. 
 
 
Se han estudiado las características descriptivas de 90 pacientes diagnosticados de 

cáncer diferenciado de Tiroides Papilar y Folicular mediante estudio histológico de la 

pieza quirúrgica realizada  en el Hospital General Universitario de Alicante durante los 

años 1985-2003. 

 

 

 

3.2.1.  SUBGRUPO ESTUDIO MARCADORES MOLECULARES 

 

De un total de 90 casos, se determinó de forma retrospectiva la presencia de marcadores 

inmunohistoquímicos en 53 piezas de tiroidectomía total, no pudiendo obtenerse  la 

pieza quirúrgica en los 37 casos restantes. 

Esta población de 53 pacientes incluía un total de 12 varones y 41 mujeres, con una 

edad media al diagnóstico de 49.26 años ( desviación estándar 17.16  ), con unas edades 

comprendidas entre los 15 y 84 años.  

La media de seguimiento fue de 3.4 años ( desviación estándar 2.87 años), con un 

mínimo de 1 año y un máximo de 13 años.  

La forma de presentación inicial fue nódulo tiroideo en 39 casos ( 73.6%), masa cervical 

mayor de 5 centímetros en 7 casos ( 13.2%), metástasis en 1 caso  ( 1.9%), adenopatías 

cervicales en 2 casos ( 3.8% ) y de forma incidental al estudiar la pieza quirúrgica en 4 

casos ( 7.5 ). 
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El diagnóstico citológico realizado por PAAF evidenció carcinoma papilar en 25 casos ( 

47.2% ), proliferación folicular en 21 casos ( 39.6% ) y material coloide en 7 casos ( 

13.2%).  

El tipo de cirugía realizada fue tiroidectomía total en 26 casos ( 49.1%), tiroidectomía 

total con linfadenectomía en 11 casos ( 20.8%), hemitiroidectomía en 2 casos ( 3.8%),  

tiroidectomía subtotal en 3 casos (5.7%), tiroidectomía subtotal con posterior 

tiroidectomía total en 10 casos ( 18.9%) y  tiroidectomía total con linfadenectomía y 

esternectomía en 1 caso (1.9%).  

Los cánceres papilares estudiados fueron 42, con los distintos subtipos histológicos que 

se recogen en la Tabla 2. De los carcinomas foliculares, se obtuvieron 11 casos que se 

recogen en la  Tabla 2. 

 

CÁNCER PAPILAR........42 casos 

• PAPILAR CLÁSICO: 21 casos 

• VARIANTE FOLICULAR: 14 casos. 

• MICROCARCINOMA. 3 casos. 

• CÉLULAS ALTAS: 2 casos. 

• QUÍSTICO: 2 casos 

CÁNCER FOLICULAR.... 11 casos 

 MÍNIMAMENTE INVASIVO: 5 casos. 

 INVASIVO: 6 casos. 

 

TABLA 2. Tipos y subtipos histológicos de pacientes con CDT en la serie estudiada. 

 

 

 

 24



En el momento del diagnóstico la multicentricidad estuvo presente en 5 casos, todos 

ellos cánceres papilares, 6 de ellos presentaron metástasis ( 4 papilares y 2 foliculares), 

9 una amplia invasión extratiroidea ( 6  papilares y 3 foliculares ) y 12 fueron 

clasificados de alto riesgo definido por la presencia de un subtipo histológico agresivo, 

una amplia invasión extratiroidea o bien presencia de metástasis al diagnóstico ( 9 

papilares y 3 foliculares). 

Durante la evolución se objetivaron 13 recidivas, todos ellas en el cáncer papilar, con 

una localización  local-cervical en 10 casos, 2 a nivel pulmonar y 1 en hueso, con una 

media de aparición de la recidiva de 1.92 años ( desviación estándar 2.21 ), y una 

aparición de la misma  comprendida entre el primer y el noveno año, considerándose 

libres de enfermedad al final del estudio 42 pacientes, mientras 11, todos ellos con 

cáncer papilares de  tiroides, presentaban enfermedad activa ( Tabla 3 ). 

 

VARIABLES CLÍNICAS AL DIAGNÓSTICO: 

• Metástasis: 6 casos 

• Afectación extratiroidea: 9 casos. 

• Riesgo inicial elevado: 12 casos. 

• Multicentricidad: 5 casos. 

VARIABLES CLÍNICAS DURANTE LA EVOLUCIÓN: 

• Recidivas: 13 casos. 

• Presencia de enfermedad activa: 11 casos. 

 

 

Tabla 3. Características de los pacientes con CDT al diagnóstico y durante la evolución clínica de los 

mismos. 
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El estadio inicial se clasificó de acuerdo a la nueva edición de la International Union 

Against Cancer ( UICC ) en su sexta edición ( página 9 ). La distribución por estadíos se 

muestra en la Tabla 4.    

 

ESTADÍO I II III IV 

CASOS 30 5 9 9 

 

Tabla 4. Distribución de la muestra estudiada en el momento del diagnóstico en los diferentes estadíos de 

la 6ª edición de la UICC ( página 9 ). 

 

3.2.2.  SUBGRUPO ESTUDIO UTILIZACIÓN DE rhTSH. 

Del total de 90 cánceres diferenciado de Tiroides Papilar y Folicular  intervenidos 

quirúrgicamente en el Hospital General Universitario de Alicante,  se realizó un estudio 

prospectivo observacional de aplicación de las pruebas diagnósticas  Tg post rhTSH, 

ECO cervical y gammagrafía de extensión tumoral en 38 pacientes considerados libres 

de enfermedad con base en concentraciones indetectables de tiroglobulina bajo 

tratamiento hormonal a dosis supresora.  

 

Los criterios de inclusión de estos 38 pacientes consistieron en: 

1. Realización de una cirugía con tiroidectomía total. 

2.  Posterior dosis ablativa de radioyodo con un periodo mayor de 6 meses desde 

la última administración del mismo. 

3.  Ausencia de Ac antiTg positivos 

4.  Presencia de concentraciones indetectables de tiroglobulina bajo tratamiento 

hormonal a dosis supresora. 
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Por su parte los criterios de exclusión para la administración de rhTSH fueron: 

1. Presencia de embarazo o lactancia 

 

Los 52 pacientes restantes no fueron incluidos por los motivos que se adjuntan en la  

Tabla 5. 

 

Persistencia enfermedad 11 casos 
Tiroidectomías no totales 10 casos 
Microcarcinoma papilar <1.0 cms 7 casos 
Ac anti tiroglobulina + 6 casos 
Seguimiento en otros Hospitales 5 casos 
Última dosis I131 en previos 6 meses 5 casos 
Negativa pacientes 5 casos 
Exitus 3 casos 
Total 52 casos 

TABLA 5. Motivos de no administración rhTSH en los pacientes con CDT. 
 
 
De los 38 pacientes incluidos, 30 eran mujeres y 8 varones. La edad media al  
 
diagnóstico fue de 40.34 años  ( desviación estándar 15.87  ) con una media de  
 
5.76 años de evolución desde el diagnóstico (desviación estándar 4.71  ). 
 
La forma de presentación inicial fue nódulo tiroideo en 29 casos ( 76.7%), masa cervical 

mayor de 5 centímetros en 5 casos ( 13.2%), metástasis en 1 caso  ( 2.6%) y de forma 

incidental al estudiar la pieza quirúrgica en 3 casos ( 7.9 ). 

El diagnóstico citológico realizado por PAAF evidenció carcinoma papilar en 19 casos ( 

50% ), proliferación folicular en 15 casos ( 39.5% ) y  coloide en 4 casos ( 10.5%).  

El tipo de cirugía realizada fue tiroidectomía total en 21 casos ( 55.3%), tiroidectomía 

total con linfadenectomía en 8 casos ( 21.1%) y tiroidectomía subtotal con posterior 

tiroidectomía total en 9 casos ( 23.7%). 
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El diagnóstico histológico fue cáncer papilar de tiroides en 30 pacientes, con unos 

subtipos histológicos de 15 papilares clásicos y 15 papilares variedad folicular, y de 

cáncer folicular en 8 pacientes 4 de ellos mínimamente invasivos, 3 invasivos y 1 

Carcinoma de Hurthle. ( Tabla 6 ). 

 

 

 

 

 

CÁNCER PAPILAR........30 casos 

• PAPILAR CLÁSICO: 15 casos 

• VARIANTE FOLICULAR: 15 casos. 

CÁNCER FOLICULAR.... 8 casos 

 MÍNIMAMENTE INVASIVO: 4 casos. 

 INVASIVO: 3 casos. 

 HURTHLE: 1 caso 

 

 

 

TABLA 6. Tipos y subtipos histológicos de pacientes con CDT el diagnóstico final histológico de los 38 

pacientes estudiados con rhTSH. 
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En el momento del diagnóstico, de los 38 pacientes estudiados, 2 presentaban 

metástasis, 3 presentaban afectación extratiroidea amplia inicial al diagnóstico y 3 eran 

considerados de alto riesgo con base a  la presencia de un subtipo histológico agresivo, 

una amplia invasión extratiroidea al diagnóstico o bien presencia de metástasis al 

diagnóstico. Durante la evolución clínica de los pacientes se detectaron recidivas en 4 

casos ( Tabla 7 ). 

 

 

VARIABLES CLÍNICAS AL DIAGNÓSTICO: 

• Metástasis: 2 casos 

• Afectación extratiroidea: 3 casos. 

• Riesgo inicial elevado: 3 casos. 

VARIABLES CLÍNICAS DURANTE LA EVOLUCIÓN: 

• Recidivas: 4 casos. 

 

 

Tabla 7. Características de los pacientes con CDT al diagnóstico y durante la evolución clínica de los 

mismos. 

El estadio inicial se clasificó de acuerdo a la nueva edición de la International Union 

Against Cancer ( UICC ) en su sexta edición ( página 9 ). La distribución por estadíos se 

muestra en la Tabla 8.    

ESTADÍO I II III IV 

CASOS 28 5 3 2 

 

Tabla 8. Distribución de la muestra estudiada en los diferentes estadíos de la 6ª edición de la UICC ( 

página 9 ). 
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3.3. VARIABLES DE ESTUDIO. 

 

3.3.1  MARCADORES MOLECULARES. 

 

Se revisaron las preparaciones y se seleccionaron bloques representativos del tumor a 

estudio. Se obtuvieron cortes  teñidos con hematoxilina-eosina del bloque tiroideo 

seleccionado diagnosticado de cáncer diferenciado de tiroides seleccionado que fueron 

revisados por un anatomopatólogo experto en el manejo del cáncer de tiroides del 

Hospital General Universitario de Alicante.  

 

A partir del bloque seleccionado se realizaron cuatro cortes, uno para tinción 

Hematoxilina-Eosina como control del tejido y tres para las tinciones correspondientes a 

los marcadores moleculares a estudio. En los cortes obtenidos de 5 micras de espesor en 

parafina de cada pieza tumoral se procedió a la recuperación antigénica mediante olla de 

presión y a la posterior tinción inmunohistoquímica estándar con el método de la 

avidina-biotina en inmunoteñidor automático Dako Autostainer ( Universal staining 

system ) y Techmate 50 (Universal staining system ). La actividad de peroxidasa 

endógena fue inhibida por la inmersión de los cortes en solución de peróxido de 

hidrógeno al 3% durante diez minutos. 

Se cuantificó la positividad en porcentaje en función de la  expresión citoplasmática 

(citoqueratina34βE12 y galectina 3) o nuclear (Ki67) del marcador en las células 

tumorales en cada una de las preparaciones histológicas estudiadas. 
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Se determinaron en las muestras procesadas los siguientes marcadores tumorales: 

 

1. Ki67, mediante dilución 1/50, con Ac monoclonales de ratón clon MIB-1, 

isotipo  IgG1 kappa, laboratorio Dako cytomation corporation. 

 

2. Citoqueratina 34βE12, dilución 1/50, con Ac monoclonales de ratón clon 

34βE12 , isotipo  IgG1 kappa, laboratorio Dako cytomation corporation. 

 

3. Galectina 3 humana, dilución 1/400, con Ac monoclonales de ratón clon 9C4, 

isotipo  IgG1, laboratorio Novocastra Laboratories Ltd.  
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3.3.2. DETERMINACIONES HORMONALES. 

 

Las determinaciones hormonales efectuadas se realizaron en la Sección de Hormonas 

del Hospital General Universitario de Alicante. 

 

1. Tiroglobulina ( Tg ). Determinación en el analizador Immulite 2000 ( Diagnostic 

Products Corporation, Los Angeles, CA) mediante análisis 

electroquimioinmunométrico con una sensibilidad funcional de 0.5 ng/ml. Este 

método ha sido calibrado frente a la preparación de referencia CRM 457, 

certificada por la BCR. La imprecisión intraserie e interserie fue de 4.3% y 7% 

respectivamente. El método se ve afectado por la presencia de anticuerpos 

antitiroglobulina por lo que es obligada su determinación previamente al análisis 

de Tg. (160 ) Los valores se expresan en concentración ng/ml. 

 

 

2. La hormona tirotropa ( TSH ), se determinó en el analizador Modular Analytics 

170 ( Roche Diagnostics GmBH, Mannheim),  mediante análisis 

electroquimioinmunométrico, con una sensibilidad funcional de 0.03 μUI/ml. La 

imprecisión intraserie e interserie fue de 1.5% y de 5.2%. Los valores se 

expresan en concentración mUI/l (160).  
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3. Tiroxina y Triyodotironina libres, (T4l y T3l),  se determinaron en el mismo 

analizador mediante análisis de electroquimioluminiscencia (ECLIA) 

competitivo, utilizando un anticuerpo marcado anti T4 y anti T3 

respectivamente. Las imprecisiones intraserie e interserie fueron  de 1.7% y de 

2% para FT4, y de 2.1% y 3.3% para FT3, respectivamente. Los valores se 

expresan en concentración ng/dl (160 ). 

 

 

4. Anticuerpos anti Tiroglobulina ( Ac antiTg ). Se determinaron  en el mismo 

analizador que las hormonas tiroideas, mediante análisis 

electroquimioluminoinmunométrico con una sensibilidad analítica de 10 UI/ml, 

un intervalo de detección de 10 a 4000 UI/ml, considerándose negativas aquellas 

determinaciones inferiores a 10 UI/ml. Los valores se expresan en concentración 

UI/ml. 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 33



 
 
3.3.3. PRUEBAS DIAGNÓSTICAS. 

 

1. Tirotropina humana recombinante ( rhTSH ). 

Se administraron dos dosis de 0.9 mg intramuscular de rhTSH ( Thyrogen, 

Genzyme Corp, Cambridge, MA) durante dos días consecutivos, con determinación 

inicial  de Tg, TSH, T4l, T3l, Ac antiTg y posteriormente a las 48 y 72 horas 

después de la última administración del rhTSH de Tg, TSH, T4l y Ac antiTg. 

 

2. Gammagrafía de extensión tumoral ( GET ). 

La GET con I131 se realizó mediante el uso de una doble cámara-γ Siemmens 

modelo Diacam , equipada con colimadores de alta energía con alta resolución de 

agujero paralelo y gruesos cristales, con una sensibilidad de 160 cuentas por minuto/ 

μCi en un scanner a una velocidad de 5 cms / minuto con unas cuentas totales de al 

menos 14000 cuentas por minuto, con un pico de energía para I-131a 364 Kev con 

ventana de 20%. La adquisición de imágenes se determinó a los tiempos 10 o 15 

minutos para cabeza o cuello y para el resto del cuerpo para 200000 cuentas, 48 

horas después de la  administración de 5 mCi de I-131 oral,  considerándose un GET 

negativo cuando no se evidenciaban captaciones patológicas y la captación en lecho 

tiroideo era menor del 0.5%, con una dosis fija de radiotrazador administrada de 4 

mCi de I131. 
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3. Ecografía cervical ( ECO cervical ).  

La ECO cervical se realizó utilizando un transductor de 7.5 Mhz lineal sin 

aplicación de Doppler simultaneo. La realización de la ECO cervical fue llevada a 

cabo por un único radiólogo experto en el manejo de patología tiroidea. La 

identificaron  de lesiones sospechosas se objetivó como remanentes tiroideos o 

afectación linfática midiendo el diámetro antero-posterior, transversal y longitudinal 

presentes. 

 

4. Tomografía por emisión de positrones ( PET ).  

En aquellos casos de alteración en el resultado de la Tg post rhTSH, GET o ECO 

cervical se procedió a la realización de un PET post estimulación con rhTSH, 

utilizándose como trazador 15 mCi de  F18-Fluoro-2-desoxiglucosa ( FDG ). Los 

estudios PET de cuerpo entero han sido realizados por una cámara PET  ( ADAC- 

CPET, Philips Medical System) siguiendo las guías publicadas por la Sociedad 

Española de Medicina Nuclear y la Sociedad Americana de Medicina Nuclear. La 

preparación se realizó con ayuno previo mínimo de 6 horas, administración oral de 

10 mg de diazepan ( Valium ) entre 5 y 15 minutos antes de la administración del 

radiofármaco y obtención de muestra de glucemia inmediatamente antes de la 

administración de FDG-F18. La duración aproximada de los estudios es de 50- 60 

minutos, en 6-7 cortes transversales de 25 cm de eje axial con solapamiento, 

incluyendo imágenes de emisión ( FDG- F18) y de transmisión ( Cs137).  

Las imágenes se reconstruyen a medida que finaliza cada corte mediante proceso de 

reconstrucción  con corrección de atenuación.  
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Se obtienen cortes transaxiales, coronales y sagitales, así como proyecciones 

volumétricas de cuerpo entero en tres dimensiones. La interpretación se realiza 

mediante análisis visual y semicuantativo con SUV ( standardized Uptake Value) 

para valoración de benignidad/ malignidad, con un rango de normalidad inferior a 

2.5, siendo patológico resultados mayor de 3. 

 

 

5. Protocolo de realización de pruebas diagnósticas: 

 

En primer lugar se administró rhTSH ( Thyrogen, Genzyme Corp, Cambridge, MA) con 

dos dosis de 0.9 mg intramuscular durante dos días consecutivos, con determinación 

inicial  de Tg, TSH, T4l, T3l, Ac antiTg y posteriormente a las 48 y 72 horas después de 

la última administración del rhTSH de Tg,TSH, T4l, Ac antiTg.  

A continuación y en un plazo máximo de 6 meses se realizó la determinación de una 

GET bajo retirada del tratamiento hormonal supresivo en el Servicio de Medicina 

Nuclear del Hospital Universitario de San Juan, así cómo la realización de una ECO 

cervical en el Servicio de Radiología del Hospital General Universitario de Alicante. 

Por último, y sólo en aquellos pacientes en los que se demostró un incremento en la 

concentración de tiroglobulina plasmática post rhTSH se determinó un PET post rhTSH 

en el Hospital Medimar -Centro Clínico San Carlos. 
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3.3.4. VARIABLES CLÍNICAS. 

 

Se determinó la ausencia o presencia y en este último caso el grado de positividad de los 

marcadores moleculares y su relación con las siguientes variables clínicas para valorar 

el comportamiento de: 

 

1. En el momento del diagnóstico: 

a. Multicentricidad, definida como presencia de mas de 2 focos de 

carcinoma presentes en la pieza quirúrgica. 

b. Metástasis, definida como presencia de enfermedad a distancia 

catalogada como estadiaje M según la nueva edición de International 

Union Against Cancer en su sexta edición (116) y visualizada mediante 

la utilización de las diferentes pruebas de imagen. 

c. Invasión extratiroidea, definida como amplia invasión local catalogada 

como estadiaje T4 según la nueva edición de International Union Against 

Cancer en su sexta edición ( 116 ). 

d. Riesgo inicial, definiendo riesgo inicial elevado como la presencia de un 

subtipo histológico agresivo, una amplia invasión extratiroidea o 

metástasis a distancia. 

e. Estadio inicial, definido según la nueva edición del International Union 

Against Cancer en su sexta edición (116). 
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2. Durante el seguimiento clínico: 

a. Recidiva, definida como la demostración por cualquier prueba de imagen 

de nueva aparición tumoral en un paciente previamente considerado libre 

de enfermedad. 

b. Presencia de enfermedad activa, definida como la persistencia de 

enfermedad demostrada en el  momento de finalización del estudio. 

 

 

Asimismo, el gold-estandard de enfermedad presente se definió cuando, junto con el 

aumento de las concentraciones de Tg post rhTSH se detectaron alteraciones en las 

pruebas de imagen ( ECO, GET, PET post rhTSH ), sin considerarse enfermedad los 

incrementos de Tg post rhTSH sin evidencia en las pruebas de imagen anteriormente 

citadas o alteraciones en las pruebas de imagen con normalidad en las concentraciones 

de Tg post rhTSH.  
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3.4.PRUEBAS ESTADÍSTICAS. 

 

3.4.1.ETAPAS DEL ESTUDIO. 

 

El estudio se dividió en 3 etapas. En primer lugar, sobre la población total de  90 

pacientes se estudiaron las características de la población de pacientes con cáncer 

diferenciado de tiroides. 

 

En segundo lugar, se realizó en un subgrupo de 53 pacientes de forma retrospectiva la 

cuantificación de los marcadores inmunohistoquímicos galectina 3, citoqueratina 

34βE12 y Ki67, para establecer su correlación con diversas variables clínicas. 

 

En tercer lugar, se cuantificó en un subgrupo de 38 pacientes de forma prospectiva la 

rentabilidad diagnóstica de la determinación de Tg plasmática post rhTSH en los 

pacientes con cáncer diferenciado de tiroides considerados libre de enfermedad, para 

valorar el uso de la misma. 
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3.4.2. TESTS ESTADÍSTICOS. 

 

El estudio de la población total se realizó mediante variables cuantitativas y cualitativas, 

expresándose los datos en forma de media, desviación estándar y número de casos.  

 

En el estudio retrospectivo, la distribución que presentaron los marcadores 

inmunohistoquímicos ki67, citoqueratina 34βE12 y galectina 3 fue no paramétrica 

según los cálculos efectuadas por la prueba de Kolmogorov-Smirnov.  

Por ello se realizaron pruebas no paramétricas para dos muestras independientes 

mediante la prueba de Mann-Whitney, expresándose como mediana y percentil 25 y 75, 

demostrándose una diferenciación estadísticamente significativa aquellas que 

presentaron una p< 0.05. 

 

En el estudio prospectivo, todos los datos de la subpoblación a estudio se expresan 

cómo media y desviación estándar. Se estudió la rentabilidad diagnóstica de Tg post 

rhTSH en el seguimiento de los pacientes considerados inicialmente libres de 

enfermedad con cáncer diferenciado de tiroides, calculándose la sensibilidad, 

especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.  

Los valores de sensibilidad fueron determinados como el cociente entre verdaderos 

positivos dividido por verdaderos positivos más falsos negativos.  La especificidad fue 

determinada como el cociente entre verdaderos negativos dividido por verdaderos 

negativos más falsos positivos. El valor predictivo positivo fue determinada como el 

cociente entre verdaderos positivos dividido por verdaderos positivos mas falsos 

positivos, mientras que el  valor predictivo negativo se calculó cómo el cociente entre 

verdaderos negativos dividido por verdaderos negativos mas falsos negativos. 
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La efectividad fue determinada como el cociente entre verdaderos positivos mas 

verdaderos negativos y el total de la muestra. 

 

El análisis estadístico y gráfico fue realizado mediante el programa SPSS para Windows 

11.0 ( SPSS, Inc., Chicago, IL). 

 

La consulta de bibliografía realizada se basó en la búsqueda de los artículos presentes en 

la base de datos existente en la National Library of Medicine, que incluye mas de 15 

millones de citas extraídas desde el índice Medline. 
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3.5. CONSENTIMIENTO INFORMADO. 

 

Se informó a los pacientes acerca de los posibles efectos secundarios del rhTSH y  
 
asimismo se solicitó por escrito la realización de un consentimiento informado a los  
 
pacientes previo a la administración del mismo ( Ver Anexo 1, página 155 ).  
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4. RESULTADOS. 
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4.1. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES. 
 
 
4.1.1 PACIENTES ESTUDIADOS. 
 
 
Se incluyeron un total de 90 pacientes (19 varones y 71 mujeres ) diagnosticados 

anatomopatológicamente por pieza quirúrgica de Carcinoma diferenciado de Tiroides en 

el Hospital General Universitario de Alicante desde el año 1979 al  2003. (Figura 2 y 3). 
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Figura 2. Número de casos diagnosticados de CDT en función del año de diagnóstico.  
 
Puede observarse cómo el mayor número de los mismos se encuentran concentrados en  
 
los últimos 10 años. 
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Figura 3. Distribución del CDT por sexo en la muestra estudiada.  

 
 
 
4.1.2. EDAD AL DIAGNÓSTICO. 
 
 
La edad media en el momento del diagnóstico fue de  44.4 años ( desviación estándar 

17.27  ) ( Figura 4 ).  
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Figura 4. Distribución de la casuística en función de la edad en el momento del diagnóstico. 
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4.1.3. FORMA DE PRESENTACIÓN. 
 
 
La forma de presentación al diagnóstico fue definida como masa cervical cuando el 

tamaño  a la palpación era mayor de 4 centímetros y se encontró en 13 casos, nódulo 

cervical cuando el tamaño a la palpación era menor  de 4 centímetros presente en 66 

casos, metástasis definida como demostración de enfermedad a distancia presente en 1 

caso, adenopatía cervical definida como enfermedad a nivel de cadenas ganglionares 

cervicales en 4 casos y de forma incidental al estudiar la pieza quirúrgica intervenida 

por otra patología encontrada en 7 casos  

 ( Figura 5). 
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Figura 5. Estudio de la casuística en función de la forma de presentación expresada en número de casos. 
En la mayoría de los casos la forma de presentación resultó ser como nódulo cervical menor de 4 cms.  
( Mx: metástasis ). 
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4.1.4. DIAGNÓSTICO CITOLÓGICO. 
 
 
 
El estudio citológico realizado previo a la intervención quirúrgica mediante punción  
 
aspiración aguja fina obtuvo como resultado el diagnóstico de neoplasia papilar en 48 
 
casos ( 53.3% ), proliferación folicular en 34 casos (37.8% ), bocio coloide en 7 casos 
 
( 7.8% ) e indeterminado en  1 caso (1.1% ). ( Figura 6 ). 
 
 
 

1,00 / 1,1%

7,00 / 7,8%

34,00 / 37,8%
48,00 / 53,3%

Normal

Coloide

Folicular
Papilar

 
 
 
 
 
 

 Figura 6. Resultados de la PAAF previo al diagnóstico histológico final en la serie estudiada. 
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4.1.5. EXTENSIÓN QUIRÚRGICA. 
 
 
 
El tipo de cirugía inicial efectuada fue una Tiroidectomía total en 43    
 
casos, Tiroidectomía total con linfadenectomía en 21 casos, Hemitiroidectomía  en 4  
 
casos, Tiroidectomía subtotal en 6 casos, Tiroidectomía subtotal con posterior  
 
Tiroidectomía total en  14 casos y  Tiroidectomía total con linfadenectomía mas  
 
esternectomía en 2 casos.   
 
( Figura 7 ). 
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Figura 7. Distribución de la casuística expresada en %  en función del tipo de cirugía realizada. ( TT: 
Tiroidectomía total; TT + L: Tiroidectomía total mas linfadenectomía; Subtotal:  Tiroidectomía subtotal; 
Hemi: Hemitiroidectomía; Posterior TT: Tiroidectomía subtotal y posterior total; TT + L + Ester.: 
Tiroidectomía total + linfadenectomía + esternectomía ). 
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4.1.6. DIAGNÓSTICO PATOLÓGICO. 
 
 
El tipo anatomopatológico diagnosticado en la histología fue carcinoma  
 
papilar de tiroides en 75 casos (  83.3% ) y Carcinoma Folicular de tiroides en 15 casos  
 
(16.7%). ( Figura 8 ). 
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Figura 8.Distribución de la casuística expresada en % en función del tipo histológico definitivo. 
 
 
 
 
 
 
 
 Asimismo, los subtipos anatomopatológicos presentes en el caso del   
 
Carcinoma papilar de tiroides fueron las siguientes variantes: papilar puro 36 casos  
 
(40% ), papilar variante folicular 26 casos ( 28.9% ), células altas 3 casos ( 3.3% ), 
 
quístico 3 casos (3.3% ) y microcarcinoma 7 casos (7.8% ).   
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Respecto a los subtipos anatomopatológicos presentes en el caso del  Carcinoma  
 
folicular de tiroides fueron las siguientes variantes: folicular mínimamente  invasivo   
 
5 casos ( 5.6% ), folicular invasivo 9 casos ( 10% ) y carcinoma de células de Hurthle 1  
 
caso (1.1 % ). ( Figura 9 ). 
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Figura 9. Casuística del número de pacientes en función del subtipo histológico estudiado. 
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4.1.7. MULTICENTRICIDAD. 

a presencia de multicentricidad al diagnóstico referida a la presencia de múltiples  

cos neoplásicos en el tejido tiroideo en el Carcinoma papilar de tiroides aconteció en  

6 casos ( 21.3% ) de los pacientes con cáncer papilar  y en ningún caso  entre los  

acientes con Carcinoma folicular de tiroides. ( Figura 10 ). 
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igura 10. Expresión en % de presencia de multicentricidad al diagnóstico en pacientes con cáncer papilar  
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4.1.8 ESTADIO INICIAL. 

l estadío inicial al diagnóstico conforme a la clasificación realizada por la UICC 6th  

lasificación ( 116 ) fue de estadío I  en 48 casos ( 64.0%), estadío II  en 8  

asos ( 10.7%), estadío III  en 10 casos (11.1%) estadío IV  en 9 casos ( 10%)  en los 

pacientes con Cáncer Papilar de tiroides. 

Por su parte, en el caso del Cáncer Folicular de tiroides el resultado obtenido fue   

stadío I  en 9 casos ( 60.0%), estadío II  en 1 casos ( 6.7%), estadío III  en 0 casos , y  

stadío IV en 5 casos ( 33.3%). ( Figura 11 ). 
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igura 11. Estadio inicial al diagnóstico. 
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4.1.9. METÁSTASIS AL DIAGNÓSTICO. 

a presencia de metástasis presentes al diagnóstico entre los pacientes  con Cáncer  

apilar de tiroides se detectó en 6 pacientes ( 6.7% ) y en 4 pacientes con Cáncer  

olicular de tiroides ( 26.7% ), localizadas en pulmón ( 3 casos, 30%), hueso ( 4  

asos, 40%), mediastino ( 2 casos, 20% ) y traquea ( 1 caso, 10%). (Figuras 12y 13 ). 
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 Figura 12. Porcentaje de metástasis en el momento del dia óstico    
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Figura 13.  Localización  de las metástasis en el momento del diagnóstico 
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4.1.10. AFECTACIÓN EXTRATIROIDEA. 

a afectación extratiroidea local amplia al diagnóstico estaba presente en 10 pacientes  

on  Cáncer Papilar de tiroides ( 13.3% ) y en 5  pacientes con Cáncer Folicular de  

roides ( 33.3 % ). ( Figura 14 ). 
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Figura 14. Extensión extratiroidea inicia n el momento del diagnóstico. 

 
.1.11. RIESGO INICIAL.

l e

4  

especto a la estratificación de pacientes entre alto y bajo riesgo en el momento del 

diagnóstico, definido alto riesgo como presencia de afectación extratiroidea amplia en el 

momento del diagnóstico ( T4 ), metástasis ( M1) o subtipo anatomopatológico 

agresivo, el riesgo fue alto en 13  pacientes con Cáncer Papilar de tiroides ( 17.3 % )  y 

en 5 pacientes con Cáncer Folicular de Tiroides ( 33.3 % ). ( Figura 15 ). 
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IGURA 15. Riesgo inicial de los pacientes. Se incluyen tanto los papilares como los foliculares. F
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4.1.12. ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES. 
 
Se recogieron los antecedentes personales de patología tumoral y tiroidea de tal forma 

que se detectó la presencia de cáncer previo diferente del cáncer diferenciado de tiroides 

de los pacientes en  6 casos (6.7 % ), con 3 casos de cáncer de mama, 1 de leucemia 

aguda, 1 cáncer de pulmón y 1 cáncer gástrico. Se objetivó patología tiroidea 

coexistente en 10 casos (11.1% ), 2 con hipertiroidismo por enfermedad de Graves, 3 

con tiroiditis de Hashimoto y 5 con bocio multinodular. 

La presencia de antecedentes de cáncer salvo de extirpe tiroideo en familiares de primer 

grado fue de  12 casos ( 13.3 % ), mientras que la presencia de cáncer  diferenciado de 

tiroides en familiares de primer grado fue de 4 casos (4.4%% ). ( Figura 16-19 ). 
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Figura 16. Presencia cáncer no tiroideo en los paciente igura 17. Presencia tiroidopatias en pacientes. s.     F
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iguras 18. Presencia cáncer tiroides en familiares. Figura 19. Presencia cáncer no tiroideo en familiares.  F
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4.1.13. SEGUIMIENTO.   

 

Posteriormente se realizó un seguimiento de los pacientes con una media de  5.5 años ( 

4.75  desviación estándar  )  durante el cual los pacientes recibieron una dosis  

acumulada media de 153 mCi  ( desviación estándar 130  ).  

simismo se detectó positividad de la titulación de anticuerpos antitiroglobulina  

lasmática, encontrándose una titulación mayor de 10 mUI/dl en 6 casos ( 6.7 %).  

a presencia de recidiva demostrada por elevación  de concentraciones  de tiroglobulina   

lasmática  bajo tratamiento hormonal a dosis supresora y detección de enfermedad  

or pruebas de imagen ( ECO, GET o TC ) en pacientes previamente considerados libre 

de enfermedad  se objetivó en  21 pacientes ( 23.33% ). 

 
a media de años de aparición de nueva recidiva fue 2.18  años ( desviación estándar  

.12  ). La localización de la recidiva se evidenció en situación local-cervical en 16  

acientes ( 72.7% ), pulmonar en 3 ( 13.6% ), mediastínica en 2 ( 9.1% ) y ósea en 1  

aso ( 4.5%). (Figura 20 y 21 ). 
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Figura 20. Localización de las recidivas ocurridas durante la evolución de pacientes con carcinoma 
diferenciado de tiroides inicialmente libres de enfermedad . 
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Figura 21. Tiempo transcurrido en años desde que el paciente está considerado libre de enfermedad hasta 
que se detecta recidiva. La mayoría de las recidivas acontece durante el primer año de seguimiento.  
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4.1.15. PRESENCIA DE ENFERMEDAD ACTIVA EN EL  
 
MOMENTO DEL INICIO DEL PRESENTE ESTUDIO 
 
 
En el momento del inicio del estudio, se observó que  74 pacientes se encontraban libres  
 
de enfermedad ( 82.23%) y 16  pacientes ( 17.77%) presentaban enfermedad  residual 

determinada por la presencia de concentraciones elevadas  de tiroglobulina  plasmática   

bajo tratamiento hormonal a dosis supresora y evidencia de  pruebas de imagen ( ECO, 

GET o TC ) positivas. Todos los casos con persistencia de enfermedad activa 

presentaban un carcinoma papilar de tiroides ( Figura 22 ). 
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Figura 22. Número y porcentaje de pacientes libres de enfermedad en el momento del fin del estudio. La 
mayoría de los mismos se encontraban sin enfermedad activa. 
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4.2. MARCADORES MOLECULARES. 
 

4.2.1.GENERALIDADES 
 
De entre las 90 piezas quirúrgicas disponibles, se realizó tinción inmunohistoquímica   
 
en 53 piezas para determinación de los marcadores tumorales galectina 3,  
 
citoqueratina 34βE12 y ki67 ( Fotos 1-6 ). 

 Las características de la subpoblación del estudio retrospectivo con marcadores 

moleculares  pueden consultarse en la Sección Material y Métodos páginas 23-26. 

 
El grado de expresión se cuantificó como el tanto por cien de células tumorales  
 
positivas para el marcador correspondiente respecto al total de células presentes en la 

pieza quirúrgica obtenida mediante estudio por microscopia óptica realizado por un  

anatomopatólogo experimentado en él manejo del cáncer diferenciado de tiroides. 
 
 
 
4.2.2. GRADO DE POSITIVIDAD. 
 
 
 
El grado global de positividad presente para galectina 3, citoqueratina 34ßy ki67  
 
obtenido fue de una mediana de 40% ( p25 2%; p75 90% ), 0% (p25 0%; p75 4%) y 1%  
 
( p25 1%; p75 2%) respectivamente. 
 
No se encontraron diferencias significativas entre el grado de expresión de ki67 y  
 
citoqueratina 34βE12 ( p 0.143 y 0.09 respectivamente ) entre el carcinoma papilar y  
 
folicular  pero si una mayor positividad de galectina en el carcinoma papilar respecto al  
 
folicular(  p<0.0001  ).  ( Figuras 23-25 ). 
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FOTO 1 y 2. Tinción de Ki67 y Citoqueratina 34βE12 en la pieza número 34. 
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Foto 3 y 4. Tinción de Galectina 3 en la pieza número 34. 
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Foto 5 y 6. Tinción intensa citoplasmática y nuclear de Galectina 3 en la pieza número 34. 
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Figura 23. Positividad para Ki67 en Cáncer Papilar y Folicular de Tiroides 

 

1142N =

TIPO HISTOLÓGICO

FOLICULARPAPILAR

E
X

P
R

E
S

IÓ
N

 C
IT

O
Q

U
E

R
A

TI
N

A
 (%

)

50

40

30

20

10

0

 
 
Figura 24. Positividad para Citoqueratina en Cáncer Papilar y Folicular de Tiroides 
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Figura 25. Positividad para Galectina en Cáncer Papilar y Folicular de Tiroides.  
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4.2.3.MARCADORES MOLECULARES EN EL CÁNCER  
 
PAPILAR Y SU RELACIÓN CON EL COMPORTAMIENTO  
 
CLINICO DE LA ENFERMEDAD. 

 
 
 
 
Se estudió la relación entre la positividad de los 3 marcadores anteriormente expuestos 

respecto a las siguientes variables: multicentricidad, presencia de metástasis, afectación 

extratiroidea, estadio inicial y riesgo inicial al diagnóstico, presencia de recidivas y 

ausencia o presencia de enfermedad durante el seguimiento de los pacientes. 

 
 
 
 
 
 
 
4.2.3.1 GRADO DE POSITIVIDAD DE LOS MARCADORES EN  
 
CÁNCER PAPILAR DE TIROIDES. 
 
 
La positividad de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34β y ki67 en el  
 
cáncer papilar de tiroides fue de  una mediana de 60%, ( p25 20%; p75 100% ),  
 
0%,( p25 0%; p75 4%) y 1% ( p25 1%; p75 2%) respectivamente.  
 
( Figuras 23-25 ). 
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4.2.3.2. RELACION CON LA MULTICENTRICIDAD.  

 
 
En los cánceres papilares de tiroides con multicentricidad la positividad de los  
 
marcadores  tumorales galectina 3, citoqueratina 34β y ki67 se obtuvo una  
 
mediana de  50.00% ( p25 2%; p75 90% ),  0%  ( p25 0%; p75 15%) y 1% ( p25 0%;  
 
p75 2.5%) respectivamente mientras que en aquellos que no presentaban 

multicentricidad al diagnóstico la positividad galectina 3, citoqueratina 34β y ki67 fue 

de 60% ( p25 7.5%; p75 100% ), 0%, ( p25 0%; p75 0%) y  1% ( p25 0%; p75 2%), sin 

diferencias significativas entre ambos grupos para ninguno de los tres marcadores. 

 ( p 0.814, 0.674 y 0.398 respectivamente). ( Figuras 26-28 ). 
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Figura 26. Positividad para  ki67 y relación con la multicentricidad en el cáncer papilar. 
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Figura 27. Positividad para citoqueratina 34β  y relación con la multicentricidad en el cáncer papilar 
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Figura 28. Positividad para galectina 3 y relación con la multicentricidad en el cáncer papilar.  
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4.2.3.3. RELACIÓN CON METÁSTASIS AL DIAGNÓSTICO. 
 
 
En los cánceres papilares de tiroides con metástasis en el momento del diagnóstico la 

positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34β y ki67 

fue de 40% ( p25 11.%; p75 80% ), 0% y  1% ( p25 0.25%; p75 3.5%) frente a 60% ( 

p25 17.5%; p75 100% ),  1% ( p25 0%; p75 5%) y  1% ( p25 1%; p75 2%) en los que 

no la presentaban, de nuevo sin diferencias significativas entre ambos grupos ( p 0.475, 

p 0.064, p 0.965 respectivamente ).  (Figuras 29-31  ). 
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Figura 29. Positividad para  ki67 y relación con metástasis en el momento del diagnóstico en el cáncer  
 
papilar.  
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Figura 30. Positividad para citoqueratina 34 y relación con metástasis en el momento del diagnóstico en  
 
el cáncer papilar.  
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Figura 31. Positividad para galectina 3 y relación con metástasis en el momento del diagnóstico en el  
 
cáncer papilar.  
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4.2.3.4.RELACIÓN CON AFECTACIÓN EXTRATIROIDEA  
 
INICIAL. 

 
 
En los cánceres papilares de tiroides con afectación extratiroidea ( T4 ) la mediana de 

positividad de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34β y ki67 fue de  87 

( p25 23.75%; p75 92.5% ), 0% ( p25 0%; p75 26.5%) y  1.5% ( p25 0.75%; p75 2.5%) 

frente a una mediana de 55% ( p25 12%; p75 100% ), 1% ( p25 0%; p75 5%) y 1% ( 

p25 1%; p75 2%) en los que no la presentaban, sin encontrarse diferencias significativas 

entre ambos ( p 0.475, p 0.636, p 0.965 respectivamente ). ( Figura 32-34 ). 
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Figura 32. Positividad para  Ki67 y relación con afectación extratiroidea en cáncer papilar. 
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Figura 33. Positividad para  Citoqueratina y relación con afectación extratiroidea en cáncer papilar. 
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Figura 34. Positividad para galectina y relación con afectación extratiroidea en cáncer papilar. 
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4.2.3.5. RELACIÓN CON ESTADIO INICIAL. 
 
En los cánceres papilares de tiroides con estadios iniciales de bajo grado I y II la 
 
positividad de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34β y ki67 fue una  
 
mediana de  50% ( p25 2%; p75 60%), 8.58% ( p25 0%; p75 4%) y 1.55% (  
 
p25 1%; p75 2%) y en los estadios inicial de alto grado III y IV  del 80% ( p25 2%; p75  

90% ), 0% ( p25 0%; p75 4%) y 1 % ( p25 1%; p75 2%) respectivamente.  
 
 
No se observaron diferencias significativas entre aquellos cánceres papilares que  
 
presentaban un bajo estadio inicial al diagnóstico ( I y II ) y los que presentaban un  
 
estadio inicial elevado ( III y IV ) respecto a la tinción de citoqueratina 34β y ki67 ( p  
 
0.262 y p 0.178 respectivamente) pero sí respecto a la tinción de galectina 3 con mayor  
 
positividad en estadíos iniciales elevados  III  y IV ( p 0.014 ). ( Figura 35-37 ). 
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Figura 35. Positividad para Ki67 y relación con estadio inicial al diagnóstico cáncer papilar 
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Figura 36. Positividad para citoqueratina y relación con estadio inicial al diagnóstico cáncer papilar. 
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Figura 37. Positividad para galectina y relación con estadio inicial al diagnóstico cáncer papilar. 
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4.2.3.6. RELACIÓN CON RIESGO INICIAL. 
 
 
En los cánceres papilares de tiroides considerados de alto riesgo con base en la 

presencia de metástasis, afectación extratiroidea al diagnóstico o subgrupo histológico 

agresivo la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 

34β y ki67 fue de 90% ( p25 40%; p75 100% ), 0%, ( p25 0%; p75 45%) y  2% ( p25  

0.5%; p75 3.5%), frente a 50%( p25 27.5%; p75 95% ),1% ( p25 0%; p75 5%) y  
 
1% ( p25 1%; p75 2%) en aquellos con bajo riesgo inicial, sin  observarse diferencias 

significativas entre ambos grupos  ( p 0.221, p 0.881 y p 0. 246 respectivamente ) 

(Figuras 38-40 ). 
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Figura 38. Positividad para Ki67 y relación con riego inicial al diagnóstico en cáncer papilar. 
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Figura 39. Positividad para Citoqueratina y relación con riego inicial al diagnóstico en cáncer papilar 
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Figura 40. Positividad para galectina y relación con riego inicial al diagnóstico en cáncer papilar. 
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4.2.3.7.RELACIÓN CON RECIDIVAS. 
 
En los cánceres papilares de tiroides con recidivas demostradas por pruebas  
 
de imagen durante el seguimiento la positividad mediana de los marcadores tumorales 

galectina 3,citoqueratina 34β y ki67 fue de 90% ( p25 60%; p75 100% ), 0% ( p25 0%; 

p75 11%) y  2% ( p25 1%; p75 23%) y en los que no se detectaron recidivas fue de 50% 

( p25 5%; p75 85% ), 1%  ( p25 0%; p75 5%) y 1% ( p25 1%; p75 2%) 

respectivamente. 

 
No se observaron diferencias significativas entre los cánceres papilares que  
 
presentaron recidivas durante el seguimiento y los que no las presentaron respecto a la  
 
tinción de citoqueratina 34β y ki67 ( p  0.339 y p 0. 180 ). 

Por el contrario, el grupo de pacientes que presentaron recidivas durante el seguimiento 

presentó una mayor expresión en la tinción de galectina 3 respecto al grupo de pacientes 

que no las presentó de forma estadísticamente significativa ( p <0.012 ). 

( Figuras 41-43 ). 
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Figura 41. Positividad para Ki67 y relación con recidivas durante la evolución del cáncer papilar de 
tiroides. 
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Figura 42. Positividad para citoqueratina y relación con recidivas durante la evolución del cáncer papilar 
de tiroides. 
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Figuras 43. Positividad para galectina y relación con recidivas durante la evolución del cáncer papilar de 
tiroides. 
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4.2.3.8.RELACIÓN CON   ENFERMEDAD ACTIVA. 
 
En los cánceres papilares de tiroides en los que se detectó enfermedad activa  
 
durante el seguimiento, la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3,  
 
citoqueratina 34β y ki67 fue del 90% ( p25 70%; p75 100% ),0% ( p25 0%; p75 20%) y 

2% ( p25 1%; p75 3%) respectivamente, y entre los que se encontraban libres de  

enfermedad durante el seguimiento fue del 50% ( p25 50%; p75 90% ), 1% ( p25 0%;  
 
p75 4%) y 1% ( p25 1%; p75 2%). 

 
No se observaron diferencias significativas entre aquellos cánceres papilares que  
 
se encontraron libre de enfermedad al final del seguimiento y los que  
 
presentaban enfermedad activa respecto a la tinción de citoqueratina 34β y ki67   
 
( p 0.699 ; p 0.504 ). 
 
El grupo de pacientes que presentaban enfermedad activa al final del seguimiento  
 
clínico presentó una mayor expresión a la tinción de galectina 3 respecto al grupo de  
 
pacientes que se encontraba libre de enfermedad estadísticamente significativa (p 0.009) 

( Figuras 44-46 ). 
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Figura 44. Positividad para Ki67 y relación con presencia de enfermedad activa en el momento del inicio  
del estudio en cáncer papilar. 
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Figura 45. Positividad para citoqueratina y relación con presencia de enfermedad activa en el momento  
del inicio del estudio en cáncer papilar. 
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Figura 46. Positividad para galectina y relación con presencia de enfermedad activa en el momento del  
inicio del estudio en cáncer papilar. 
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4.2.4. MARCADORES MOLECULARES EN EL CÁNCER  
 
FOLICULAR Y SU RELACIÓN CON EL COMPORTAMIENTO  
 
CLINICO DE LA ENFERMEDAD. 
 
 
 
 
 
4.2.4.1. GRADO DE POSITIVIDAD DE LOS MARCADORES  
 
MOLECULARES EN EL  CÁNCER FOLICULAR. 
 
 
Como ya se ha mencionado en el apartado 4.2.2, la positividad mediana de los 

marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34β y ki67 en él cáncer folicular de 

tiroides fue de 0% ( p25 0%; p75 8.5% ), 0%( p25 0%; p75 0.%) y 1% ( p25 0.5%; p75 

1%). (Figuras 23-25 ). 

 
 
 
 
 
 
 
4.2.4.2. RELACIÓN CON LA MULTICENTRICIDAD. 
 
 
No se observó multicentricidad en ningún caso de cáncer folicular de tiroides. 
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4.2.4.3.RELACIÓN CON METÁSTASIS AL DIAGNÓSTICO. 

 
 
 
 
 
 
En los cánceres foliculares de tiroides con metástasis al diagnóstico  no se presentó  
 
positividad para  los marcadores tumorales galectina 3 y citoqueratina 34β,  
 
presentando una positividad para ki67 débil con una mediana de 1% ( p25 0.5%; p75   
 
1.5%). En los que no  presentaban metástasis, la positividad de los marcadores 

tumorales citoqueratina 34β y ki67 resultó negativa, presentando una positividad para 

galectina 3 del 1.5%  ( p25 0%, p75 5%). 

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos (  p 0.484 y  p 0. 363 ). 

( Figuras 47-48 ). 
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Figura 47. Positividad para  Ki 67 y relación con  Metástasis en cáncer folicular. 
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Figuras 48. Positividad para galectina  y relación con  Metástasis en cáncer folicular. 
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4.2.4.4. RELACIÓN CON AFECTACIÓN EXTRATIROIDEA  
 
INICIAL. 
 
 
 
 
 
 
En los cánceres foliculares de tiroides con afectación extratiroidea al  
 
diagnóstico ( T4 ) no se obtuvo positividad para los marcadores tumorales galectina 3 y  
 
citoqueratina 34β, mientras que la positividad mediana para ki67 fue de 1% ( p25 0%;  
 
p75 0.5%). 

En los que no presentaban afectación extratiroidea al diagnóstico la positividad de la 

citoqueratina 34β resultó negativa, mientras que la tinción  con galectina 3 y ki67 fue de 

0% ( p25 0%; p75 15% ) y 1% ( p25 0.25%; p75 1%). 

No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos ( p 0.475 y p 0.967 ) 

( Figuras 49-50 ). 
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FIGURA 49. Positividad para Ki 67 y relación con la afectación extratiroidea inicial en cáncer folicular. 
 
 
 

83N =

INVASIÓN EXTRATIROIDEA

nosi

E
X

P
R

E
S

IÓ
N

 G
A

LE
C

TI
N

A
 (%

)

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

 
 
FIGURA 50. Positividad para galectina  y relación con la afectación extratiroidea inicial en cáncer  
 
folicular. 
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4.2.4.5. RELACIÓN CON ESTADIO INICIAL. 
 
 
 
 
 
 
 
En los cánceres foliculares de tiroides con estadios iniciales de bajo grado I y  
 
II la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34β y 

ki67 fue de 0% ( p25 0%; p75 15% ), 0 y 1% ( p25 0.5%; p75 1% ), y en aquellos con 

estadios iniciales de alto grado III y IV de 0% ( p25 0%; p75 1% ), 0 y 1% ( p25 0.5%;  

p75 3%) respectivamente, sin que se observaran diferencias significativas entre ambos  
 
grupos (  p 0.657 y  p 0.635 respectivamente). ( Figuras 51-52 ). 
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FIGURA 51. Positividad para Ki 67 y relación con estadio inicial en cáncer Folicular. 
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FIGURA 52. Positividad para galectina y relación con estadio inicial en cáncer  folicular. 
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4.2.4.6. RELACIÓN CON RIESGO INICIAL. 
 
 
 
 
 
 
 
 
En los cánceres foliculares de tiroides con riesgo elevado definido por la presencia de 
 
metástasis al diagnóstico, afectación extratiroidea amplia ( T4 ) o subtipo histológico  
 
agresivo, la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 

34β y ki67 fue de 0%, ( p25 0%; p75 0.5% ), 0% y 1% ( p25 0%; p75 1%) y en aquellos 

que tenían bajo riesgo al diagnóstico fue de 0% ( p25 %; p75 15% ), 0% y 1% ( p25 

0.25%; p75 1%) respectivamente, sin observarse diferencias significativas entre ambos 

grupos ( p 0.635 y p 0.736 ). ( Figuras 53-54 ). 
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Figura 53. Positividad para  Ki67 y relación con riesgo inicial en cáncer folicular 
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FIGURA 54. Positividad para galectina y relación con riesgo inicial en cáncer folicular. 
 
 
 
 

 88



 
 
4.2.4.7 RELACIÓN CON RECIDIVAS. 
 
 
 
 
 
 
 
 
En los cánceres foliculares de tiroides con recidivas durante el seguimiento no  
 
se obtuvo positividad para los marcadores tumorales, mientras que en los que no 

presentaban recidivas durante la evolución, la positividad mediana de los marcadores 

tumorales galectina 3, citoqueratina 34β y ki67 fue de 0% ( p25 0%; p75 15% ), 0% y 

1% ( p25 0%; p75 1% ) respectivamente, sin encontrarse diferencias significativas entre 

ambos grupos. ( Figuras 55-56 ). 
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FIGURA 55. Positividad para Ki 67 y relación con recidivas durante la evolución en cáncer folicular. 
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FIGURA 56. Positividad para galectina  y relación con recidivas durante la evolución en cáncer folicular. 
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4.2.4.8.RELACIÓN CON ENFERMEDAD ACTIVA. 
 
 
 
 
 
 
 
 
En los cánceres foliculares de tiroides con enfermedad persistente durante la  
 
evolución no se obtuvo positividad para los marcadores tumorales, mientras que en los 

que se encontraban libres de enfermedad durante el seguimiento la positividad mediana            

de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34β y ki67 fue de 0% ( p25 0%; 

p75 15% ), 0% y 1% ( p25 0%; p75 1%) respectivamente, sin observarse diferencias 

significativas entre ambos grupos ( Figuras 57-58 ). 
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FIGURA 57. Positividad para Ki 67 y relación con presencia de enfermedad activa en cáncer folicular. 
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FIGURA 58. Positividad para galectina y relación con presencia de enfermedad activa en cáncer folicular. 
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4.3. UTILIDAD DE LA DETERMINACIÓN DE  
 
TIROGLOBULINA TRAS ESTÍMULO CON rhTSH EN EL  
 
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CARCINOMA  
 
DIFERENCIANDO DE TIROIDES CONSIDERADOS  
 
LIBRES DE ENFERMEDAD. 
 
 
 
4.3.1 ESTUDIO PROSPECTIVO. 
 
  
4.3.1.1 POBLACIÓN A ESTUDIO. 

 
 
De un total de 90 pacientes con Cáncer diferenciado de tiroides a estudio se determinó  
 
la  respuesta de tiroglobulina plasmática a tirotropina humana recombinante ( rhTSH )  
 
en 38 pacientes considerados libres de enfermedad ante concentraciones basales ( en 

situación de TSH suprimida) indetectables de Tg  .  

Las características de la subpoblación a estudio del estudio prospectivo pueden 

consultarse en la Sección Material y Métodos páginas 26-29. 

 

En la tabla 5 ( página 27 ) se recogen las características de los 90 pacientes y los 

motivos de exclusión de 52 pacientes  
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4.3.1.2 DESCRIPCIÓN  DE LA POBLACIÓN A ESTUDIO.  
 
 
El número de pacientes estudiado fue de 38  (30 mujeres y 8 varones). La edad media al 

diagnóstico fue de 40.34 años  ( desviación estándar 15.87  ) con una media de 5.76 

años de evolución desde el diagnóstico (desviación estándar 4.7). 30 pacientes tenían  

cáncer papilar de tiroides y 8 cáncer folicular.  Los estadios iniciales al diagnóstico 

fueron: 28 pacientes en estadio I ( 21 papilares y 7 foliculares ),  5 en estadio II ( 5 

papilares ), 3 en estadio III ( 3 papilares ) y 2 en estadio IV( 1 papilar y 1 folicular ).  

En el momento del diagnóstico 2 pacientes presentaban metástasis, 4 presentaban  
 
afectación extratiroidea amplia  y 4 fueron considerados de alto riesgo sobre la base de 

presencia de subtipo histológico agresivo, presencia de metástasis o amplia afectación 

extratiroidea en el diagnóstico. 

 
Las características de la población a estudio puede observarse en las Figuras 59-76. 
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 FIGURA 59.  Distribución por sexo FIGURA 60. Distribución según tipo histológico. 
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   FIGURA 61. Distribución según el subtipo histológico final. 
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FIGURA 62. Multicentricidad en el cáncer papilar. FIGURA 63. Multicentricidad en el cáncer folicular. 
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FIGURA 64. Metástasis en el cáncer papilar. FIGURA 65. Metástasis en el cáncer folicular. 
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FIGURA 66. Localización de las metástasis en los pacientes con cáncer diferenciado de tiroides. 
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FIGURA 67. Invasión extratiroidea  papilar.        FIGURA 68. Invasión extratiroidea  folicular.                                    
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FIGURA 69. Estadio inicial cáncer papilar.  FIGURA 70. Estadio inicial cáncer folicular 
 
 
 
 
 
 

AltoBajo

P
or

ce
nt

aj
e 

(%
)

100

80

60

40

20

0 7

93

 
altobajo

Po
rc

en
ta

je
 (%

)

100

80

60

40

20

0

13

88

 
FIGURA 71. Riesgo inicial cáncer papilar.  FIGURA 72. Riesgo inicial cáncer folicular. 
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FIGURA 73.  Recidivas en cáncer papilar.   FIGURA 74. Recidivas en cáncer folicular. 
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FIGURA 75. Localización de recidivas en CPT. FIGURA 76. Años de aparición de recidiva en CPT. 
 
 
FIGURAS 59-76. Características de la población a estudio en el estudio prospectivo con uso de rhTSH. 
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Todos los pacientes se encontraban bajo tratamiento hormonal a dosis supresora con  
 
concentraciones iniciales de TSH de 0.08 UI/ml ( desviación estándar 0.141 ), T4l  
 
de 1.84 ng/dl ( desviación estándar 0.50 ) y T3l 4.43 ng/dl ( desviación estándar 0.50 ) y  
 
concentraciones plasmáticas de tiroglobulina suprimida ( menor de 0.5 ng/ml).  
 
En todos los casos los Anticuerpos antitiroglobulina fueron negativos. 
 
 
A los 38 pacientes se les determinaron las concentraciones plasmáticas de tiroglobulina,  
 
TSH, T4l, T3l y Anticuerpos antitiroglobulina  a las 48 y 72 horas post-administración  
 
de dos dosis de 0.9 mg IM de rhTSH. Asimismo se realizaron en todos los pacientes,  
 
una gammagrafía de extensión tumoral en situación de retirada de tratamiento hormonal  
 
a dosis supresiva y una Ecografía cervical en un plazo máximo de 6 meses desde la  
 
administración de rhTSH. 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.3.2. RESULTADOS POST ADMINISTRACIÓN rhTSH. 
 
 
Las concentraciones plasmáticas de tiroglobulina  post administración de rhTSH   
 
permanecieron suprimidas ( < 0.5 ng/ml ) en 34 pacientes. En 4 pacientes se observó un  
 
aumento de las mismas con valores a las 48 y 72 horas de 1.8 y 1.7 ng/ml,  
 
2.9 y 3.8 ng/ml, 8.2 y 6.2 ng/ml y 15.6 y 12.7 ng/ml respectivamente ( Figura 77 ). 
 
En todos los casos, los Anticuerpos antitiroglobulina permanecieron negativos a las 48 y  
 
72 horas post rhTSH. 
 
 
 

 99



 16 

14 

12 

10 

8 

6 

4 

2 

0 
TGINIC TGPOST48 TGPOST72

 
 
 

16

14

12

10

8

6

4

2

0
TGINIC TGPOST48 TGPOST72

 
 
 
 
 
FIGURA 77. Concentraciones de Tg plasmática basal, 48 y 72 horas post administración de rhTSH en los  
 
38 pacientes a estudio. Puede observarse un incremento de la misma en solo 4 pacientes. Las  
 
concentraciones se expresan en ng/ml. 
 
( TGINIC: Concentración Tg inicial; TGPOST48: Concentración Tg 48h post rhTSH;  
 
TGPOST72: Concentración Tg 72h post rhTSH )   
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Las concentraciones de TSH a las 48 y 72 horas post administración de rhTSH  
 
obtenidas fueron 45.62 mUI/l ( desviación estándar 23.21 ) y 16.59 mUI/l (desviación  
 
estándar 9.87 ) respectivamente ( Figura 78). 
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FIGURA 78. Concentraciones de TSH basal, 48 y 72 horas post administración de  rhTSH en los 38  
 
pacientes a estudio. Puede observarse un correcto grado de estimulación de TSH mayor de 20 mUI/L .  
 
Las concentraciones de TSH se expresan en mUI/l. 
 
( TSHINIC: Concentración TSH inicial; TSHPOS48: Concentración TSH 48h post rhTSH;  
 
TSHPOS72: Concentración TSH 72h post rhTSH ). 
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Las concentraciones de T4l obtenida a las  48 y 72 horas post administración de rhTSH  

fueron 1.78 ng/dl ( desviación estándar 0.56 ) y 1.84 ng/dl (desviación estándar 0.56 ). 
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FIGURA 79. Concentraciones de T4L basal, 48 y 72 horas post administración de rhTSH en los 38  
 
pacientes a estudio.Las concentraciones de T4L se expresan en ng/dl. 
 
( T4L: Concentración T4L inicial; T4LPOS48: Concentración T4L 48h post rhTSH;  
 
T4LPOS72: Concentración T4L 72h post rhTSH ). 
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4.3.3. RESULTADOS ECOGRAFÍA CERVICAL. 
 
 
Se realizó una Ecografía cervical a los 38 pacientes en un plazo máximo de 6 meses 

desde la administración de rhTSH, no observándose alteraciones significativas  en 37 de 

ellos. En el  paciente con mayor incremento de los valores de Tg post rhTSH se 

evidenciaron adenopatias laterocervicales izquierdas y yugulares izquierdas.( Foto 7 ). 

 
 
 
4.3.4.RESULTADOS GAMMAGRAFÍA EXTENSIÓN TUMORAL. 
 
 
Se realizó una gammagrafía de extensión tumoral en un plazo máximo de 6 meses desde 

la administración de rhTSH a los 38 pacientes en situación de retirada del tratamiento  

hormonal, no observándose captaciones patológicas  o anómalas del  
 
radiotrazador en ninguno de los pacientes estudiados. 
 
 
 
4.3.5.RESULTADOS TOMOGRAFÍA EMISIÓN DE POSITRON  
 
POST rhTSH. 
 
 
En aquellos pacientes donde se detectó un aumento de la concentración de tiroglobulina   
 
post administración de rhTSH se realizó una Tomografía por emisión de positrones 24  
 
horas después de la administración de dos dosis de 0.9 mg IM de rhTSH y en situación  
 
de mantenimiento del tratamiento hormonal a dosis supresiva. De las 4 Tomografías por  
 
emisión de positrones, 3 no mostraron captaciones patológicas y sólo en 1 de ellas se  
 
objetivó captación patológica laterocervical izquierda, concordante con los datos  
 
obtenidos con la Ecografía. ( Foto 8 ). 
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FOTO 7. Adenopatía  laterocervical izquierda demostrada en ECO cervical en el paciente número 21. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FOTO 8. Captación  laterocervical izquierda demostrada en PET post rhTSH en el paciente número 21 
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4.3.6. EFECTOS SECUNDARIOS. 
 
 
Entre los 38 pacientes estudiados se reportaron efectos secundarios en 7 pacientes, 3 de  
 
ellos con astenia, 3 con cefalea y 1 con dolor abdominal. Todos ellos fueron de  
 
carácter leve sin que fuera necesario la retirada del tratamiento (Figura 80 ). 
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FIGURA 80. Efectos secundarios post administración  rhTSH. 
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4.3.7. RENTABILIDAD DIAGNÓSTICA PRUEBAS DE IMAGEN. 
 
 
Los 38 pacientes estudiados fueron  considerados libres de enfermedad sobre la  base de  
 
concentraciones plasmáticas indetectables de tiroglobulina ( < 0.5 ng/ml).Tras el estudio  
 
funcional (estímulo con rhTSH ) y de imagen (ecografía, gammagrafía y PET tras  
 
rhTSH) solo se detectó un caso con aumento de la concentración de  tiroglobulina  post  
 
administración de rhTSH  a las 72 horas de 12.7 ng/ml y  confirmación de presencia de  
 
enfermedad en las pruebas de imagen ( Ecografía y Tomografía por emisión de  
 
positrones ) con afectación laterocervical izquierda. 
 
 
Por lo tanto, la concentración tiroglobulina  post administración de rhTSH demostró una  
 
sensibilidad del 100%, especificidad del 92.11%, valor predictivo positivo del 25% y  
 
valor predictivo negativo del 100%, con una eficacia global del 92.10%. 
 
 
La Gammagrafía de extensión tumoral presentó una sensibilidad del 0%, especificidad  
 
del 100%, valor predictivo positivo del 0% y valor predictivo negativo del 97.44%,  
 
con una eficacia global del 97.36%. 
 
 
La Ecografía cervical por su parte presentó una sensibilidad , especificidad , valor  
 
predictivo positivo y valor predictivo negativo del 100%, con una eficacia global del  
 
100%. ( Tabla  9 ). 
 
 
 Sensibilidad Especificidad VPP VPN 
GET 0% 100% 0% 97.44% 
Tg post rhTSH 100% 92.11% 25% 100% 
ECOGRAFIA 100% 100% 100% 100% 
 
 
 
 
TABLA 9. Rentabilidad diagnóstica de pruebas de imagen y Tg post rhTSH en el Cáncer diferenciado de  
 
tiroides. 
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5. DISCUSIÓN. 
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5.1. POBLACIÓN  ESTUDIADA. 
 
 
La población estudiada comprendió un total de 90 pacientes, cuyas características  
 
demográficas fueron similares a otros grupos de pacientes presentes en otros  
 
estudios. 
 

El predominio femenino, con una relación 4:1, así como una edad media al diagnóstico 

de 44.4 años son similares  a la población incluida en otros estudios (1-3,5,7).  

La forma de presentación en su gran mayoría fue debida a sintomatología local, tal 

como nódulo o masa tiroidea (73.3% y 13.3% respectivamente ) y sólo 

excepcionalmente el diagnóstico se basó en la presencia de adenopatías o metástasis. 

Este hecho conllevó a que el diagnóstico fuera realizado por PAAF  en  48 casos 

(53.8%)  de cáncer papilar y en 34 casos (37.7%) de proliferación folicular. Solo en  8 

(8.95%) casos el diagnóstico inicial no fue sospechoso de malignidad diagnosticándose 

de bocio coloide (7 casos) o resultado indeterminado (1 caso). Globalmente, el grado 

inicial de sospecha de patología maligna precirugía resultó muy alta, de acuerdo con 

otros estudios realizados ( 5-7 ). 

El tipo de cirugía efectuada fue extensa, realizándose tiroidectomía inicial en 80 

pacientes ( 88.8% ) y subtotal ( hemitiroidectomía o tiroidectomía subtotal ) en 10 

pacientes ( 11.2% ). De los pacientes a los que se realizó tiroidectomía total, se realizó 

tiroidectomía inicial en 43 pacientes ( 47.8% ), tiroidectomía inicial subtotal y posterior 

total en 14 pacientes ( 15.6% ), tiroidectomía total con linfadenectomía en 21 pacientes ( 

23.3% ) y tiroidectomía total con linfadenectomía y esternectomía en 2 pacientes ( 

2.2%). 
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Los pacientes en los que se realizó tiroidectomía subtotal presentaban un carcinoma 

papilar de bajo riesgo (estadío I no multicéntrico menores de 1 cm). 

Por lo tanto, el tipo de cirugía inicial fue correcta de acuerdo a las guías actuales de 

tratamiento el cáncer diferenciado de tiroides (1,3,4,9-14). 

 

El diagnóstico anatomopatológico final fue de cáncer papilar en 75 casos ( 83.3%) y de  

cáncer folicular en 15 casos (16.7%) con una proporción de 5:1 a favor del papilar.  

Respecto a los subtipos histológicos más frecuentes dentro del cáncer papilar fueron la 

variante papilar clásica ( 36 casos, 40%) y la variante folicular (27 casos, 28.9%), 

siendo menos frecuentes el microcarcinoma ( 7 casos, 7.8%), la variante células altas ( 3 

casos, 3.3%) y la variante quística (3 casos, 3.3%), mientras que en el cáncer folicular 9 

casos fueron invasivos ( 60%), 5 mínimamente invasivos (33.3%) y 1 caso presentó 

carcinoma de Hurthle (6.6%). 

Similares proporciones de tipo y subtipo histológico se han descrito en la literatura (1-

10). Así pues, en amplios estudios como Mazzaferri  ( 1), Schlumberger (9), De Groot 

(10) , Pacini (37) y Spencer (49) con una casuística amplia de cánceres tiroideos, 

presentan en todos los casos una proporción tanto en tipo como en subtipo histológico 

análoga a la presente en nuestra población. 

La multicentricidad en el momento del diagnóstico sólo se encontró en 16 cánceres 

papilares ( 21.3%) y en ningún folicular, con una frecuencia de aparición menor que en 

otras series (1-10). 
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Globalmente, la mayoría de los pacientes también presentó un estadio bajo en el 

momento del diagnóstico. Así, en el subgrupo con cáncer papilar, 48 pacientes (64%) se 

encontraban en estadio I, 8 pacientes (10.7%) en estadio II, 10 pacientes (11.1%) en 

estadio III y 9 pacientes (10%) en estadio IV respectivamente. En el subgrupo de cáncer 

folicular, 9 pacientes (60%) se encontraban en estadio I, 1 paciente (6.7%) en estadio II, 

0 pacientes en estadio III y 5 pacientes (33.3%) en estadio IV.  

Este estadio bajo al inicio condicionó un comportamiento no agresivo de los mismos, de 

tal forma que en el momento del diagnóstico, solo 10 pacientes presentaban metástasis 

(11.1%), 6 carcinomas papilares y 4 carcinomas foliculares,  afectación extratiroidea en 

15 (16.6 %), 10 carcinomas papilares y 5 foliculares. Así, inicialmente solo fueron 

considerados de alto riesgo 18 pacientes (20%), 13 carcinomas papilares y 5 foliculares. 

La aparición de recidivas durante la evolución se objetivó en  21 pacientes (23.3%),  20 

con carcinomas papilares ( 26,7%) y 1 con carcinoma folicular (6.7%) ), y al final del 

seguimiento, con una media de 5.5 años ( desviación estándar 4.84 ) se encontraban sin 

presencia de enfermedad 74 pacientes (82.2%), 60 carcinomas papilares (80%) y 14 

carcinomas foliculares (93.7%). 

 

Así pues la población evaluada podía considerarse de bajo riesgo y similar a otras 

poblaciones estudiadas. (1-10).  
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5.2.MARCADORES MOLECULARES. 

 

 

El estudio inmunohistoquímico con marcadores moleculares se realizó en 53 pacientes. 

El estudio se concentró en tres de estos marcadores, la galectina 3 humana, la 

citoqueratina 34ßE12 y el Ki67. 

 

 

 

5.2.1. ESTUDIO Ki67. 

 

El estudio del Ki67 se realizó debido a su significación  patogénica como regulador del 

crecimiento tumoral. Está ampliamente demostrado como, a mayor índice de 

proliferación celular, mayor expresión de Ki67, situación que ha sido demostrada en 

casos de tumores malignos tiroideos. Sin embargo, debido al bajo índice de agresividad  

de estos tumores, su expresión suele ser escasa en comparación con otro tipo de tumores 

(118, 126-129). 

Se ha propuesto asimismo, la utilidad del mismo como marcador tumoral para el 

comportamiento clínico de tumores no tiroideos, de tal forma que a mayor expresión 

menor supervivencia y mayor agresividad clínica (127). 

De esta forma, el estudio del Ki67 podía tener relevancia clínica en el manejo del cáncer 

papilar y folicular de tiroides, por lo que se estudió su relación con diversas variables 

clínicas. 
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Aunque en nuestra muestra las diferencias no fueron significativas, su expresión en el 

cáncer papilar resultó mayor que en el cáncer folicular. La baja positividad para este 

marcador, con unos índices muy bajos de expresividad en ambos tipos de cánceres, 

podría dificultar en parte la ausencia de significación estadística pese a la mayor 

expresión en el carcinoma papilar ( Ver Figura 23 ). 

Estos resultados son acordes a los consultados en la bibliografía, donde la positividad 

para Ki67 resultó ser mayor en el cáncer papilar que en el folicular ( 128-129 ). Así 

pues, según Tisell (128) y Pisani (129), al analizar la expresividad del Ki67 entre 

carcinomas papilares y foliculares, encuentran que dicha expresividad es mayor entre 

los carcinomas papilares respecto a los foliculares, mientras que dentro de estos últimos 

es en el subgrupo de carcinomas de Hurthle donde se encuentra una mayor positividad 

del marcador.  

Al tratarse de un marcador con bajo grado de positividad debido a su baja expresividad, 

su utilidad radica en su mayor tinción en los cánceres diferenciados de tiroides con 

elevada desdiferenciación y agresividad biológica.  

Tallini (159) observó que la expresividad del Ki67 era mayor en carcinomas papilares 

muy indeferenciados o en anaplásicos, frente a otros subgrupos de papilares y 

foliculares mínima o moderadamente indeferenciados, donde la expresividad era muy 

baja, comportándose el Ki67 en el subgrupo indeferenciado como un factor 

condicionante de supervivencia limitada, pero no así en los otros dos subgrupos. 

Este hecho  no ha sido confirmada en nuestra población estudida, quizá debido a la  baja 

agresividad y alto grado de diferenciación de la muestra. Al no disponer de carcinomas 

papilares ampliamente desdiferenciados, presentando toda nuestra muestra un grado de 

diferenciación alta, la expresividad baja de Ki67 no ha permitido correlacionarse con 

ninguna variable clínica a estudio. 
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De la misma forma, no encontramos diferencia entre diversas variables clínicas en el 

momento del diagnóstico, tales como estadio inicial, afectación extratiroidea, metástasis 

o  riesgo inicial en función del grado de positividad de la expresión de Ki 67. 

Respecto a las variables clínicas en la evolución de estos tumores, tales cómo la 

aparición de recidivas o presencia de enfermedad activa, no pudimos corroborar una 

asociación positiva presente entre Ki67 y el comportamiento clínico del tumor (127) ( 

Figuras 26-58, páginas 62-92 ). 

 

Por lo tanto, se puede considerar que la utilización de ki67 como marcador molecular 

carece de utilidad en nuestra muestra de pacientes estudiados con cáncer diferenciado de 

tiroides.  
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5.2.2 ESTUDIO CITOQUERATINA 34βE12 

 

La familia de las citoqueratinas es una amplia familia que ha sido estudiada en los 

tumores tiroideos de una forma general y por separado (130-136).  

Dentro de ellas, la citoqueratina34ßE12, una citoqueratina de alto peso molecular, ha 

sido utilizada como marcador molecular (134-136), pero no se ha estudiado su relación 

con las variables clínicas del comportamiento de los tumores tiroideos. 

En la literatura consultada (136), la expresividad de la citoqueratina 34βE12 ha sido 

mayor en el cáncer papilar que en el folicular de tiroides, permitiendo incluso la 

distinción entre carcinoma papilar variante folicular del carcinoma folicular ( 134-136 ). 

En nuestra muestra el grado global de positividad de dicha molécula en el cáncer papilar 

ha sido baja, permaneciendo prácticamente sin ningún tipo de positividad en el grupo de 

cáncer folicular. La baja expresividad presente en la muestra puede haber contribuido a 

no permitir un grado de significación estadística que diferencia entre ambos grupos, 

pese a que  la expresividad en el caso del papilar es superior al folicular (Figura 24, 

página 60 ). .  

 

En cambio y de acuerdo a otros autores, en el subgrupo de cáncer papilar subtipo 

quístico ( 133-134 ), se apreció en un único caso una positividad total del 100% ( única 

encontrada en el estudio ), sin apreciarse en él otro caso presente positividad de manera 

relevante. Debido al escaso número de los diversos subgrupos histológicos no pueden 

efectuarse conclusiones acerca de la expresividad del marcador, pero en el caso de 

cáncer papilar con gran componente quístico y por tanto, de epitelización, el grado de 

expresividad puede ser mayor.  
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No encontramos diferencias en la expresividad del marcador entre las distintas 

diferentes variables clínicas en el momento del diagnóstico, tales como estadio inicial, 

afectación extratiroidea, metástasis o grupo de riesgo, presentando en ambos grupos una 

baja afectación aunque con mayor presencia de nuevo en el cáncer papilar. 

Respecto a variables clínicas en la evolución de estos tumores, tales cómo la presencia  

de recidivas o la presencia o ausencia de enfermedad,  no pudimos corroborar la 

asociación en ninguna de ellas ( Figuras 26-58 ). 

 

Así pues, los datos reportados en la bibliografía respecto a la utilidad de la medición de 

la expresión de citoqueratina34βE12, principalmente en el cáncer papilar de tiroides, no 

se reprodujeron en nuestra muestra (132).  

La gran heterogenidad de moléculas presentes en la familia de las citoqueratinas podría, 

al menos en parte, justificar la ausencia de utilidad en nuestra muestra de un subtipo 

concreto como es la citoqueratina34βE12. La mayor parte de los estudios realizados 

determinan otros subgrupos de la familia de la citoqueratina, como la citoqueratina19 

que es la mejor estudiada ( 130,131,133,135,136), de tal forma que los resultados 

obtenidos con la citoqueratina34βE12 son más escasos ( 132 ) y de menor consistencia ( 

134 ). Por otra parte, la presencia de positividad de manera focal ( 132 ) de esta 

molécula puede en parte explicar su baja positividad en nuestra muestra, de tal forma 

que en las piezas estudiadas no se encuentra expresada debido a que esta expresión 

puede encontrarse de forma parcheada y de esta forma no reflejarse en la pieza. 
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De igual forma, la ausencia de estudios que correlacionen variables clínicas con la 

expresividad de la citoqueratina34βE12 impide comparar nuestros resultados con otros 

autores. 

 

Por lo tanto, se puede considerar que la utilización de citoqueratina34βE12 como  

marcador inmunohistoquímico carece de utilidad en el manejo clínico de los pacientes 

con cáncer diferenciado de tiroides según nuestros resultados. 
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5.2.3 ESTUDIO GALECTINA 3 

 

La galectina 3 humana ha sido ampliamente estudiada como marcador 

inmunohistoquímico en el cáncer de tiroides, así como en otro tipo de tumores (136-

141). Su función como regulador del ciclo celular y su relación con la apoptosis y 

procesos de proliferación celular justifica su presencia en diversos casos de tumores 

malignos tiroideos. ( 141-143). 

Su expresión, especialmente si es citoplasmática y focal en un  determinado grupo de 

células, sugiere malignidad. Sin embargo también se ha demostrado expresión en 

patología benigna del tiroides como tiroiditis de Hashimoto y de  DeQuervain y menos 

frecuentemente en el bocio multinodular. También puede aparecer en células epiteliales 

de origen no tiroideo y en células del sistema inmune (136-141).  

Se ha propuesto  la utilidad de la galectina como marcador tumoral especialmente para 

el carcinoma papilar de tiroides, aunque su expresión también aparece, aunque en menor 

cuantía, en el cáncer folicular. Se ha utilizado, con elevada rentabilidad, en muestras 

obtenidas por citología o biopsia para el diagnóstico del cáncer papilar. La rentabilidad 

para distinguir entre el adenoma y el cáncer folicular es menor (142-155). 

 

En nuestra muestra, la presencia de galectina 3 en piezas de biopsia procedentes de 

carcinoma papilar fue estadísticamente significativa mayor que en las piezas 

procedentes de  cáncer folicular de tiroides, de tal forma que  puede asegurarse que  su 

presencia es indicativo de cáncer papilar de tiroides. ( Figura 25, página 61 ). Esta 

observación es congruente con los datos publicados en la bibliografía. Inohara (147) y 

Finley (149), demostraron que la positividad de galectina 3 es mayor en el cáncer 

papilar respecto al folicular, y por tanto, permite de manera adecuada distinguir entre 
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ambos tipos tumorales. La expresión de galectina en cáncer folicular parece relegada 

según Chen (150) a la determinación mediante expresión por ARN mensajero de 

galectina 3, debido a que la determinación de esta mediante inmunohistoquímica no 

permite diferenciar entre adenoma y carcinoma folicular. Los datos obtenidos en nuestra 

serie  son concordantes con los publicados por estos autores. 

 

De la misma forma, se estudió la presencia de diferencias en la expresión de galectina 3 

entre distintas variables clínicas en el momento del diagnóstico , tales como estadio 

inicial, afectación extratiroidea, metástasis o grupo de riesgo en ambos tipos de cánceres 

papilar y folicular. 

En el carcinoma papilar se pudo observar como en los tumores con bajo estadio al 

diagnóstico ( I y II ), el grado de positividad para la galectina fue significativamente 

menor que en el subgrupo de pacientes de alto grado ( III y IV ), que mostraron un 

índice de positividad mayor ( Figura 37 ). El resto de variables en el momento del 

diagnóstico como afectación extratiroidea, metástasis o grupo de riesgo no demostraron 

diferencias significativas en la expresión de galectina (Figuras 26-58, páginas 62-93). 

En el cáncer folicular, no se pudo corroborar asociación entre estas variables y la 

galectina 3, debido en parte al bajo grado de expresividad del marcador presente en este 

grupo de tumores (Figuras 26-58 ). 

 

Durante la evolución clínica de pacientes con cáncer papilar de tiroides  se encontraron 

diferencias significativas en la expresión de galectina 3 entre los pacientes que 

presentaron recidivas frente a los que no, por lo que a mayor expresión de galectina 3 

mayor es la probabilidad de presentar  recidivas (Figura 43, página 77 ). 

 118



Por otra parte, la positividad de galectina 3 en las piezas quirúrgicas de pacientes con 

carcinoma papilar de tiroides que se consideraron con enfermedad activa durante el 

seguimiento, presentaron mayor positividad  que en aquellos de los pacientes que 

permanecieron sin  enfermedad activa y fueron considerados libres de enfermedad, por 

lo que a mayor expresión de galectina 3 mayor probabilidad de persistencia de 

enfermedad activa (Figura 46, página 79). 

En cambio, en la evolución clínica de los pacientes con cáncer folicular de tiroides, no 

encontramos diferencias significativas con la expresión de galectina 3 entre los que 

presentaron recidivas frente a los que no las presentaron, así como tampoco entre los 

que se consideraron libres de enfermedad frente a los que no estaban libres de la misma 

( Figura 46, página 79). 

 

De esta forma en nuestra muestra hemos encontrado una asociación significativa entre 

la expresión de galectina 3 y  diversas variables clínicas del cáncer papilar de tiroides 

pero no en el folicular, asociándose en el carcinoma papilar con un estadio inicial 

elevado al diagnóstico, mayor presencia de recidivas y mayor enfermedad activa. 

Tan sólo se ha descrito una asociación de galectina 3 con metástasis en el momento del 

diagnóstico. Así Kawachi (158) describió como a mayor positividad de galectina 3 

mayor presencia de metástasis, implicando a esta molécula en un papel importante en la 

patogénesis del desarrollo de metástasis.  

 

No existen en la actualidad trabajos que confirman la utilidad de la galectina 3 como 

marcador pronóstico en el cáncer papilar de tiroides. En la literatura consultada hasta la 

fecha no se ha estudiado su asociación con variables clínicas, especialmente aquellas 

relacionadas con la evolución a largo plazo de las mismas, por lo que nuestro estudio es 
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el primero en demostrar la importancia de la positividad celular de galectina  3 como 

factor pronóstico negativo en el  cáncer papilar de tiroides.  

Este hecho podía explicarse de  forma biológica por la presencia de mayor potencial 

invasivo con un mayor crecimiento y comportamiento agresivo de las células tumorales 

que  expresan galectina 3 al estar esta molécula relacionada con los procesos de 

reconocimiento celular, migración, invasión, inflamación, transformación neoplásica y 

por último metastatización (137-141). 

Así pues, pacientes con cáncer papilar de tiroides con elevada positividad para galectina 

3 deberían ser considerados de mayor riesgo y por tanto subsidiarios de un seguimiento 

más estrecho. 

 

Por el contrario, otros autores como Bartolazzi, Papotti y Nascimento (152-156) no han 

encontrado una correlación entre expresión de galectina y comportamiento biológico del 

tumor en el carcinoma folicular de tiroides, lo que impide su uso como marcador 

pronóstico. Esta disparidad de comportamiento de las células epiteliales tiroideas en la 

expresión de galectina en el carcinoma papilar frente al folicular de tiroides puede tener 

un especial interés en el diagnóstico correcto de la variante folicular del carcinoma 

papilar de tiroides, especialmente en muestras procedentes de punción-aspiración.  

De hecho diferentes autores como Kovacs (142) y Giannini (149) han reportado una 

mayor positividad en la expresión de galectina 3 en la variante folicular del carcinoma 

papilar de tiroides que en el carcinoma folicular de tiroides. 
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Debido al escaso número de pacientes de nuestra muestra con subtipos histológicos 

agresivos de carcinoma papilar de tiroides,  no pudo realizarse un análisis estadístico de 

los mismos. Aún así, en 2 casos con la variante papilar células altas, se encontró un 

100% de positividad de galectina 3, lo que concuerda con la mayor agresividad que 

expresan estos tumores. Por el contrario, los casos  de microcarcinoma papilar, 

infraexpresaron galectina respecto a los otros subtipos histológicos.  

 

Tomados en conjunto estos datos, parece evidente que la cuantía de la expresión de 

galectina puede considerarse como un factor de riesgo independiente en el carcinoma 

papilar de tiroides pero no en el folicular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 121



5.3.  VALORACIÓN PRUEBAS DIAGNÓSTICAS. 

 

Recientemente se han introducido nuevas técnicas diagnósticas para el seguimiento de 

pacientes con cáncer diferenciado de tiroides, planteándose la necesidad de modificar 

algoritmos diagnósticos en el manejo de los mismos, especialmente desde el inicio del 

uso generalizado de la rhTSH.  

Para evaluar la rentabilidad diagnóstica de la TSH recombinante se seleccionó una 

muestra de 38 pacientes ( Ver Tabla 5 Material y métodos, página 27 ) con enfermedad 

de bajo riesgo del total de la población de 90 pacientes estudiada. 

 

El motivo de la selección fue la presencia de tiroglobulina indetectable en situación de 

TSH suprimida. Aunque no se tuvo en cuenta el riesgo en el momento del diagnóstico 

para seleccionar la muestra de estudio, la mayoría de estos pacientes eran de bajo riesgo. 

La mayor parte de los autores que han evaluado la rentabilidad diagnóstica de la rhTSH 

en el seguimiento del carcinoma diferenciado de tiroides también han estudiado 

poblaciones de bajo riesgo (65-80). Esto es debido a la falta inicial de experiencia 

suficiente con el péptido que ha propiciado que pacientes de riesgo elevado hayan 

continuado siendo evaluados durante el seguimiento de forma estándar mediante 

deprivación de tratamiento supresor.  

Por otra parte, la estratificación de los pacientes entre bajo y alto riesgo puede sufrir 

alteraciones debido a las nuevas clasificaciones de estadiaje recientemente propuestas 

(116). (  Ver Tabla 1, página 9 ). 

 

 

 

 122



Sin embargo, persisten varios problemas en el manejo clínico de los pacientes con 

cáncer diferenciado de tiroides considerados libres de enfermedad. Aunque se 

consideran libres de enfermedad sobre la  base de concentraciones indetectables de Tg 

plasmática bajo tratamiento hormonal a dosis supresiva, hasta el 10-15% de los 

pacientes con concentraciones indetectables de Tg presentan enfermedad activa 

demostrada por diversas pruebas de imagen (67,83,88, 89,95).  

Por lo tanto, otro  objetivo fue cuantificar la presencia en nuestra población de 

enfermedad activa en pacientes inicialmente considerados libres de enfermedad por 

concentraciones indetectables de Tg bajo tratamiento hormonal a dosis supresora. 

Para ello, se realizó en aquellos casos que existiera una alteración en los resultados 

obtenidos en cualquiera de las pruebas diagnósticas o en caso de elevación de los 

valores de Tiroglobulina post rhTSH,  la realización de una tomografía por emisión de 

positrones post estimulación con rhTSH, ya que es la técnica actualmente en uso mas 

específica y sensible ( cercana al 100% en ambos casos ) en el cáncer diferenciado de 

tiroides (103-105), con el fin de detectar enfermedad activa.  

 

En nuestra serie, de los 38 pacientes estudiados con Tg plasmática post rhTSH, 

ecografía cervical y gammagrafía, solamente en 4 pacientes se apreció incremento de la 

concentración de la Tg post rhTSH y en sólo en uno de ellos se comprobó la presencia 

de enfermedad mediante ecografía, confirmándose posteriormente mediante PET post 

rhTSH. La gammagrafía fue negativa en todos los casos, incluido el paciente con 

ecografía y PET post rhTSH patológicos.  

 

 123



Por consiguiente, el porcentaje de pacientes que al final de las pruebas de estudio 

presentaban enfermedad activa se limitó a un único paciente ( 2.64% ), un porcentaje 

inferior a otros estudios publicados (67,89,95).  

Estudios realizados por Wartofsky (87) demostraron una mayor prevalencia de 

enfermedad activa con valores del 18% en una población de 300 cánceres tiroideos. Esta 

diferencia puede deberse a que parte de esta población era de alto riesgo, en 

comparación con nuestra población estudiada, que mayoritariamente es de bajo riesgo y 

con una  baja agresividad biológica durante la evolución, por lo que la prevalencia de 

enfermedad activa puede resultar menor. Por otra parte, debido al escaso número de la 

muestra en nuestro estudio, pequeñas variaciones de tan solo un caso con enfermedad 

activa  puede suponer un incremento considerable del porcentaje de prevalencia de la 

misma. Por último, la media de evolución en el estudio de Wartofsky fue mayor que la 

nuestra, con más de 10 años de seguimiento. Es esperable que la proporción de 

enfermedad activa en nuestra muestra se incrementase con mayores tiempos de 

seguimiento.  

 

De esta forma, en la práctica clínica, el enfermo que inicialmente es considerado libre 

de enfermedad con base en concentraciones de Tg indetectables bajo tratamiento 

hormonal a dosis supresora en la mayoría de los casos (97.36% ) puede considerarse 

efectivamente como libre de la misma en poblaciones de bajo riesgo. 

 

 

 

 

 

 124



Pese al escaso número de pacientes estudiados en nuestra muestra, pudo apreciarse 

como el uso de la concentración de Tg plasmática post rhTSH detectó el único caso de 

enfermedad activa presente, por lo que su uso como prueba de cribaje es adecuado al no 

presentar falsos negativos, circunstancia que por otra parte, si aconteció con el uso de la 

gammagrafía de extensión tumoral al no detectar ésta el único caso de enfermedad 

activa presente en el estudio. 

Este hecho ha sido constatado de forma repetida por diversos autores con series de 

pacientes mas numerosas. Se han publicado 3 grandes estudios prospectivos y uno 

retrospectivo examinando la utilidad de la rhTSH en la monitorización del cáncer 

diferenciado de tiroides (65-69).  

Los dos estudios llevados a cabo con mayor número de pacientes fueron realizados por 

Haugen y Robbins. Haugens (67) realizó en 1999 un estudio en fase III prospectivo 

multicéntrico con 229 pacientes con CDT , a los que realizó GET en situación de 

retirada del tratamiento hormonal así como tras administración de rhTSH. En 195 de los 

casos ( 89%), el resultado resultó concordante entre ambos grupos, y en 11% (25 casos) 

discordante, 8 de ellos a favor de la GET post rhTSH y 17 a favor de la GET post-

retirada del tratamiento hormonal, aunque el 100% de los casos con afectación fuera del 

lecho tiroideo fueron detectados tras la administración de rhTSH. 

Posteriormente, Robbins (69) en 2001, realizó un estudio retrospectivo en un único 

centro con 289 pacientes en los que evaluó la sensibilidad de la  concentración de Tg y 

de la GET,  post administración de rhTSH y en situación de retirada del tratamiento 

hormonal para detectar presencia de enfermedad activa. Por primera vez se demostró 

que eran equivalentes la retirada del tratamiento hormonal y la administración de rhTSH 

para la realización de GET , no encontrando diferencias significativas entre ambos 
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grupos y de esta forma evitando la realización de GET en situación de deprivación 

hormonal (69) 

Así pues, los 2 estudios evidenciaron que el número de pacientes con  captación de 

radioyodo en la gammagrafía de extensión tumoral era similar cuando se retiró el 

tratamiento supresor que cuando se administró rhTSH, encontrándose valores de 

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo 

similares en ambos grupos (65-69).  

 

Con posterioridad, numerosos artículos han avalado tanto la seguridad y eficacia del uso 

del rhTSH en el seguimiento del paciente con cáncer diferenciado de tiroides, así como 

la capacidad para incrementar TSH, Tg y la captación del radioyodo en la gammagrafía 

de extensión tumoral sin necesidad de retirar el tratamiento hormonal a dosis supresiva 

(70-82). 

Debido a esto, se estudió la posibilidad de monitorizar los pacientes de bajo riesgo y 

con Ac antiTg negativos utilizando únicamente los valores de la Tg estimulada post 

rhTSH y se propuso  que en aquellos pacientes que presentaran concentraciones 

indetectables de Tg post administración de rhTSH no sería necesario la realización de 

gammagrafía de extensión tumoral al no aportar información adicional (83-86).  

De esta forma la determinación de Tg post estimulación con rhTSH se plantea como la 

principal prueba de seguimiento en estos pacientes, demostrándose la excelente 

precisión de la misma para la detección de recurrencias (87-93). 
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Sin embargo, en aquellos pacientes considerados de alto riesgo con base en la presencia 

de metástasis, amplia invasión extratiroidea al diagnóstico o subtipo histológico 

agresivo, la Tg post estimulación con rhTSH por si sola no resultó suficiente para 

detectar la presencia de enfermedad debido al comportamiento agresivo de los mismos, 

y son necesarias otras pruebas diagnósticas como la gammagrafía (94). 

Así pues, actualmente se postula el uso de la Tg post rhTSH como principal prueba en 

el seguimiento en pacientes considerados de bajo riesgo que previamente han 

presentado una gammagrafía de extensión tumoral negativa y en que las 

concentraciones de Tg bajo tratamiento hormonal a dosis supresora permanece 

indetectable, toda vez que los  Ac antiTg sean negativos (100-101).  

 
 
Los resultados obtenidos en nuestra serie concuerdan con los reportados en la 

bibliografía consultada, de tal forma que el uso de la Tg post rhTSH puede ser utilizada 

como principal prueba de cribaje en pacientes con cáncer diferenciado de tiroides de 

bajo riesgo. Sin embargo, para ello es necesario establecer un grado adecuado de 

elevación de la TSH, en todos los casos, por encima de 20 mUI/dl. A las 72 horas 

después de la última administración de rhTSH, la disminución de los niveles es patente, 

lo que constituye una circunstancia favorable para el paciente, ya que niveles elevados 

de TSH mantenidos en el tiempo podrían ayudar al desarrollo del tumor (34,35). 

Los niveles de Tg son estrictamente dependientes de la estimulación con TSH. En el 

trabajo de Pellegretti  (92), se ha indicado que pudiera existir una variación importante 

en el pico de elevación de la Tg post rhTSH en función del día de medición de la Tg. En 

nuestro caso, no ha existido ningún caso de positividad a las 48 horas y negativización a 

las 72 horas, con lo que consideramos adecuada la determinación de Tg a las 72 horas 

después de la administración de la última dosis de rhTSH de acuerdo con otros autores.  
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Sin embargo, la positividad de la Tg plasmática post rhTSH no resultó indicativo de 

enfermedad en tres casos, de tal forma que ante cualquiera positividad de la misma 

deben de demostrarse la presencia real de enfermedad activa mediante otras pruebas de 

imagen. 

En este punto es de utilidad recordar la magnitud de la elevación de la Tg post rhTSH, 

ya que el único caso donde dicha concentración se incrementó por encima de 10 ng/ml 

se demostró enfermedad activa, mientras que en los 3 pacientes con valores de Tg post 

rhTSH menor de 10 ng/ml no se pudo objetivar la presencia de enfermedad.  

El valor de  Tg post rhTSH a partir del cual puede considerarse la presencia de 

enfermedad activa varía en función de los artículos publicados, la sensibilidad en la 

detección de la Tg por parte del laboratorio y el grado de estimulación provocado, sin 

encontrarse hasta la fecha un único valor a partir del cual se sospeche la existencia de 

enfermedad activa ( 87-93 ). Pacini (99) acepta como valor de corte cifras  de  Tg post 

rhTSH de 1 ng/ml, con un valor predictivo positivo del 100% y un valor predictivo 

negativo del 67%. Sin embargo, otros autores como  Mazzaferri (95) han propuesto 

como valor de corte cifras de 2 ng/ml, con valores predictivos positivos mas bajos que 

oscilan entre el 55-90% y  valores predictivos negativos entre 80-100%. Por el 

contrario, Robbins (97) observó que usando como punto de corte de Tg post rhTSH una 

concentración de 2 ng/ml el 13% de enfermos con metástasis no eran detectados, 

aunque en este caso la población fue de muy alto riesgo y no  fueron realizados de 

forma sistemática los Ac antiTg. En cualquier caso, la decisión es claramente 

dependiente de la disponibilidad de una técnica altamente sensible capaz de poner de 

manifiesto cantidades mínimas de marcador. 
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En nuestra serie, de los 3 pacientes con elevación e Tg post rhTSH, 1 presentó un 

escaso incremento de la misma (1.7 ng/ml) de dudosa significación clínica debido a que 

la última dosis de I131 fue administrada 6 meses previamente y es muy poco probable 

que presentara enfermedad activa. Con la excepción de los otros 2 pacientes en los que 

no se evidenció enfermedad en las pruebas de imagen que presentaron concentraciones 

de Tg post rhTSH de 3.8 y 6.2 ng/ml respectivamente, nuestros datos concuerdan con 

los autores, de tal forma que concentraciones de Tg post rhTSH menor de 2 ng/ml 

pueden ser asumidos como libres de enfermedad, de acuerdo con lo expuesto por Pacini 

(99) y Mazzaferri ( 95 ). 

 

Sin embargo, Pacini sugiere que dado que la elevación en la concentración de Tg post 

rhTSH es menor que en la situación de deprivación hormonal, cualquier elevación de la 

misma puede estar asociada a persistencia de enfermedad. Por lo tanto incrementos a lo 

largo del tiempo en los valores de Tg post rhTSH pueden ser indicativos de enfermedad 

activa, mientras que la estabilidad o el descenso en los valores de Tg post rhTSH 

sugeriría ausencia de enfermedad (88). Por lo tanto ante aumentos de los valores de la 

Tg post rhTSH sin evidencia de enfermedad en las pruebas de imagen, debería 

intensificarse el seguimiento hasta el punto de plantear la necesidad de realizar un 

tratamiento de forma empírico con I131, mientras que una estabilización o disminución 

de las concentraciones de las sucesivas Tg post rhTSH permitirían una actitud mas 

conservadora (95-102). 
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A diferencia de las concentraciones de Tg, la gammagrafía fue negativa en todos los 

pacientes, no aportando información adicional a la determinación de Tg post rhTSH, e 

incluso no detectó el único caso con enfermedad activa, por lo que su uso como prueba 

de cribaje no se consideró superior a la de la Tg post rhTSH. 

De forma análoga, en la bibliografía consultada se ha evidenciado una ausencia de 

información relevante proporcionada por la gammagrafía de extensión tumoral en el 

manejo clínico de los pacientes con cáncer diferenciado de tiroides, de tal forma que 

muchos autores abogan por la no realización de la misma en el seguimiento de los 

mismos (93-99,101). 

Pacini (99) sugiere no realizar la gammagrafía cuando las concentraciones de Tg post 

rhTSH permanezcan indetectables. En situaciones de discrepancia entre los valores 

obtenidos con Tg post rhTSH positiva y gammagrafía negativa, autores como Pacini 

(99) o Schulemberger (101) recomiendan realizar otras técnicas de diagnóstico como 

ecografía cervical o PET, debido a que la captación de yodo por parte del tumor se ha 

perdido invalorando a la GET como prueba diagnóstica. En nuestra experiencia, y de 

acuerdo con la bibliografía, la gammagrafía tampoco aportó ningún tipo de información 

adicional, por lo que su uso como prueba de cribaje no debe ser realizada. 

 

Por otra parte, la realización de gammagrafías de extensión tumoral  suponen un coste 

medio de 1550 dólares frente al precio de la rhTSH estimado en 725 euros ( 109 ). 

Por lo tanto, el coste económico derivado del uso de la rhTSH es menor que el del uso 

de la gammagrafía de extensión tumoral en costes directos.  
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Asimismo la administración de rhTSH evita la retirada del tratamiento hormonal 

supresor, y la aparición de sintomatología por deprivación hormonal y como 

consecuencia la aparición de costes indirectos  derivados de la perdida de calidad de 

vida ( 95,110). Se consigue una disminución de la duración de las bajas laborales ( 0.47 

días con administración de rhTSH frente a los 14.47 días que conlleva la retirada del 

tratamiento hormonal). Se ha estudiado que esta baja laboral prolongada supone un 

gasto medio de 1045 dólares de media ( 109 ). 

Por lo tanto, el impacto económico derivado tanto del coste directo por la realización de 

la gammagrafía de extensión tumoral cómo el coste indirecto producido por la baja 

laboral y la merma en calidad de vida derivada de la suspensión del tratamiento 

hormonal a dosis supresora resulta mucho mayor que el precio por la realización de la 

Tg post rhTSH. 

En nuestra población estudiada, la retirada del tratamiento hormonal a dosis supresora 

provocó en los pacientes una clínica por deprivación hormonal con la consecuente 

merma en su calidad de vida. El mantenimiento del tratamiento hormonal a dosis 

supresora para la realización de Tg post rhTSH permitió una mayor calidad de vida. 

 De esta forma, el cumplimiento por parte del paciente de su adecuado seguimiento 

terapéutico al evitarse los inconvenientes del estado hipotiroideo sostenido está 

garantizado. Desde nuestro punto de vista, no consideramos que suponga un coste 

excesivo para el sistema sanitario, en comparación con otras técnicas  diagnósticas. 
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Por otro lado los efectos secundarios fueron considerados leves por parte de los 

pacientes y en ningún caso se precisó de la suspensión de la administración de rhTSH ( 

Figura 80, página 104). Los efectos reportados son paralelos tanto en intensidad como 

en frecuencia con otros estudios realizados (95,97,98). 

 

Una vez estudiados la rentabilidad diagnóstica de la Tg post rhTSH y la gammagrafía, 

se procedió a estudiar la rentabilidad de la ecografía cervical. 

La realización de la misma resultó ser una prueba no invasiva no asociada a ningún 

efecto secundario y que demostró su gran utilidad en el manejo de los pacientes con 

cáncer diferenciado de tiroides considerados libres de enfermedad. Su uso como prueba 

complementaria al uso de al Tg post rhTSH ha sido propugnada por diversos autores, 

aunque su mayor limitación radica en la imposibilidad de detección de recidivas en 

otras localizaciones diferentes de aquellas de localización cervical, ya que aunque 

globalmente estas representan dos terceras partes del total, el resto no pueden 

desdeñarse (99-101). Así pues, Pacini (99) postula su uso junto a la Tg post rhTSH 

como prueba de cribaje, de tal forma que la combinación de ambas técnicas permite 

detectar la totalidad de enfermedad activa sin necesidad de otras técnicas como la 

gammagrafía, con una sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo 

próximos al 100%.  

En nuestra serie detectó el único caso de enfermedad activa presente, sin mostrar 

alteraciones en los pacientes libres de enfermedad, por lo que puede ser utilizada de 

forma rutinaria con gran rentabilidad en el manejo de estos pacientes. Por lo tanto, de 

acuerdo con los autores citados, en nuestra muestra la utilización de la ecografía 

cervical junto con la Tg post rhTSH puede ser utilizada como prueba de cribaje para el 

seguimiento de los pacientes. 
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Finalmente el uso de la tomografía por emisión de positrones post rhTSH fue utilizada 

en aquellos casos en que se presentó elevación de los valores de Tg post rhTSH. 

Su uso para confirmar la presencia o ausencia de enfermedad sirvió para descartar la 

presencia de enfermedad en los 3 pacientes con discreto aumento de los valores de Tg 

post rhTSH  que no evidenciaron alteraciones en las otras pruebas de imagen, así como 

para confirmar la presencia de la misma en el paciente que presentó mayor aumento en 

los valores de Tg post rhTSH. 

 Chin (103) y Moog (104) señalan la sensibilidad del PET para detectar enfermedad 

residual, especialmente con la estimulación de rhTSH. En nuestro caso, de acuerdo con 

estos autores podemos afirmar que fue de utilidad para detectar el caso de enfermedad 

activa, y por lo tanto su uso como prueba de imagen para confirmar la presencia de 

enfermedad ante aumentos de Tg post rhTSH quedó justificada.  

Su utilidad radica en  su gran sensibilidad y especificidad pero está limitada por la 

dificultad de su accesibilidad en muchos centros, recomendándose por tanto sólo en los 

casos de diagnóstico dudoso o con discordancia entre pruebas, o bien cuando existe 

aumento de Tg sin encontrar alteraciones subyacentes en el resto de pruebas, 

especialmente cuando las gammagrafías de extensión tumoral son negativas (103-105). 

 

Por lo tanto, los resultados finales obtenidos por la determinación de la Tg plasmática 

post rhTSH presentan unos valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo 

positivo y valor predictivo negativo de 100%, 92%, 25%, 100%  respectivamente, con 

una efectividad global de 92.1%, siempre considerando que la población a estudio era 

una población de bajo riesgo de una forma global. 
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Nuestra serie presenta algunas limitaciones, debido a la reciente implantación de la 

técnica en la clínica rutinaria, lo que no ha permitido un seguimiento evolutivo 

adecuado de los pacientes. Es necesario realizar seguimientos a largo plazo y aumentar 

el número de casos incluidos en la serie. 

 

En conclusión, la realización de la determinación de la Tg plasmática post rhTSH 

resulta de gran utilidad junto con la realización de la ecografía cervical en el 

seguimiento de los pacientes con cáncer diferenciado de tiroides considerados libres de 

enfermedad, por su gran sensibilidad, ausencia de efectos secundarios destacables, 

menor coste económico directo e indirecto respecto a otras pruebas como la 

gammagrafía de extensión tumoral y su impacto positivo en la calidad de vida de los 

pacientes al evitar la retirada del tratamiento hormonal. 

Por otra parte, la realización cómo prueba de cribaje en el seguimiento de los pacientes  
 
con cáncer diferenciado de tiroides considerados libres de enfermedad de  la  
 
gammagrafía de extensión tumoral no aporta mayor información que el uso de la Tg  
 
plasmática post rhTSH y la realización de una ecografía cervical, pero si mayores  
 
costes económicos directos e indirectos así como un impacto negativo en la calidad de  
 
vida de los pacientes al precisar la retirada del tratamiento hormonal. 
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6. CONCLUSIONES. 
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6.1 OBJETIVOS PRINCIPALES: 

 

1.  La galectina 3 se muestra como un marcador útil en la predicción del 

comportamiento de pacientes con cáncer papilar de tiroides. Por el contrario, los 

marcadores citoqueratina 34βE12 y Ki67 no aportan información relevante para 

el manejo clínico de los pacientes con cáncer diferenciado de tiroides. 

 

 

2. La determinación de Tg plasmática post rhTSH realizada bajo tratamiento 

hormonal a dosis supresiva puede ser utilizada como prueba de cribaje en el 

manejo de los pacientes con cáncer diferenciado de tiroides considerado libres 

de enfermedad. 
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6.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 
 

1. Las características generales de la población estudiada  fueron similares a 

los de otros estudios comportándose con agresividad baja. 

 

2. La gran mayoría de los pacientes considerados libres de enfermedad con 

base en la ausencia de concentraciones detectables de Tg plasmática bajo 

tratamiento hormonal a dosis supresiva realmente pueden ser considerados 

libres de enfermedad. 

 

3. Valores de Tg plasmática post estimulación con rhTSH mayores de 10 

ng/ml se asocian con enfermedad activa. 

 

4. La realización de la Ecografía cervical es la prueba de imagen mas rentable 

en el manejo de los pacientes con cáncer diferenciado de tiroides 

considerado libres de enfermedad 

 

5. La realización de la gammagrafía de extensión tumoral en situación de 

retirada de tratamiento hormonal a dosis supresiva no proporciona 

información adicional a la obtenida por la determinación de la Tg 

plasmática post rhTSH. 
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6. Los efectos secundarios presentes con la administración de rhTSH fueron 

leves y en ningún caso motivaron la suspensión del mismo, evitando la 

aparición de sintomatología en el paciente derivada de la deprivación del 

tratamiento hormonal a  dosis supresiva. 
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL USO DE 
rhTSH. 
 
 
Usted va a formar parte en la realización de un ensayo para determinar la utilidad de 
diferentes pruebas presentes en el seguimiento del Cáncer diferenciado de Tiroides en 
situación de libre de enfermedad. Va a recibir una administración de TSH recombinante 
humana, aprobada para el uso y seguimiento de patología como la que usted presenta. 
Dicho fármaco puede presentar efectos secundarios, generalmente leves que pueden 
aparecer después de su administración tales como nauseas, cefalea, cansancio,... que en 
todo momento serán constatados y analizados. 
El seguimiento al que va a ser sometido no difiere de ninguna manera con el 
seguimiento de otros pacientes en su misma situación bajo seguimiento convencional, lo 
que no va a suponer una merma en cuanto a actividades diagnósticas, pronosticas o 
terapéutica se refiere. 
Su participación en  este estudio es completamente voluntaria, pudiéndolo abandonar en 
cualquier momento sin necesidad de explicar dicho abandono y sin que por ello afecte a 
su futuro cuidado médico.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fdo:       El paciente                                        El médico 
 


	De un modo paralelo a los cambios existentes en el manejo clínico del cáncer 
	diferenciado de Tiroides se han introducido en los últimos años avances en el campo de la anatomía patológica que hacen referencia al existente y creciente interés despertado por la presencia de novedosos marcadores moleculares utilizados tanto en muestras procedentes de citología como de biopsia. 
	Estos nuevos marcadores están siendo estudiados para poder clarificar su relación en diferentes patologías benignas y malignas del tiroides, así como su posible utilización para el diagnóstico y seguimiento del cáncer diferenciado de tiroides.
	Algunas de estas moléculas han sido identificadas por inmunohistoquímica   
	para la identificación de patología tiroidea maligna y muchas de ellas están relacionadas con procesos biológicos tales como interacciones célula-célula o célula-matriz, migración celular, crecimiento tumoral y progresión tumoral, de tal forma que su expresión puede correlacionarse con cambios existentes en las células tumorales (118-119). 
	3.2 SUJETOS.

	CÁNCER FOLICULAR.... 11 casos
	VARIABLES CLÍNICAS DURANTE LA EVOLUCIÓN:
	De los 38 pacientes incluidos, 30 eran mujeres y 8 varones. La edad media al 
	diagnóstico fue de 40.34 años  ( desviación estándar 15.87  ) con una media de 
	CÁNCER FOLICULAR.... 8 casos
	En el momento del diagnóstico, de los 38 pacientes estudiados, 2 presentaban metástasis, 3 presentaban afectación extratiroidea amplia inicial al diagnóstico y 3 eran considerados de alto riesgo con base a  la presencia de un subtipo histológico agresivo, una amplia invasión extratiroidea al diagnóstico o bien presencia de metástasis al diagnóstico. Durante la evolución clínica de los pacientes se detectaron recidivas en 4 casos ( Tabla 7 ).
	VARIABLES CLÍNICAS DURANTE LA EVOLUCIÓN:
	4.1. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES.
	4.1.1 PACIENTES ESTUDIADOS.
	Se incluyeron un total de 90 pacientes (19 varones y 71 mujeres ) diagnosticados anatomopatológicamente por pieza quirúrgica de Carcinoma diferenciado de Tiroides en el Hospital General Universitario de Alicante desde el año 1979 al  2003. (Figura 2 y 3).
	En los cánceres papilares de tiroides con multicentricidad la positividad de los 
	 ( p 0.814, 0.674 y 0.398 respectivamente). ( Figuras 26-28 ).
	En los cánceres papilares de tiroides con metástasis en el momento del diagnóstico la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34( y ki67 fue de 40% ( p25 11.%; p75 80% ), 0% y  1% ( p25 0.25%; p75 3.5%) frente a 60% ( p25 17.5%; p75 100% ),  1% ( p25 0%; p75 5%) y  1% ( p25 1%; p75 2%) en los que no la presentaban, de nuevo sin diferencias significativas entre ambos grupos ( p 0.475, p 0.064, p 0.965 respectivamente ).  (Figuras 29-31  ).
	En los cánceres papilares de tiroides con afectación extratiroidea ( T4 ) la mediana de positividad de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34( y ki67 fue de  87 ( p25 23.75%; p75 92.5% ), 0% ( p25 0%; p75 26.5%) y  1.5% ( p25 0.75%; p75 2.5%) frente a una mediana de 55% ( p25 12%; p75 100% ), 1% ( p25 0%; p75 5%) y 1% ( p25 1%; p75 2%) en los que no la presentaban, sin encontrarse diferencias significativas entre ambos ( p 0.475, p 0.636, p 0.965 respectivamente ). ( Figura 32-34 ).
	Figura 32. Positividad para  Ki67 y relación con afectación extratiroidea en cáncer papilar.
	Figura 33. Positividad para  Citoqueratina y relación con afectación extratiroidea en cáncer papilar.
	Figura 34. Positividad para galectina y relación con afectación extratiroidea en cáncer papilar.

	positividad de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34( y ki67 fue una 
	mediana de  50% ( p25 2%; p75 60%), 8.58% ( p25 0%; p75 4%) y 1.55% ( 
	p25 1%; p75 2%) y en los estadios inicial de alto grado III y IV  del 80% ( p25 2%; p75 
	90% ), 0% ( p25 0%; p75 4%) y 1 % ( p25 1%; p75 2%) respectivamente. 
	No se observaron diferencias significativas entre aquellos cánceres papilares que 
	Figura 35. Positividad para Ki67 y relación con estadio inicial al diagnóstico cáncer papilar
	Figura 36. Positividad para citoqueratina y relación con estadio inicial al diagnóstico cáncer papilar.
	Figura 37. Positividad para galectina y relación con estadio inicial al diagnóstico cáncer papilar.

	En los cánceres papilares de tiroides considerados de alto riesgo con base en la presencia de metástasis, afectación extratiroidea al diagnóstico o subgrupo histológico agresivo la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34( y ki67 fue de 90% ( p25 40%; p75 100% ), 0%, ( p25 0%; p75 45%) y  2% ( p25 
	0.5%; p75 3.5%), frente a 50%( p25 27.5%; p75 95% ),1% ( p25 0%; p75 5%) y 
	Figura 40. Positividad para galectina y relación con riego inicial al diagnóstico en cáncer papilar.

	En los cánceres papilares de tiroides con recidivas demostradas por pruebas 
	de imagen durante el seguimiento la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3,citoqueratina 34( y ki67 fue de 90% ( p25 60%; p75 100% ), 0% ( p25 0%; p75 11%) y  2% ( p25 1%; p75 23%) y en los que no se detectaron recidivas fue de 50% ( p25 5%; p75 85% ), 1%  ( p25 0%; p75 5%) y 1% ( p25 1%; p75 2%) respectivamente.
	No se observaron diferencias significativas entre los cánceres papilares que 
	Figura 41. Positividad para Ki67 y relación con recidivas durante la evolución del cáncer papilar de tiroides.
	Figura 42. Positividad para citoqueratina y relación con recidivas durante la evolución del cáncer papilar de tiroides.
	Figuras 43. Positividad para galectina y relación con recidivas durante la evolución del cáncer papilar de tiroides.

	En los cánceres papilares de tiroides en los que se detectó enfermedad activa 
	durante el seguimiento, la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, 
	citoqueratina 34( y ki67 fue del 90% ( p25 70%; p75 100% ),0% ( p25 0%; p75 20%) y 2% ( p25 1%; p75 3%) respectivamente, y entre los que se encontraban libres de 
	enfermedad durante el seguimiento fue del 50% ( p25 50%; p75 90% ), 1% ( p25 0%; 
	p75 4%) y 1% ( p25 1%; p75 2%).
	No se observaron diferencias significativas entre aquellos cánceres papilares que 
	Figura 44. Positividad para Ki67 y relación con presencia de enfermedad activa en el momento del inicio 
	del estudio en cáncer papilar.
	Figura 45. Positividad para citoqueratina y relación con presencia de enfermedad activa en el momento 
	del inicio del estudio en cáncer papilar.
	Figura 46. Positividad para galectina y relación con presencia de enfermedad activa en el momento del 
	inicio del estudio en cáncer papilar.

	En los cánceres foliculares de tiroides con metástasis al diagnóstico  no se presentó 
	positividad para  los marcadores tumorales galectina 3 y citoqueratina 34(, 
	presentando una positividad para ki67 débil con una mediana de 1% ( p25 0.5%; p75  
	En los cánceres foliculares de tiroides con afectación extratiroidea al 
	diagnóstico ( T4 ) no se obtuvo positividad para los marcadores tumorales galectina 3 y 
	citoqueratina 34(, mientras que la positividad mediana para ki67 fue de 1% ( p25 0%; 
	En los cánceres foliculares de tiroides con estadios iniciales de bajo grado I y 
	II la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34( y ki67 fue de 0% ( p25 0%; p75 15% ), 0 y 1% ( p25 0.5%; p75 1% ), y en aquellos con estadios iniciales de alto grado III y IV de 0% ( p25 0%; p75 1% ), 0 y 1% ( p25 0.5%; 
	FIGURA 51. Positividad para Ki 67 y relación con estadio inicial en cáncer Folicular.
	FIGURA 52. Positividad para galectina y relación con estadio inicial en cáncer  folicular.

	En los cánceres foliculares de tiroides con riesgo elevado definido por la presencia de
	metástasis al diagnóstico, afectación extratiroidea amplia ( T4 ) o subtipo histológico 
	agresivo, la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34( y ki67 fue de 0%, ( p25 0%; p75 0.5% ), 0% y 1% ( p25 0%; p75 1%) y en aquellos que tenían bajo riesgo al diagnóstico fue de 0% ( p25 %; p75 15% ), 0% y 1% ( p25 0.25%; p75 1%) respectivamente, sin observarse diferencias significativas entre ambos grupos ( p 0.635 y p 0.736 ). ( Figuras 53-54 ).
	FIGURA 54. Positividad para galectina y relación con riesgo inicial en cáncer folicular.

	En los cánceres foliculares de tiroides con recidivas durante el seguimiento no 
	se obtuvo positividad para los marcadores tumorales, mientras que en los que no presentaban recidivas durante la evolución, la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34( y ki67 fue de 0% ( p25 0%; p75 15% ), 0% y 1% ( p25 0%; p75 1% ) respectivamente, sin encontrarse diferencias significativas entre ambos grupos. ( Figuras 55-56 ).
	FIGURA 55. Positividad para Ki 67 y relación con recidivas durante la evolución en cáncer folicular.
	FIGURA 56. Positividad para galectina  y relación con recidivas durante la evolución en cáncer folicular.

	En los cánceres foliculares de tiroides con enfermedad persistente durante la 
	evolución no se obtuvo positividad para los marcadores tumorales, mientras que en los que se encontraban libres de enfermedad durante el seguimiento la positividad mediana           
	de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34( y ki67 fue de 0% ( p25 0%; p75 15% ), 0% y 1% ( p25 0%; p75 1%) respectivamente, sin observarse diferencias significativas entre ambos grupos ( Figuras 57-58 ).
	4.3.1.2 DESCRIPCIÓN  DE LA POBLACIÓN A ESTUDIO. 
	El número de pacientes estudiado fue de 38  (30 mujeres y 8 varones). La edad media al diagnóstico fue de 40.34 años  ( desviación estándar 15.87  ) con una media de 5.76 años de evolución desde el diagnóstico (desviación estándar 4.7). 30 pacientes tenían  cáncer papilar de tiroides y 8 cáncer folicular.  Los estadios iniciales al diagnóstico fueron: 28 pacientes en estadio I ( 21 papilares y 7 foliculares ),  5 en estadio II ( 5 papilares ), 3 en estadio III ( 3 papilares ) y 2 en estadio IV( 1 papilar y 1 folicular ). 
	En el momento del diagnóstico 2 pacientes presentaban metástasis, 4 presentaban 
	afectación extratiroidea amplia  y 4 fueron considerados de alto riesgo sobre la base de presencia de subtipo histológico agresivo, presencia de metástasis o amplia afectación extratiroidea en el diagnóstico.
	Las características de la población a estudio puede observarse en las Figuras 59-76.
	Todos los pacientes se encontraban bajo tratamiento hormonal a dosis supresora con 
	4.3.2. RESULTADOS POST ADMINISTRACIÓN rhTSH.
	Se realizó una Ecografía cervical a los 38 pacientes en un plazo máximo de 6 meses desde la administración de rhTSH, no observándose alteraciones significativas  en 37 de ellos. En el  paciente con mayor incremento de los valores de Tg post rhTSH se evidenciaron adenopatias laterocervicales izquierdas y yugulares izquierdas.( Foto 7 ).
	Se realizó una gammagrafía de extensión tumoral en un plazo máximo de 6 meses desde la administración de rhTSH a los 38 pacientes en situación de retirada del tratamiento 
	Los 38 pacientes estudiados fueron  considerados libres de enfermedad sobre la  base de 
	5.1. POBLACIÓN  ESTUDIADA.
	La población estudiada comprendió un total de 90 pacientes, cuyas características 
	demográficas fueron similares a otros grupos de pacientes presentes en otros 
	estudios.
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