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RESUMEN

Introduccidn: El cancer de tiroides es una enfermedad
frecuente en el mundo, con mayor prevalencia del tipo
diferenciado. El diagnéstico temprano y manejo
pertinente, individualizado y adaptable puede mejorar su
pronéstico.

Objetivo: Generar recomendaciones basadas en
evidencia sobre el tratamiento y seguimiento de personas
adultas con cancer diferenciado de tiroides (CDT).

Metodologia: Guia de practica clinica (GPC) a partir de
revision sistematica de literatura (RSL) y consenso de
expertos clinicos. El grupo desarrollador definié el alcance
y cuatro preguntas que se resolvieron a través de revision
de evidencia de GPC existentes, RSL, estudios primarios
publicadas en espafiol o inglés en diferentes fuentes de
informacion desde 2013. Las preguntas de investigacion
fueron: 1. ;Cuales son las indicaciones de la vigilancia
activa?, ;como realizarla?, ¢scuadndo y con que
periodicidad realizarla? 2. ;Cual es el tratamiento y su
indicacibn en pacientes con nddulos tiroideos
sospechosos de cancer? 3. ;COmo y cuando realizar
seguimiento de pacientes con CDT de acuerdo con el
riesgo dinamico? 4. ;Cual es el manejo actual de los
pacientes  iodo  refractarios? @ Se  propusieron
recomendaciones basadas en la evidencia, y analizadas
y discutidas por el colectivo experto en sesiones
asincrénicas. Se evaluo la calidad de la evidencia y las
recomendaciones fueron gradadas en fuerte o
condicional y a favor o en contra a partir del andlisis de la
calidad de la evidencia, contexto de implementacion
(disponibilidad e implementacion) y la experticia clinica.
En el presente documento se desarrollada la primera
pregunta, referente a vigilancia activa.

Resultados: 86 recomendaciones fueron propuestas y
acordadas por el grupo desarrollador, categorizadas en
tratamiento y seguimiento para resolver las preguntas
planteadas. 10 de las recomendaciones corresponden a
vigilancia activa y se incluyen en el presente documento.
Recomendaciones claves incluyen, brindar informacién
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completa y oportuna a pacientes, conformacion de
equipos multidisciplinarios, analisis individualizado del
paciente para la decision de tratamiento, estadificacion
rutinaria de riesgo dinamico para evaluar la respuesta al
tratamiento y ajustarlo, minimizacion de procedimientos
futiles o que aportan poco a la supervivencia y calidad de
vida de los pacientes.

Conclusiéon: Se presentan recomendaciones que
esperan incidir en la estandarizacion de la practica clinica
cotidiana de pacientes con CDT y mejores resultados en
salud.

Palabras clave: noddulo tiroideo, cancer papilar
tiroideo/tratamiento, neoplasias de la tiroides,
seguimiento.
ABSTRACT

Introduction: Thyroid cancer is a common disease in the
world, with a higher prevalence of the differentiated type.
Early diagnosis individualized and adaptive management
can improve prognosis.

Objective: Generate evidence-based recommendations
on the treatment and follow-up of adults with differentiated
thyroid carcinoma (DTC).

Methodology: Clinical practice guideline (CPG) based on
systematic literature review (RSL) and consensus of
clinical experts. The development group defined the range
and four questions that were resolved through a review of
evidence from existing CPGs, RSLs, primary studies
published in Spanish or English in various sources of
information since 2013. The research questions were: 1.
What are the indications for active surveillance? How to
carry it out? When and how often to carry it out? 2. What
is the treatment and its indication in patients with thyroid
nodules suspicious for cancer? 3. How and when to follow
up patients with CDT according to dynamic risk? 4. What
is the current management of iodine refractory patients?
Evidence-based recommendations analyzed and
discussed by the expert group in asynchronous sessions
were proposed. The quality of the evidence was
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evaluated, and the recommendations were graded as
strong or conditional and in favor or against based on the
analysis of the quality of the evidence, implementation
context (availability and implementation) and clinical
expertise. In this document, is developed the first
question, referring to active surveillance.

Results: 86 recommendations were proposed and
agreed upon by the development group, categorized into
treatment and follow-up to solve the questions raised. 10
of the recommendations correspond to active surveillance
and are included in this document. Key recommendations
include providing complete and timely information to
patients, develop of multidisciplinary teams, individualized
patient analysis for treatment decisions, routine dynamic
risk staging to evaluate response to treatment and adjust
it, minimization of futile procedures or that contribute little
to the survival and quality of life of patients.

Conclusion: Recommendations are presented that longs
to influence the standardization of the daily clinical
practice of patients with DTC and better health outcomes.

Key words: thyroid nodule, papillary thyroid carcinoma/
therapy, thyroid neoplasms/ surgical procedures, follow-
up cares.

INTRODUCCION

El cancer de tiroides es una enfermedad cada vez mas
frecuente e incluso ha incrementado 167% en las ultimas
3 décadas’. Segun estimaciones de GLOBOCAN para el
afo 2020 hubo alrededor de 586.000 casos nuevos y
43.500 muertes en el mundo, ocupando el noveno lugar
de mayor incidencia. En mujeres la tasa de incidencia
estandarizada por edad fue de 10.1 por 100.000, mientras
que para los hombres fue de 3.1 por 100.000; siendo Asia
el continente con mayor incidencia, prevalencia y
mortalidad, el cual representa alrededor del 60% de las
cifras2. Para América Latina se reportdé un incremento de
nuevos casos del 400% entre 1990 y 2019.

El cancer de tiroides corresponde a una neoplasia que se
origina en el epitelio folicular de la tiroides o en las células
epiteliales parafoliculares®. Segun la nueva clasificacién
de la OMS 2022 las neoplasias de tiroides malignas se
clasifican en tumores diferenciados: carcinoma folicular
tiroideo, carcinoma oncocitico de tiroides, carcinoma
tiroideo papilar variante folicular encapsulada invasiva,
carcinoma papilar de tiroides y carcinoma tiroideo de alto
grado diferenciado. Los no diferenciados son:
pobremente diferenciado y anaplasico. En esta guia no
nos referiremos a los no diferenciados.

El 90% de los casos corresponden al tipo cancer
diferenciado de tiroides (CDT), en su mayor parte papilar
y sus variantes en aproximadamente el 80-90%*%, y
folicular el 10-15% con una supervivencia general a 10
afios de 93% y 85%, respectivamente®S.

Tradicionalmente el manejo para el CDT ha consistido en
cirugia afadiendo en muchos casos terapia con iodo,
cuya decisidon se basa en la estratificacion del riesgo a
partir de algunas caracteristicas de la enfermedad,

Investigacion cualitativa en el contexto de la Salud Publica: actualizacién de
conceptos

realizada por Unica vez al momento del diagnostico”. Si
bien el manejo quirdrgico es un pilar importante del
tratamiento, se ha reportado la sobre realizaciéon de
procedimientos  con  resultados  citoldgicos no
confirmatorios en al menos el 70% de los casos®?,
ademas, del riesgo innato de la cirugia, las
complicaciones, afectacion de calidad de vida de los
pacientes y los costos de la atencion®. Por lo que, en la
ultima década, ha tomado mayor relevancia la
estratificacion del riesgo, analizada desde el momento de
sospecha de la enfermedad hasta el seguimiento y
también la introduccion de la decision de vigilancia activa
como alternativa a un procedimiento quirurgico inmediato
segun un andlisis critico’, adaptable en funcion del
cambio del riesgo del paciente. Ademas, la vigilancia
activa podria conllevar a 4 veces menos costos en
salud'®'. Aunque existe acuerdo entre los especialistas
que tratan los pacientes con CDT, la vigilancia activa no
corresponde a una practica estandarizada en Paraguay y
seguramente tampoco en otros contextos, debido a
resistencia de pacientes, médicos e inconsistencia en la
evidencia'®, razén por la cual se emprendio el desarrollo
de la presente guia.

Si bien, el Registro de Cancer de Base Poblacional
(RCBP) fue creado mediante la Resolucion Ministerial N°
97/2017, ha sido implementado efectivamente desde el
afno 2019 y ha iniciado la recoleccion de primeros datos
en julio del 2020, bajo el liderazgo de la Direccion de
Enfermedades No Transmisibles dependiente de Ila
Direccién General de Vigilancia de la Salud del Ministerio
de Salud Publica y Bienestar Social (MSPBS). Por lo
tanto, para la elaboracion de esta guia, no hemos contado
con datos estadisticos nacionales del cancer de tiroides.

Ademas de destacar la importancia de adaptarla a
Paraguay y especificamente a la institucién, con las
caracteristicas clinicas y sociales de la poblacion,
aportamos nuestra experiencia a través de datos del
Servicio de Endocrinologia. De junio a setiembre, 2022,
en el Servicio de Endocrinologia, se ha registrado un total
de 103 pacientes con CDT, con una media de edad de 49
afios, correspondiendo el 86% al sexo femenino, un 85%
a CDT de tipo papilar. Si bien, no todos corresponden a
nuevos casos diagnosticados, se demuestra la alta carga
asistencial del servicio y el trabajo multidisciplinario.

DEFINICION DEL ALCANCE

Objetivo: Generar recomendaciones basadas en
evidencia sobre el tratamiento y seguimiento de personas
adultas con cancer diferenciado de tiroides.

Alcance: Tratamiento y seguimiento de personas adultas
con sospecha o confirmacion de cancer diferenciado de
tiroides.

Poblacion: Personas adultas (>18 afios) con sospecha o
confirmacién de cancer diferenciado de tiroides.

Poblacién excluida: Gestantes.

Aspecto: Consulta ambulatoria.
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Usuarios: Médicos especialistas en endocrinologia vy
demas profesionales involucrados en la atencién de
pacientes con sospecha o diagnéstico de cancer
diferenciado de tiroides.

METODOLOGIA

Una guia de préactica clinica se desarroll6 para 4
preguntas de interés clinico. 1. ;Cudles son las
indicaciones de la vigilancia activa?, ;cémo realizarla?,
¢cuando y con qué periodicidad realizarla? 2. 4, Cual es el
tratamiento y su indicacion en pacientes con nodulos
tiroideos sospechosos de cancer? 3. ;Cémo y cuando
realizar seguimiento de pacientes con CDT de acuerdo
con el riesgo dinamico? 4. 4 Cual es el manejo actual de
los pacientes iodo refractarios?

Se realiz6 una busqueda estructurada de guias de
practica clinica en sitios oficiales de grupos
desarrolladores o compiladores de guias, ademas, se
realizaron busquedas complementarias para actualizar la
evidencia extraida de las GPC, a través de RSL con y sin
metaanalisis, estudios primarios tipo ensayos clinicos y
estudios observacionales. La busqueda se realizé en las
bases de datos bibliograficos Medline via PubMed y en
Embase y estuvo restringida a los ultimos 10 afios y
publicaciones en espafol e inglés.

Los resultados de la busqueda fueron revisados de
manera pareada por un experto clinico y un epidemiélogo,
evaluando 3 criterios, (i) consistencia entre el alcance y
objetivos de la guia encontrada y la propuesta por este
grupo; (ii) reporte de metodologia o proceso de desarrollo
y (i) formulacion y gradacion de recomendaciones. Para
los documentos que resultaron de la busqueda de
evidencia se realizé tamizacién por titulo y resumen de
manera pareada e independiente por experto clinico y
metodoldgico, posteriormente se evaluaron a texto
completo para verificar la pertinencia del documento y su
inclusién para soportar las recomendaciones (Anexo 1).

Algunos documentos fueron incluidos por preferencia de
los especialistas: European Thyroid Association
Guidelines for the Treatment and Follow-Up of Advanced
Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer?, Thyroid cancer:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up'2, European Thyroid Association
Guidelines for Ultrasound Malignancy Risk Stratification of
Thyroid Nodules in Adults: The EU-TIRADS'3, European
Thyroid  Association and  Cardiovascular  and
Interventional Radiological Society of Europe 2021
Clinical Practice Guideline for the Use of Minimally
Invasive Treatments in Malignant Thyroid Lesions', The
Eighth Edition AJCC Cancer Staging Manual: Continuing
to build a bridge from a population-based to a more
“personalized” approach to cancer staging'®, 2022 ETA
Consensus Statement: What are the indications for post-
surgical radioiodine therapy in differentiated thyroid
cancer?'® y ACR Thyroid Imaging, Reporting and Data
System (TI-RADS): White Paper of the ACR TI-RADS
Committee”.
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La calidad de la evidencia de las GPC fue calificada con
AGREE lI, las RSL con ROBIS, los ensayos clinicos con
la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane-RoB y los
estudios observacionales con los instrumentos de Joanna
Briggs (Anexo 2).

Las recomendaciones fueron construidas a partir del
analisis critico sobre vigencia y factibilidad de la
implementacion en el contexto paraguayo de las
recomendaciones extraidas de las guias encontradas en
la literatura y complementadas con los resultados de las
busquedas adicionales. La gradacién se basd en la
calidad de la evidencia, el analisis de riesgo-beneficio,
acceso y disponibilidad de las intervenciones en el
contexto de interés y la experticia clinica de acuerdo con
la intensidad en fuerte o condicional y por sentido en favor
o en contra'®. Fuerte a favor. Los expertos clinicos
basados en la evidencia y su experticia consideran que la
practica o conducta promovida en la recomendacion
favorece a la gran mayoria o a todos los pacientes y
desde su juicio debe ser implementada en la practica

cotidiana; Débil a favor. Los pacientes podrian
beneficiarse de la practica promovida en Ia
recomendacion, aunque se requieren algunas

condiciones del paciente, contexto o nueva evidencia que
respalde los resultados. Para las categorias Fuerte en
contra o débil en contra, la practica de Ila
recomendacion es desaconsejada porque podria implicar
mayor riesgo que beneficio al paciente o la evidencia no
es concluyente. En ausencia de evidencia para soportar
las recomendaciones o sugerencias no se realizd
graduacion y se especifica como opinion de experto.

Como mencionamos anteriormente en el presente
articulo, nos enfocaremos en vigilancia activa (VA) y las
recomendaciones correspondientes.

VIGILANCIA ACTIVA

La vigilancia activa corresponde al proceso dinamico y
activo de seguimiento del paciente con sospecha o
diagnéstico citoldgico de cancer diferenciado de tiroides
menor a 1 cm, que se presenta como alternativa segura 'y
efectiva al manejo quirtrgico inmediato en pacientes
especificos'®. Se realiza con el fin de orientar el manejo
idéneo y pertinente a partir del analisis integral del riesgo
de mortalidad, la recurrencia, la prediccion de la
respuesta al tratamiento e incluso la remisién de la
enfermedad”2°.

En el estudio observacional de Oda y cols., 2016" se
comparoé la incidencia de eventos adversos relacionados
con la vigilancia activa y la cirugia inmediata realizadas
por especialistas del centro de excelencia en cuidado de
tiroides en 2153 pacientes con micro carcinoma papilar de
bajo riesgo durante seguimiento de 47 meses (RIQ 12 a
116 meses). La vigilancia se realizé con ecografia y
pruebas de funcion tiroidea a los 6 meses del diagnodstico
y posteriormente de frecuencia anual. Para el grupo
expuesto a cirugia (hemitiroidectomia y diseccion
paratraqueal o tiroidectomia total con diseccion del
compartimento central del cuello), esta se llevd a cabo
dentro de 11 meses posteriores al diagndstico y después



Rev. salud publica Parag. | Vol. 14 N° 1 | Ene - Abr 2024

de la cirugia se realiz6 seguimiento con ecografia,
funcion tiroidea y paratiroidea.

De los pacientes en vigilancia activa, en el 2,3% se
encontré crecimiento tumoral, en el 0,5% metastasis en
ganglios linfaticos y en el 8% se convirtieron a cirugia por
cambio de preferencia del paciente, uno de ellos presentd
recidiva en el compartimento lateral del cuello, tratada
exitosamente con diseccion. En el grupo de cirugia
inmediata, el 0,5% presenté recurrencia por lo que
requirieron tiroidectomia total. El 4,1% present6 paralisis
de cuerdas vocales, una incidencia mayor respecto al
grupo de vigilancia activa (p<0,05). La paralisis de
cuerdas vocales (PCV) permanente sélo se produjo en
dos pacientes (0,2%) de este grupo. También hubo mayor
incidencia de hipoparatiroidismo temporal (16,7% versus
2,8%, p<0,05) y de hipotiroidismo permanente (1,6%
versus 0,08%, p<0,05). No hubo casos de metastasis a
distancia en ningun grupo. Hallazgos semejantes fueron
reportados en el estudio de Miyauchi, 20152'", que
documenta la experiencia de 30 afios desde 1993 para la
comparacion de vigilancia activa y cirugia y como
resultado se sugiri6 que ambas alternativas de manejo
eran buenas para el paciente, sin embargo, se encontré
menor incidencia de eventos adversos relacionados con
la vigilancia activa, aunque es clara la necesidad de
realizar una identificacién adecuada de los candidatos
para minimizar el riesgo de este tipo de eventos y mejores
desenlaces clinicos para los pacientes. A continuacién, se
presentan las indicaciones de la vigilancia activa, estudios
de seguimiento y periodicidad.

¢Cuales son las indicaciones de la vigilancia activa?

La vigilancia activa tiene su inicio en el momento de la
identificacién del nddulo tiroideo menor a 1 cm, con
caracteristicas ecogréficas sospechosas de malignidad
(hipoecogenicidad marcada, microcalcificaciones,
margenes irregulares y mas alto que ancho: TIRADS
5/ATA alta sospecha) o con citologia Bethesda V o VI,
tiempo a partir del cual se analizan las caracteristicas de
los pacientes por si cumple criterios para ser un buen
candidato a vigilancia activa. Estas caracteristicas se
resumen en pacientes mayores de 60 afios, sin evidencia
de extensién extracapsular o metastasis en los ganglios
linfaticos'?, que comprendan el procedimiento y se
comprometan al seguimiento, siempre teniendo en cuenta
las preferencias del paciente'®1920, En estos pacientes
bajo vigilancia es posible hacer un seguimiento activo y
diferir la cirugia si fuese necesario, al momento que se
observe ciertos criterios clinicos y ecograficos.

Sin embargo, aun no es una practica instaurada para la
atencion de pacientes con sospecha o diagnostico de
CDT debido a limitaciones en la evidencia que permitan
generalizar los hallazgos. A continuacion, se describen
algunos estudios que han evaluado la vigilancia activa
como alternativa de manejo en pacientes con CDT.

En la revisiéon sistematica de Cho y cols en 2019, se
evalué el crecimiento tumoral y la metastasis de ganglios
linfaticos en pacientes con micro carcinoma papilar de
bajo riesgo y en pacientes Bethesda V y VI en un periodo
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de seguimiento de 5 afos. A partir de 3 estudios meta-
analizados, se reportdé una tasa de crecimiento a los 5
afios de 5,3% (IC95%, 4,4-6,4%), que aumenta
gradualmente durante cada afio de seguimiento.
Respecto a la metastasis de ganglios linfaticos al cabo del
quinto afio de seguimiento hubo una tasa de 1,5%
(1C95%, 1,1-2,4%)"°.

En Latinoamérica, la experiencia reportada de un centro
colombiano incluyé 57 pacientes con nédulos tiroideos
Bethesda V a VI. La vigilancia activa se realizé a quienes
tenian micro carcinoma de bajo riesgo definido por
diametro inferior a 1,5 cm, encapsulado, sin evidencia de
metastasis en los ganglios linfaticos y con conversion a
cirugia en casos de enfermedad sintomatica, crecimiento
del tumor o por preferencia del paciente. El 16% de los
nodulos fueron clasificados segun ATA como de bajo
riesgo y el 61% fueron Bethesda V. El 28% de los casos
hubo crecimiento tumoral menor a 3 mm, solo dos casos
superaron este umbral. Al 9% de los pacientes se realiz6
cirugia. Todos presentaban un carcinoma papilar tratado
mediante lobectomia. La tasa de estabilidad general sin
cirugia fue del 92,5% a los 12 meses?*.

Respecto a la asociacion de la edad y la progresion del
carcinoma papilar de tiroides de bajo riesgo, en pacientes
en vigilancia activa, el metaanalisis de Koshkina y cols.,
20202 agrupd 1619 pacientes para quienes se encontrd
un 50% menos riesgo de crecimiento tumoral >3 mm en
el diametro en aquellos con edad de 40 a 50 afos
respecto a pacientes mas jovenes (RR=0,51, I1C95%,
0.29-0.89). Para metastasis ganglionares se estimé un
riesgo 80% menor en pacientes mayores de 40 afios
(RR=0,22, IC95 %, 0,10-0,47)%5.

Especificamente en la cohorte prospectiva analizada por
Tuttle, 2017(26) de pacientes con sospecha de cancer de
tiroides <1,5 mm, por PAAF o por caracteristicas
ecograficas (hipoecoicos con margenes irregulares,
microcalcificaciones o forma mas alta que ancha), sin
extension extra tiroidea, invasion de estructuras locales ni
metastasis a distancia, eutiroideos, sometidos a vigilancia
activa durante minimo 6 meses con seguimiento
ultrasonografico semestral durante 2 afios y anual a partir
de ese momento. Los desenlaces de interés fueron
crecimiento tumoral (>50% volumen o >3 mm de
didmetro) y factores asociados al crecimiento. En el
periodo de 25 meses (RIQ 6-166 meses) se clasificaron
por pertinencia para vigilancia activa en: ideales (4,5%) si
eran mayores de 60 afos, micro carcinoma papilar
solitario dentro de una glandula tiroides normal;
apropiados (93,8%) aquellos menores de 60 afios, con
presencia de otros nédulos de apariencia benigna o
caracteristicas ecograficas de tiroiditis, o la proximidad
cercana a la capsula tiroidea (<2 mm de tejido tiroideo
normal entre el nédulo y la capsula tiroidea). El restante
(1,7%) no fueron apropiados definidos por caracteristicas
ecograficas sospechosas de extensién extra tiroidea
menor 0 ganglios linfaticos  subcentimétricos
sospechosos adyacentes a la tiroides en el cuello central
o lateral. El 1,7% de los pacientes recibieron cirugia
debido a crecimiento tumoral a los 12 y 18 meses del
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seguimiento. El 1,7% cambio de preferencia. No hubo
incidencia de metastasis durante el seguimiento. Se
reportd una incidencia acumulada de crecimiento >3 mm
del 2,5% a los 2 afos y del 12,1% a los 5 afios. Por
cambio de volumen, la incidencia acumulada fue del
11,5% a los 2 afios y del 24,8% a los 5 afos. Todos los
cambios de diametro mostraron cambio de volumen, con
una mediana de tiempo de duplicacion de 2.2 anos. La
edad mas joven (HR por afio, 0.92; IC95 %, 0.87-0.98) la
categoria de riesgo inapropiado, (HR: 55,17, IC95%, 9,40-
323,19 p<0.001) se asociaron con el crecimiento de
diametro. El riesgo de crecimiento tumoral fue mayor 5
veces en pacientes menores de 50 afios (HR: 4,5, IC95%
1,2-17,0) en referencia a los mayores de esta edad.

De manera complementaria, en una cohorte China?2, se
evalué el estado psicolégico y progresion de la
enfermedad de 336 pacientes con ndodulos tiroideos
altamente sospechosos de cancer de tiroides (<10 mm sin
factores de alto riesgo como invasiéon extra tiroidea,
metastasis linfatica, proximidad a nervio laringeo, traquea
o esofago) sometidos a vigilancia activa sin cirugia, a
través de los cuestionarios semestrales de Escala de
Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HADS por siglas en
inglés) y el Cuestionario de la Organizacion Europea para
la Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC, por
siglas en inglés) en el Cuestionario Central de Calidad de
Vida (EORTC QLQ-C30). En wuna mediana de
seguimiento de 28.5 meses (RIQ 25 a 66 meses), se
realizé a los pacientes examen fisico, cuestionarios de
estado psicoldgico y ecografia de cuello de manera
semestral, asi como seguimiento bioquimico de
tiroglobulina (Tg) en suero, Tg-Ab, y TC térax cada afo.
El 7,1% de los pacientes requirieron cirugia (n=24; 17
lobectomia con diseccion central de cuello; 7
tiroidectomia completa con diseccion central de cuello),
de estos 15 se debieron a cambios en la preferencia del
paciente y 9 tuvieron progresion de la enfermedad
(crecimiento del tumor >3 mm respecto a la medicion
basal o desde la confirmacion de malignidad, incidencia
de metastasis en ganglio linfatico o a distancia, invasion
de nervio laringeo recurrente, traquea o esdéfago), los
demas pacientes (n=308) permanecieron en vigilancia
activa o se retiraron del estudio (n=4). Respecto al
objetivo principal del estudio el promedio de puntuacién
en la escala HADS fue 4,0+3,3 (Sin problemas de
relevancia clinica) y el 14,3% de los pacientes obtuvieron
una puntuacién >8 (Requerimiento de mayor estudio
psiquiatrico o posibles casos). No hubo diferencias en las
puntuaciones entre pacientes que permanecieron en
vigilancia activa y quienes cambiaron de preferencia
(cirugia) (p=0,415), tampoco con la escala EORT QLQ-
C30. La incidencia acumulada de progresion de la
enfermedad a los 5 afios de seguimiento fue de 6% y a
los 10 anos fue de 12,8%, mientras que para los pacientes
con cambio de preferencia fue de 8,2%. No hubo
diferencias en progresion de la enfermedad en subgrupos
de edad, sexo o tamafio del tumor. Para pacientes con
cambio de preferencia de manejo, las puntuaciones en las
escalas HADS fue mayor en pacientes menores de 30
afos (p=0,033) y también tuvieron peor funcién emocional
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(p=0,013) respecto a mayores de 30 afos, sin embargo,
los resultados no se mantuvieron al ajustar por HADS
inicial. La conclusion de los autores sugiere que la
vigilancia activa es segura y factible en pacientes con
nddulos de alta sospecha y podria requerir la participacion
de psicologia para seguimiento del estado psicolégico de
los pacientes?2.

¢ Coémo realizarla?

Los autores coinciden en reforzar la necesidad de
informar a los pacientes de forma clara y completa sobre
el riesgo individual del CDT, el proceso diagnostico, y las
limitaciones asociadas a las pruebas diagnoésticas (4,D)
por lo tanto, durante la vigilancia activa los pacientes
deben ser informados sobre el proceso, los estudios
requeridos para seguimiento, la utilidad de estos, la
necesidad de reemplazo de hormona tiroidea y vias para
contactar a profesionales en caso de que se requiera2°.

Respecto al seguimiento, se realiza fundamentalmente
con la ecografia tiroidea, con valoracion de ganglios
linfaticos y citologia por aspiracion con aguja fina'® en los
casos que sea necesario, siendo necesario que los
pacientes estén informados sobre el motivo de los
estudios?’. También se ha reportado en estudios la
realizacion de vigilancia activa a través de TC de torax'0.

La ecografia de tiroides y ganglios linfaticos se ha
recomendado para todos los pacientes con ndédulos
tiroideos diagnosticados o sospechosos (Recomendacion
fuerte, evidencia alta calidad)!'® o microcarcinomas
papilares unifocales menores a 1 cm, sin evidencia de
extension extracapsular o metastasis en los ganglios
linfaticos, con frecuencia de seguimiento semestral o
anual (Ill, B)'2. Hay acuerdo en la necesidad de un reporte
estructurado y estandarizado de la ecografia de tiroides
que incluya la técnica de realizacién (declarando el
dispositivo o ecografo empleado), antecedentes
familiares y personales, como familiares con cancer de
tiroides, irradiaciéon o cirugia de cuello o tiroides durante
la infancia, resultados previos de aspiracién con aguja
fina. En el reporte se esperaria encontrar el volumen,
ecogenicidad y vascularizaciéon de la glandula tiroidea.

Para los noddulos, caracteristicas de éstos como
ubicaciéon, tamafo (3 diametros, volumen), forma,
margenes, ecogenicidad, composicién, numero de

nodulos, cambios de tamaro, extensién extra tiroidea,
desviacién de la traquea, estudio de los ganglios linfaticos
y del ducto tirogloso. Al final, el reporte deberia contener
los hallazgos principales y en lo posible de manera
comparativa con estudios previos, categorizacion o
estadificacién de los nédulos’ con algin sistema de
reporte estandarizado. Cabe destacar que el crecimiento
de los ndédulos por si solo no puede discriminar con
precision entre lesiones benignas y malignas, por lo que
no se justifica la evaluacion rutinaria del crecimiento de
nddulos mediante ecografias seriadas con el fin de
predecir cancer's.

En una cohorte italiana?® de 109 pacientes con cancer de
tiroides papilar seguida por al menos 2 afios a través de
ecografia de cuello, se encontré que el 4,5% de los casos
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experimentaron progresion de la enfermedad posterior a
18 meses de seguimiento, en tres de los pacientes el
volumen del nédulo crecié mas de 3 mm en 6 meses y
otros tres pacientes presentaron metastasis en ganglio
linfatico. A partir del volumen estimado del nédulo con
cancer se encontré que el 20% tuvo aumento de volumen
al menos en el 50% respecto a la estimacion basal. Los
autores sugieren que, ante cambios de volumen, la
vigilancia activa deberia suspenderse tan pronto como
sea posible para evitar peores desenlaces en los
pacientes?s.

En nuestro hospital establecimos un formato de ecografia
indispensable para poder realizar un seguimiento
correcto, de modo a que todos los ecografistas tengan el
mismo formato, con datos esenciales para realizar
vigilancia activa. Entre las caracteristicas importantes a
reportar son la relacion del nédulo con la traquea y el
angulo que forma con ésta, pues un angulo obtuso en la
imagen ecografica indica alto riesgo de invasion y no seria
apto para vigilancia activa. Asimismo, es importante
reportar la relacion del nédulo con la capsula tiroidea y el
nervio laringeo recurrente, y que la proximidad con ambas
estructuras indica riesgo de invasién, y de la misma
manera no es apto para vigilancia activa.

En la ecografia también deben ser reportada la presencia
de ganglios cervicales y sus caracteristicas morfoldgicas,
como forma, eco estructura, hilio y vascularizacién, de
modo a determinar riesgo de malignidad. La presencia de
ganglios sospechosos de malignidad ecografica o
citolégicamente descalifica la vigilancia activa como
alternativa.

Recientemente se ha valorado la utilidad de evaluacién
de la captacion de 18-fluorodesoxiglucosa focal
evidenciada en tomografia por emision de positrones del
18 F-FDG-PET/CT en los micro carcinomas para predecir
metastasis ganglionar en compartimiento central®, la cual
se ha considerado como una prueba confiable con una
sensibilidad de 68% y especificidad de 71% para nédulos
tiroideos malignos. El estudio fue retrospectivo, incluyo
200 pacientes con micro carcinoma papilar de tiroides, un
tamafio >6 mm fue asociado a metastasis ganglionar
central y combinar con el SUV méaximo, mejora la
sensibilidad sin cambiar la especificidad.

No hay evidencia a la fecha de este documento que
soporte la utilidad de pruebas genéticas para determinar
el prondstico y crecimiento de micro carcinomas
papilares. En micro carcinomas la evidencia sigue siendo
contradictoria respecto a las mutaciones y relacion con
peores desenlaces (metastasis, recurrencia, entre otros).
Algunos autores no han reportado asociacién con
mutaciones BRAF'®, mientras que otros, han reportado
prevalencias de la mutacion BRAF en el 45,7% y de la
mutacion TERT en el 8,7% de los pacientes, las cuales se
asociaron a metastasis a distancia y menor supervivencia
libre de metastasis. Por lo cual se podria pensar que las
pruebas moleculares tendrian algun impacto en estos
pacientes de micro carcinoma; sin embargo, a la fecha los
resultados siguen sin ser conclusivos y se requiere nueva
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evidencia de buena calidad que permita soportar
decisiones y recomendaciones en la practica clinica
cotidiana®0.

¢ Cuando realizarla y con qué periodicidad?

La duracion y frecuencia de la vigilancia activa depende
del juicio clinico posterior al analisis individualizado del
riesgo del paciente??, en términos de la mortalidad, la
recurrencia, la respuesta al tratamiento e incluso la
remision de la enfermedad. La edad, la tasa de
crecimiento tumoral o inicio de metastasis son imperativos
para tener en cuenta en el momento de definicion de
seguimientos, tal como en el caso de pacientes menores
de 30 afios con micro carcinomas papilares unifocales, sin
evidencia de extension extracapsular o metastasis'2.
Existe acuerdo en la literatura en la definicion de
crecimiento tumoral concebida como el incremento de
tres o mas milimetros’® o un aumento significativo de
volumen mayor al 50% respecto a las mediciones
basales®. Se han descripto tres patrones de cinética
tumoral: incremento estable exponencial, estabilidad y
disminucién en el volumen tumoral. Recientes
publicaciones sugieren que tumores con tiempo de
duplicacién del volumen tumoral menores a cinco anos
serian mas agresivos.

Si durante el seguimiento se observa un crecimiento
significativo del nédulo tiroideo o la apariciéon de ganglios
linfaticos cervicales sospechosos de malignidad,
considerar fuertemente suspender la VA y convertir a
cirugia tiroidea.

Como bien mencionamos, teniendo en cuenta nuestro
contexto social, contamos con ciertas limitaciones para el
seguimiento de los pacientes, pero no lo consideramos
imposible, siempre buscando calidad de vida para el
paciente.

Puntos para tener en cuenta al hallarnos frente a un
paciente ideal para Vigilancia Activa en nuestro hospital:

a. Decision del paciente

El paciente debe conocer a cabalidad la estrategia,
debe existir compromiso firme de su parte para el
seguimiento y estar decidido a realizar vigilancia
activa como alternativa terapéutica. Consideramos
que el aspecto mas importarte y esencial para decidir
vigilancia activa en nuestro medio, es el compromiso
y entendimiento del paciente, ademas creemos
obligatorio la existencia de un consentimiento
informado.

b. Ecografia confiable

La ecografia debe contar con los datos necesarios
para definir el riesgo de invasion con la mayor
exactitud posible, ademas de la precision en cuanto
al aumento de tamafo o de las caracteristicas en el
seguimiento.

c. Considerar reuniéon clinica para los potenciales
casos de Vigilancia Activa.
d. Sistema de agendamiento especial.

Rev. salud publica Parag. 2024; 14(1): 40-50. 45



Rev. salud publica Parag. | Vol. 14 N° 1 | Ene - Abr 2024

Para una mayor organizacion, y mejor manejo de estos
pacientes, creemos conveniente la creacion de un método
exclusivo de agendamiento para estos pacientes.

RECOMENDACIONES

1. Se recomienda considerar la perspectiva del paciente
en la decisién de manejo, brindando una consejeria
completa con informacion clara sobre el riesgo de
cancer de tiroides, el proceso diagnéstico, alternativas
de tratamiento y las limitaciones asociadas. Fuerte a
favor.

2. Se recomienda brindar atenciéon multidisciplinaria al
paciente con sospecha o confirmacion citoldgica de
CDT, incluyendo especialistas en endocrinologia,
radiologia y psicologia. Fuerte a favor.

3. Se recomienda realizar vigilancia activa en pacientes
ideales definidos por edad mayor a 60 afos, presencia
de micro carcinoma papilar de tiroides (nddulos
menores a 1 cm), margenes bien definidas, sin
evidencia de extension extra tiroidea y no adyacentes
a la capsula tiroidea, sin compromiso ganglionar.
Fuerte a favor.

4. Se sugiere analizar el inicio de la vigilancia activa, en
candidatos adecuados o adultos >60 afios, con
presencia de otros ndédulos de apariencia benigna o
caracteristicas ecograficas de tiroiditis, o la proximidad
cercana a la capsula tiroidea (2 mm de tejido tiroideo
normal entre el nddulo y la capsula tiroidea). Débil a
favor.

5. Se recomienda no realizar vigilancia activa en
candidatos no adecuados, es decir, aquellos con
caracteristicas ecograficas sospechosas de extension
extra tiroidea o ganglios linfaticos subcentimétricos
sospechosos de malignidad en compartimiento central
o lateral del cuello o metastasis a distancia. Fuerte a
favor.

6. Se recomienda la realizacion de ecografia de tiroides
y ganglios linfaticos de cuello como seguimiento en
aquellos pacientes bajo vigilancia activa. Fuerte a
favor.

7. Se recomienda la realizaciéon de ecografia tiroidea
durante el seguimiento con una periodicidad semestral
o anual. Débil a favor.

8. Serecomienda realizar un reporte estandarizado de la
ecografia en el seguimiento, que incluya Ilas
caracteristicas de la glandula tiroidea, ademas de la
cantidad de nédulos, tamafos (3 diametros), forma,
ecogenicidad, contorno (margenes), presencia de
macro y microcalcificaciones, relacion con la traquea
(angulo), estado de la capsula, patrén vascular y
adenopatias cervicales. Fuerte a favor.

9. Se recomienda convertir a cirugia cuando el paciente
cambie de preferencia, haya evidencia de crecimiento
de ndédulo tiroideo de al menos 3 mm o >a 50% del
volumen basal, incidencia de metastasis en ganglio
linfatico o a distancia, invasion de nervio laringeo
recurrente, trdquea o eséfago. Fuerte a favor.

10. No se recomienda la realizacion de pruebas
moleculares con fines de vigilancia activa, al menos
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hasta que haya evidencia que respalde su utilidad en
estos casos. Opiniéon de expertos.

CONCLUSIONES

La guia de tratamiento de Cancer de tiroides esta
orientada a realizar recomendaciones basadas en la
evidencia cientifica, y adaptadas a nuestro medio.

En particular, la vigilancia activa surge como una
estrategia valida de manejo del micro carcinoma de
tiroides, una entidad, cuya sobrevida y prondstico es muy
favorable aun sin cirugia.

El manejo de estos pacientes mediante vigilancia requiere
un conocimiento profundo del riego individual del cancer
de tiroides y las diferentes clasificaciones, asi como de
experiencia en la estrategia. Debe primar la eleccién de
los pacientes altamente seleccionados, ya sea en cuanto
a caracteristicas como edad, conformidad y compromiso
del seguimiento, asi como caracteristicas del tumor y del
equipo médico especializado en dicho manejo.
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ANEXOS
Anexo 1. Flujograma PRISMA de la seleccion de articulos cientificos
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Anexo 2. Calidad de la evidencia

Tabla 1. Guias de préctica clinica

Dominio Dominio Dominio Dominio Dominio Dominio

Guia, autor/afio Seccién cubierta

1 2 3 4 5 6
Vigilancia activa y
0, 0, 0, 0, 0, 0,
ATA, 2015 100% 78% 71% 94% 42% 100% tratamionto
Australiana, 2014 100% 94% 85% 100% 50% 100% Tratamiento
Chile, 2013 100% 61% 75% 100% 67% 92% Tratamiento
Vigilancia activa y
0, 0, 0, 0, 0, 0,
NICE, 2022 100% 89% 98% 100% 83% 100% tratamiento
Europea, Mauri 2021 100% 44% 54% 83% 17% 83% Tratamiento
Fgopea Fugazzola 80% 75% 56% 80% 38% 92% Tratamiento
ESMO 2019 100% 56% 59% 100% 46% 92% Vigilancia activa y
tratamiento
EU-TIRADS 2017 80% 75% 56% 80% 38% 92% Vigilancia activa y

tratamiento

Tabla 2. Revisiones sistematicas
Dominio Cho2019 Koshkina2020 James2021

1. Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de
los estudios

2. Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar
los estudios

3. Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y
evaluar los estudios

4. Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados

Convenciones: Alto riesgo, No es claro, Bajo riesgo.

Tabla 3. Ensayos clinicos

Preguntas De Koster2022 Leboulleux2022

¢Hubo una generacioén de la secuencia de asignacion adecuada?
¢ Hubo un adecuado ocultamiento de la asignaciéon?

¢ Hubo enmascaramiento de quien administro el tratamiento?

¢ Hubo enmascaramiento de quien hace el analisis?

¢ Hubo enmascaramiento de recibe el tratamiento?

Hay un completo manejo de los datos ausentes

Hay riesgo de sesgo de reporte de los desenlaces

Riesgo de otros sesgos

Convenciones: Alto riesgo, No es claro, Bajo riesgo.

Tabla 4. Series de casos

Preguntas Sanabria2018
¢ Habia criterios claros para la inclusién en la serie de casos?
¢ Se midié la condicion de manera estandar y confiable para todos los participantes incluidos en la serie de
casos?
¢ Se utilizaron métodos validos para la identificacion de la condicién para todos los participantes incluidos en la
serie de casos?
¢ La serie de casos tuvo inclusién consecutiva de participantes?
¢La serie de casos tuvo una inclusién completa de los participantes?
¢ Hubo informes claros de la demografia de los participantes en el estudio?
¢ Hubo un informe claro de la informacion clinica de los participantes?
¢,Se informaron claramente los resultados o los resultados del seguimiento de los casos?
Convenciones: Alto riesgo, No es claro, Bajo riesgo.
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Tabla 5. Cohorte de pacientes

Preguntas

1. ¢ Eran los dos grupos similares y reclutados de la misma poblacién?

2. 4 Se midieron las exposiciones de manera similar para asignar a las personas a
grupos expuestos y no expuestos?

3. ¢ Se midio la exposicién de manera valida y fiable?

4. ; Se identificaron factores de confusién?

5. ¢ Se indicaron las estrategias para hacer frente a los factores de confusion?

6. ¢ Los grupos/participantes estaban libres del resultado al inicio del estudio (o en
el momento de la exposicion)?

7. ¢ Se midieron los resultados de manera valida y confiable?

8. ¢ Se inform¢ el tiempo de seguimiento y fue suficiente para ser lo suficientemente
largo como para que ocurrieran los resultados?

9. ¢ Se completo el seguimiento y, de no ser asi, se describieron y exploraron las
razones de la pérdida para el seguimiento?

10. ¢ Se utilizaron estrategias para abordar el seguimiento incompleto?

11. ¢ Se utilizé el analisis estadistico adecuado?

Convenciones: Alto riesgo, No es claro, Bajo riesgo.

Liu2022

Oda,2016

Gorshtein,2021

Tuttle,2017

Campopiano202

4
Ghaznavi2018

Momesso02016

Cho2017
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