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NOTA DE LA DIRECTORA EDITORIAL 'Y EDITORES

ASOCIADOS

Reconocimiento otorgado por la Legislatura de la Ciudad Auténoma de Buenos

Atres a la Dra. Alicia Gauna, integrante del Comité Editorial de RAEM

La Legislatura de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires ha distinguido el pasado 30 de
junio de 2026 a la Dra. Alicia Gauna como Personalidad Destacada en el &mbito de la Salud,
en mérito a su sobresaliente trayectoria, su compromiso profesional y sus valiosos aportes
a la Endocrinologia.

La Dra. Alicia Gauna, Jefa de la Division de Endocrinologia del Hospital General de
Agudos “J.M. Ramos Mejia”, Ciudad Autéonoma de Buenos Aires, y Directora de la Carrera
de Especialistas en Endocrinologia de la Universidad de Buenos Aires, ha desarrollado
una trayectoria de excelencia, con un compromiso asistencial, docente y académico que
enorgullece a los que hemos tenido el placer de compartir sus disertaciones, coordinacion
de mesas de expertos, reuniones del Departamento de Tiroides y de la Comision Argentina
de Bocio Endémico.

Su trayectoria en exposiciones relacionadas a patologia tiroidea en jornadas y congresos
nacionales e internacionales, autora de capitulos de libros, lider de grupos de investigacion
clinica y referente para todos los colegas por su gran experiencia en el diagnodstico y
tratamiento de la patologia tiroidea confirman este merecido reconocimiento.

Felicitaciones por tal distinguido reconocimiento que enorgullecen a la Sociedad Argentina

de Endocrinologia y Metabolismo y ala Revista Argentina de Endocrinologia y Metabolismo
(RAEM).

Comité Editorial RAEM
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) presenta un aumento sostenido de incidencia en
Recibido: 20 de mayo de 2026 el ambito mundial, con una mortalidad especifica baja, lo que ha impulsado un abordaje cada
vez mas individualizado. El objetivo fue desarrollar un Consenso Intersocietario nacional,
Palabras clave: mediante la metodologia Delphi, para formular recomendaciones clinicas sobre la evaluacion,
Carcinoma diferenciado de tiroides el tratamiento y el seguimiento del CDT, adaptadas al contexto local. Materiales y métodos:
ggg?oey'l)s dooDeIphl Se realizé un estudio de consenso utilizando una metodologia Delphi modificada. Un panel
Estratificacion dinamica del riesgo interdisciplinario de expertos, designados por FASEN, SAEM, AACCyC, AABYMN
Terapias sistémicas y AAOC, evaluo afirmaciones clinicas organizadas en dominios tematicos que abarcan
Radioterapia externa todo el continuo asistencial del CDT. Cada enunciado fue puntuado mediante una escala

de Likert de 9 puntos. Se definieron criterios de consenso a priori basados en la mediana,
el rango intercuartilico (IQR) y el porcentaje de respuestas en el rango 7-9. Los items sin
consenso fueron reevaluados en rondas posteriores. Resultados: Se evaluaron 196 enunciados
organizados en 13 dominios tematicos. En el andlisis final, se alcanz6 consenso global en
99,5% de los items. Los mayores niveles de acuerdo se observaron en la evaluacion inicial,
la estandarizacién del informe anatomopatologico, la estratificacion de riesgo (inicial y
dindmica), la indicacioén y preparacion para radioyodo, y el seguimiento guiado por respuesta.
El item con menor acuerdo correspondio al rastreo diagnostico pre-terapia con baja actividad
de "' en pacientes de riesgo intermedio/alto, lo que refleja la necesidad de individualizacién
clinica y adaptacion al contexto local. Conclusiones: Este Consenso Intersocietario establece
recomendaciones clinicas, estructuradas y contextualizadas para el manejo integral del CDT.
Asimismo, proporciona un marco para apoyar decisiones clinicas en escenarios heterogéneos
y define prioridades para investigacion y futuras actualizaciones.
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Key words:
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*Autor de correspondencia: fpitoia@intramed.net

ABSTRACT

Differentiated thyroid carcinoma (DTC) has shown a sustained worldwide increase in incidence,
with low disease-specific mortality, which has driven an increasingly individualized approach.
The aim of this study was to develop a national intersocietal Delphi consensus to formulate
clinical recommendations on the evaluation, treatment, and follow-up of DTC, tailored to
the local context. Materials and methods: We conducted a consensus study using a modified
Delphi methodology. An interdisciplinary expert panel appointed by FASEN, SAEM,
AACCyC,AABYMN, and AAOC assessed clinical statements organized into thematic domains
spanning the entire DTC care continuum. Each statement was rated on a 9-point Likert scale.
A priori consensus criteria were defined based on the median, interquartile range (IQR), and
the proportion of ratings in the 7-9 range. Items not reaching consensus were re-evaluated
in subsequent rounds. Results. A total of 196 statements were evaluated across 13 thematic
domains. In the final analysis, overall consensus was achieved in 99.5% of the items. The highest
levels of agreement were observed in initial evaluation, standardization of the pathology report,
risk stratification (initial and dynamic), indications and preparation for radioiodine therapy, and
response-guided follow-up. The item with the lowest level of agreement concerned the use of
low-activity diagnostic '3'I scanning prior to therapy in intermediate- and high-risk patients,
reflecting the need for clinical individualization and adaptation to the local context. Conclusions:
This intersocietal consensus provides structured, context-specific clinical recommendations
for comprehensive DTC management. It also offers a framework to support clinical decision-
making in heterogeneous scenarios and delineates priorities for research and future updates.
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INTRODUCCION

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) comprende un grupo
heterogéneo de neoplasias epiteliales originadas en las células
foliculares tiroideas, con caracteristicas clinicas, histopatologicas y
moleculares especificas. Incluye principalmente al carcinoma papilar
de tiroides, con sus distintos subtipos histologicos, al carcinoma
folicular y al carcinoma oncocitico. Se diferencia de otras neoplasias
tiroideas por su biologia, pronostico y abordaje terapéutico, en
particular, de los carcinomas foliculares de alto grado, como el
carcinoma pobremente diferenciado y el carcinoma diferenciado
de alto grado, asi como del carcinoma anaplasico y el medular. En
términos generales, el CDT conserva en grado variable funciones
propias de la célula folicular, como la produccion de tiroglobulina
y la capacidad de captar yodo, aspectos que sustentan parte de sus
estrategias diagnosticas, terapéuticas y de seguimiento"-

Desde el punto de vista epidemioldgico, el CDT se caracteriza
por un incremento sostenido de su incidencia, en gran medida
atribuible a la mayor deteccion de tumores pequeiios mediante
ecografia cervical y otros métodos de imagenes, mientras que la
mortalidad especifica se mantiene baja y relativamente estable®.
Este escenario consolido la transicion desde estrategias uniformes
y estaticas hacia un manejo mas individualizado y dinamico,
que busca equilibrar el control oncoldgico, la morbilidad del
tratamiento y las preferencias del paciente®?.

En la Argentina, el Consenso Intersocietario sobre CDT (SAEM—
AACCyC-AABYMN), publicado en 2014, tuvo como objetivo
homogeneizar las practicas diagnosticas, terapéuticas y de
seguimiento en el contexto local®. A mas de una década de ese
antecedente, la expansion de la evidencia sobre desescalamiento
quirtrgico, vigilancia activa, optimizacion del uso de radioyodo,
nuevas definiciones de estratificacion de riesgo y la aparicion de
nuevas terapias dirigidas han generado la necesidad de revisar
umbrales, definiciones y algoritmos de decision™®.

En este contexto, la convergencia entre el Consenso nacional
de 2014 y la actualizacion de las guias de la American Thyroid
Association (ATA) 2025 ofrece una oportunidad para actualizar el
consenso contemporaneo sobre CDT, incorporando definiciones
operativas que faciliten una implementaciéon mas homogénea
de las recomendaciones®®. Asimismo, en paises con recursos
limitados o con marcadas disparidades en el acceso a la atencion
sanitaria, resulta fundamental adaptar algunas recomendaciones
para evitar una presion desproporcionada sobre los equipos
de salud y sobre los propios pacientes cuando no todas las
alternativas diagnosticas o terapéuticas estan disponibles. Este
Consenso contempla tales realidades, reconociendo que la
practica en nuestro pais puede requerir variantes pragmaticas
respecto de la propuesta desarrollada en contextos con mayores
recursos. En este marco, y dada la necesidad de integrar la mejor
evidencia disponible con la factibilidad local, procurando no
comprometer los estandares de calidad y seguridad en la atencion,
la metodologia Delphi constituye una herramienta adecuada, ya
que permite estructurar el juicio experto de manera sistematica,
anonima y reproducible, identificar areas de acuerdo solido y
reconocer explicitamente aquellos aspectos en los que persiste
la falta de consenso”. Este documento se propone, por lo tanto,
brindar un marco actualizado para la practica clinica, orientado
a la estandarizacion de conductas, la reduccion de variabilidad

injustificada y la mejora de resultados clinicamente relevantes
para las personas con CDT.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio del estudio

Se realiz6 un estudio de consenso mediante la metodologia Delphi
modificada con el objetivo de establecer recomendaciones clinicas
para la evaluacion, el tratamiento y el seguimiento del CDT. La
metodologia Delphi se selecciond por su capacidad para integrar
el juicio de especialistas de manera estructurada, anénima y
reproducible, minimizando la influencia de liderazgos individuales
y favoreciendo la convergencia progresiva de opiniones.

Panel de expertos

Los expertos fueron designados por cada una de las sociedades
participantes de acuerdo con sus criterios institucionales con el
objetivo de asegurar la representacion de todas las disciplinas
relevantes. Participaron especialistas propuestos por: la
Federacion Argentina de Sociedades de Endocrinologia (FASEN),
la Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo
(SAEM), la Asociacion Argentina de Cirugia de Cabeza y Cuello
(AACCyC), la Asociacion Argentina de Biologia y Medicina
Nuclear (AABYMN) y la Asociacién Argentina de Oncologia
Clinica (AAOC). La participacion fue voluntaria y no remunerada.
Todos los expertos aceptaron participar tras recibir informacion
detallada sobre objetivos, alcance y la metodologia del proceso.

Elaboracion del cuestionario

El cuestionario inicial fue elaborado por el comité coordinador a
partir de la revision de guias clinicas internacionales vigentes y
documentos de posicionamiento relevantes, el analisis critico de la
literatura cientifica disponible y la discusion interna de aspectos
controvertidos o no completamente estandarizados en la practica.
Los enunciados se formularon como afirmaciones clinicas claras
y especificas, orientadas a la toma de decisiones. Se organizaron
en dominios tematicos que incluyeron, entre otros: evaluacion
prequirurgica; extension de la cirugia tiroidea y vaciamiento
ganglionar; estdndares del informe anatomopatologico;
estratificacion inicial y dindmica del riesgo; indicacién y
preparacion para radioyodo; necesidad de supresion de TSH;
seguimiento bioquimico e imagenoldgico; manejo de enfermedad
persistente o recurrente; terapias locales (incluyendo radioterapia
externa) y terapias sistémicas; alta del seguimiento oncoldgico; y
situaciones especiales (edad, comorbilidades y embarazo) (Tabla 1).

Proceso Delphi y rondas de consenso

Primera ronda
En la primera ronda, los expertos calificaron cada afirmacion
utilizando una escala de Likert de 9 puntos, donde:

+ 1 =total desacuerdo

* 9 =total acuerdo
La encuesta fue administrada de manera electronica y anénima.
No se permiti6 la discusion entre participantes durante esta fase.
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Tabla 1. Dominios tematicos incluidos en el consenso Delphi y eje clinico principal abordado en cada uno.

Dominio

Eje clinico principal

1. Evaluacion prequirtrgica

Estadificacion inicial, ecografia cervical, PAAF, estudios de laboratorio e
imagenes complementarias.

2. Estrategia terapéutica y tratamiento
quirdargico

Vigilancia activa, extension de la cirugia tiroidea, manejo ganglionar cervical,
reoperacion y técnicas ablativas.

3. Informe anatomopatolégico

Estandarizacion del reporte anatomopatoldgico y consignacion de variables
tumorales y ganglionares clinicamente relevantes.

4. Estratificacion inicial del riesgo de
recurrencia

Clasificacion inicial clinicos,

anatomopatoldgicos.

segun  hallazgos quirdrgicos y

5. Estratificacion dinamica del riesgo y
respuesta al tratamiento

Reclasificacion evolutiva segun la respuesta al tratamiento e integracion de
la respuesta clinica, bioquimica y estructural.

6. Tratamiento con radioyodo ('3'l)

Seleccién de candidatos, definicién de objetivos terapéuticos, preparacion
previa y consideraciones practicas.

7. Supresion de TSH y objetivos terapéuticos

Intensidad y duracién de la supresion de TSH segun el riesgo, la respuesta al
tratamiento y los objetivos terapéuticos individuales.

8. Seguimiento bioquimico e imagenolégico

Utilizacion de Tg, aTg, ecografia cervical y otros estudios en el seguimiento
longitudinal.

9. Manejo de la enfermedad persistente o
recurrente

Evaluacion y manejo de la persistencia bioquimica, estructural locorregional
o a distancia.

10. Terapias sistémicas, interrogacion
genémica y abordaje integrado

Indicaciones de IMQ, terapias dirigidas, neoadyuvancia, caracterizacion
molecular y abordaje multidisciplinario de la enfermedad avanzada.

11. Radioterapia externa y técnicas
avanzadas

Indicaciones de radioterapia externa, técnicas conformadas o avanzadas,
tratamientos locales y control de enfermedad locorregional o metastasica
seleccionada.

12. Alta del seguimiento oncolégico y
transicion del cuidado

Criterios para desescalar controles, transicion del seguimiento especializado
al cuidado longitudinal y eventual alta del seguimiento oncoldgico.

13. Consideraciones transversales

Edad, comorbilidades, embarazo, acceso arecursos, preferencias del paciente
y escenarios clinicos seleccionados.

Abreviaturas: PAAF, puncién aspirativa con aguja fina; TSH, hormona estimulante de la tiroides; Tg, tiroglobulina; aTg,
anticuerpos antitiroglobulina; IMQ, inhibidores multiquinasa; RTE, radioterapia externa.

Analisis de respuestas
Para cada enunciado se calcularon:

* Mediana, como medida de tendencia central.

* Rango intercuartilico (IQR), como medida de dispersion.
» Porcentaje de respuestas en el rango 7-9, como indicador

de grado de acuerdo.

Definicion de consenso

Se establecieron criterios a priori para la interpretacion de los

resultados:

* Consenso a favor:
¢ Mediana>7

¢ >80 % de las respuestas ubicadas en el rango 7-9

» Consenso fuerte a favor:

¢ Mediana > 8

¢ IQR bajo (£ 1)

¢ Alta concentracion de respuestas en 7-9
* Sin consenso:

¢ Mediana > 7 pero < 80 % de respuestas en 7-9, o
¢ Dispersion relevante de las respuestas (IQR >1)

Los enunciados que no alcanzaron consenso fueron identificados
explicitamente y seleccionados para una segunda ronda Delphi, con
el objetivo de refinar su formulacion y reevaluar el grado de acuerdo.

Segunda ronda Delphi
En la segunda ronda, los participantes recibieron:

* Los enunciados sin consenso de la primera ronda.
* Informacion resumida de los resultados grupales (mediana,
rango intercuartilico y distribucion de respuestas).
+ En algunos casos, una reformulacion del enunciado para
mejorar su claridad.
+ Nuevos enunciados incorporados a partir de los comentarios
realizados por el panel de expertos.
Los expertos volvieron a puntuar los enunciados utilizando la
misma escala de Likert de 1 a 9.

Tercera ronda Delphi

Se realiz6 una tercera ronda a partir de los comentarios efectuados
por el panel de expertos. En esta instancia, se incorpor6é un nuevo
enunciado, que fue sometido a valoracion utilizando la misma
escala de Likertde 1 a 9.
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Consideraciones éticas

El estudio se realiz6 de acuerdo con principios €ticos
aplicables a investigaciones basadas en consenso de expertos.
La participacion fue andnima, no se recolectaron datos
personales sensibles y los resultados se presentaron de forma
agregada. Todos los participantes fueron informados sobre los
objetivos del estudio y el destino académico de los resultados.

RESULTADOS

El proceso Delphi comprendié 196 enunciados distribuidos en
13 dominios tematicos. En el andlisis final se alcanzdé consenso
global en 99,5% de los items. Como muestra la Figura 1, el
consenso fuerte predominé en la mayoria de los dominios, con
acuerdo completo en varios de ellos. La Figura 2 presenta la
distribucion del porcentaje de respuestas en el rango 7-9 por

Figura 1. Grado de consenso por dominio tematico en el Consenso Delphi sobre carcinoma diferenciado de tiroides.

Proporcién de enunciados clasificados como consenso fuerte, consenso o sin consenso en cada dominio tematico.

Las barras horizontales apiladas muestran el porcentaje de enunciados por categoria dentro de cada dominio. Entre
paréntesis se indica el nimero total de enunciados evaluados en cada dominio.
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Figura 2. Distribucion del porcentaje de respuestas en el rango 7-9 de la escala Likert para los enunciados incluidos en
cada dominio tematico. La densidad gris resume la distribucidn de los valores; la caja representa la mediana y el rango
intercuartilico, y los puntos corresponden a enunciados individuales. La figura permite apreciar la concentracion del
acuerdo y la variabilidad entre enunciados dentro de cada dominio.
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dominio, evidenciando una elevada concentracion de acuerdo y
una dispersion relativamente mayor en los dominios de estrategia
terapéutica y tratamiento quirurgico y de radioyodo, donde se
ubicaron los pocos enunciados sin consenso. A continuacion, se
describen los resultados por dominio tematico.

Evaluacion prequirvrgica

Extension anatémica y planificacion quirurgica

Existe consenso fuerte a favor de que la evaluacion prequirurgica
del CDT debe orientarse a definir la extension anatomica de la
enfermedad y a planificar la estrategia quirurgica inicial (mediana
9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Ecografia cervical

Estudio de primera linea. Existe consenso fuerte a favor de que
la ecografia cervical realizada por operadores experimentados
constituye el estudio de primera lineay de eleccion en la evaluacion
prequirurgica del CDT. En este consenso, se considera operador
experimentado al profesional con entrenamiento especifico
y préactica habitual en ecografia tiroidea y cervical, capaz de
documentar de manera sistematica y reproducible el tamafio, la
localizacion y las caracteristicas del tumor primario, asi como
la evaluacion de los compartimentos ganglionares cervicales
(mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).
Evaluacion ganglionar sistemdtica y reporte protocolizado.
Existe consenso fuerte a favor de que la ecografia prequirurgica
debe evaluar de manera sistematica y protocolizada los
compartimentos centrales y laterales del cuello, e informar la
presencia, la localizacion por compartimentos y las caracteristicas
ecograficas de adenopatias sospechosas de malignidad (mediana
9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Limitaciones para excluir micrometdstasis 'y conducta quiriurgica.
Existe consenso fuerte a favor de que la ausencia de adenopatias
sospechosas en la ecografia prequirtrgica no excluye la presencia
de metastasis ganglionares subclinicas y que la identificacion
incidental de micrometastasis en ganglios disecados no justifica,
por si sola, cirugias mas extensas (mediana 9; IQR 0; 100% de las
respuestas en el rango 7-9).

Puncion aspirativa con aguja fina

Indicacion segun impacto en conducta. Existe consenso fuerte
a favor de que la puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) es
el método de eleccion para la evaluacion citologica de ganglios
cervicales sospechosos cuando su resultado pueda modificar la
conducta terapéutica o la extension de la cirugia inicial (mediana
9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Confirmacion previa a diseccion terapéutica

Existe consenso fuerte a favor de que, en presencia de ganglios
cervicales con caracteristicas ecograficas sospechosas, puede
considerarse la PAAF ganglionar para confirmar el compromiso
metastasico cuando esta informacion pueda impactar en la
planificacion quirtrgica (por ejemplo, en la indicacion de diseccion
ganglionar terapéutica) (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas
en el rango 7-9).

Tiroglobulina en lavado de aguja

Determinacion complementaria. Existe consenso fuerte a favor
de que la medicion de tiroglobulina (Tg) en el lavado de aguja
(Tg-LA) puede utilizarse como herramienta complementaria para
apoyar el diagnostico de compromiso ganglionar metastasico en
ganglios sospechosos (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas
en el rango 7-9).

Interpretacion contextual y limitaciones

Existe consenso fuerte a favor de que el Tg-LA debe interpretarse
con cautela y siempre en el contexto clinico. Su fiabilidad puede
verse limitada en presencia de tiroides in situ, niveles séricos elevados
de Tg o contaminacion sanguinea. Es necesario correlacionar los
resultados con los hallazgos ecograficos y citoldgicos, por lo que no
debe utilizarse como unico criterio diagndstico (mediana 9; IQR 0;
100% de las respuestas en el rango 7-9).

Laboratorio preoperatorio

Evaluacion minima preoperatoria. Existe consenso fuerte a favor
de que el laboratorio preoperatorio minimo en pacientes con CDT
o con sospecha citologica de CDT debe incluir la medicion de
TSH sérica y calcemia basal (mediana 8; IQR 1; 89,29% de las
respuestas en el rango 7-9).

Calcitonina. Se alcanzo consenso en que la medicion de calcitonina
sérica no estd indicada de rutina. Puede considerarse en situaciones
clinicas seleccionadas, cuando su resultado pueda modificar la
estrategia quirargica (p. ej., sospecha clinica o ecografica de
carcinoma medular de tiroides [CMT], antecedentes familiares de
CMT o de neoplasia endocrina multiple, o citologia correspondiente
a las categorias Bethesda III, IV y VI con caracteristicas atipicas
o no concordantes) (mediana 8; IQR 2; 75,86% de las respuestas
en el rango 7-9).

Imagenes transversales (TC/RMN)

No indicacion rutinaria en enfermedad intratiroidea sin signos
clinicos de extension local. Existe consenso fuerte a favor de que la
tomografia computarizada (TC) y/o la resonancia magnética nuclear
(RMN) no estan indicadas de rutina en tumores intratiroideos
sin signos clinicos ni ecograficos de extension extratiroidea o
enfermedad ganglionar extensa demostrada por ecografia (mediana
9; IQR 0; 96,43% de las respuestas en el rango 7-9).

Uso selectivo segun impacto en planificacion. Existe consenso
fuertea favor de que las imagenes transversales (TC con contraste o
RMN con gadolinio) deben reservarse para casos seleccionados en
los que la informacion adicional pueda modificar la planificacion
quirargica o la estrategia terapéutica, principalmente en pacientes
con sintomas (disnea, disfagia) o signos ecograficos de extension
extratiroidea; lesiones con extension mediastinal; crecimiento
rapido (semanas); nddulos con ubicacion posterior o inferior y/o
indicios clinicos o ecograficos de adenomegalias voluminosas
(mediana 9; IQR 0; 96,43% de las respuestas en el rango 7-9).

PET/TC con ¥F-FDG
No indicacion rutinaria. Existe consenso fuerte a favor de que la
tomografia por emision de positrones (PET/TC) con "F-FDG no
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esta indicada como parte de la evaluacion preoperatoria rutinaria del
CDT (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).
Indicaciones excepcionales. Existe consenso fuerte a favor de
que la indicacién de PET/TC con "F-FDG debe restringirse a
escenarios excepcionales en los que su resultado pueda modificar
la conducta terapéutica, tales como la sospecha de enfermedad
agresiva o desdiferenciada, o cuando los estudios convencionales
no sean concluyentes. En pacientes con sospecha de carcinoma
oncocitico, esta herramienta puede ser de utilidad ante la presencia
de extension local o metéstasis a distancia demostrada, siempre
que su realizacion no retrase sustancialmente la toma de decisiones
terapéuticas (mediana 9; IQR 0; 96,43% de las respuestas en el
rango 7-9).

Estudios moleculares en CDT confirmado

No indicacion rutinaria prequirurgica. Existe consenso fuerte a
favor de que la solicitud de estudios moleculares prequirurgicos
en CDT ya confirmado citologicamente (Bethesda V-VI) no esta
indicada de rutina, dado que no existe evidencia consistente de
impacto en la toma de decisiones quirtrgicas ni en resultados
oncologicos, incluida la seleccion de pacientes para vigilancia
activa. No obstante, esta recomendacion no se extiende a
situaciones de enfermedad localmente avanzada o metastasica,
en las que la caracterizacion molecular pretratamiento puede ser
de utilidad para identificar alteraciones accionables y orientar
estrategias sistémicas o eventualmente neoadyuvantes (mediana
9; IQR 1; 92,86% de las respuestas en el rango 7-9).

Integracién de la informacion

Enfoque integrador y multidisciplinario. Existe consenso
fuerte a favor de que la planificacién quirirgica debe basarse
en la integracion de hallazgos clinicos, ecograficos, citoldgicos
e imagenoldgicos, evitando decisiones basadas en un unico
parametro aislado, idealmente en un contexto multidisciplinario
(mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Estrategia terapéutica y tratamiento quirurgico del CDT

Vigilancia activa en carcinoma papilar de tiroides (CPT) de
bajo riesgo

Criterios de seleccion. Existe consenso fuerte a favor de que la
vigilancia activa puede considerarse en CPT de bajo riesgo en
pacientes adultos seleccionados (tumores intratiroideos <1 cm,
cNO, sin extension extratiroidea ni citologia sugestiva de subtipos
histologicos agresivos) (mediana 9; IQR 1; 100% de las respuestas
en el rango 7-9).

Condiciones de seguimiento. Existe consenso fuerte a favor de
que la vigilancia activa no debe considerarse en pacientes
sin posibilidad de seguimiento clinico y ecografico fiable,
particularmente en contextos con recursos limitados o alto riesgo
de pérdida de seguimiento (mediana 9; IQR 0; 100% de las
respuestas en el rango 7-9).

Requisitos para la decision. Existe consenso fuerte a favor de que
la decision de vigilancia activa requiere una ecografia cervical
de alta calidad, realizada por un operador experimentado, y
un proceso explicito de toma de decisiones compartido con el
paciente (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango
7-9).

Extension de la cirugia tiroidea (hemitiroidectomia vs.
tiroidectomia total)

Hemitiroidectomia en tumores sospechados de bajo riesgo <2 cm.
Existe consenso fuerte a favor de que, en CDT sospechado de bajo
riesgo con lesiones tinicas <2 cm, sin evidencia de compromiso
ganglionar clinico ni por imagenes, la hemitiroidectomia constituye
la opcion quirargica de eleccion, en el marco de una discusion
conjunta entre el equipo tratante, el cirujano y el paciente (mediana
9; IQR 1; 89,66% de las respuestas en el rango 7-9).

Tumores de 2 a 4 cm sin factores de alto riesgo. Existe consenso
fuerte a favor de que, en tumores de 2-4 cm en ausencia de
factores de alto riesgo, la hemitiroidectomia puede considerarse
en pacientes seleccionados, particularmente cuando el contexto
clinico y las preferencias informadas del paciente lo favorezcan
(mediana 9; IQR 1; 86,21% de las respuestas en el rango 7-9).

Derivacién y priorizacion de seguridad

(Ronda 2: incorporado por comentarios del panel). Existe
consenso fuerte a favor de que, en pacientes con enfermedad
localmente avanzada, la conducta recomendada es la derivacion
a centros de mayor complejidad para asegurar una adecuada
planificacion preoperatoria, abordaje multidisciplinario y manejo
quirtirgico por equipos con experiencia (mediana 9; IQR 0; 100%
de las respuestas en el rango 7-9).

Evaluacion preoperatoria de las cuerdas vocales en
enfermedad localmente avanzada

Existe consenso fuerte a favor de recomendar la evaluacion
preoperatoria de la motilidad de las cuerdas vocales en pacientes
con enfermedad localmente avanzada o con sintomas sugestivos
de compromiso laringeo (disfonia, disnea o crecimiento tumoral
significativo). Asimismo, se considera importante contar con
imagenes transversales para evaluar la extension de la enfermedad
y optimizar la planificacion quirtirgica (mediana 9; IQR 1; 85,71%
de las respuestas en el rango 7-9).

Balance explicito de riesgos y objetivos

Existe consenso fuerte a favor de que la decision entre
hemitiroidectomia y tiroidectomia total debe basarse en un
balance explicito entre el riesgo de complicaciones y los objetivos
terapéuticos y de seguimiento (p. €j., eventual radioyodo o
monitorizacion con Tg) (mediana 9; IQR 1; 89,66% de las
respuestas en el rango 7-9).

Experiencia del cirujano

Existe consenso fuerte a favor de que la experiencia y el volumen
de cirugias tiroideas del cirujano (habitualmente definidos
como aquellos que realizan entre 25 y 50 cirugias tiroideas por
afio) deben considerarse determinantes relevantes del riesgo de
complicaciones e incorporarse explicitamente en la decision
sobre la extension quirtrgica (mediana 9; IQR 0; 92,86% de las
respuestas en el rango 7-9).

Manejo ganglionar cervical

Diseccion profilactica del compartimento central (cNO: sin
ganglios clinicamente comprometidos). Existe consenso fuerte a
favor de que la diseccion profilactica del compartimento central
no esta indicada de rutina en carcinomas papilares de tiroides
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(CPT) intratiroideos, y ¢NO (cT1-T2, cNO), ni en la mayoria de los
carcinomas foliculares (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas
en el rango 7-9).

Diseccion central profilactica selectiva en tumores primarios
avanzados. Existe consenso fuerte a favor de que, en CPT ¢NO con
tumores primarios avanzados (p. €j., >4 cm y/o sospecha de extension
extratiroidea macroscopica), la diseccion profilactica central puede
considerarse de manera selectiva cuando pueda modificar decisiones
posteriores, ponderando el riesgo quirtrgico asociado (mediana 9;
IQR 1; 92,59% de las respuestas en el rango 7-9).

Extension (ipsilateral vs bilateral) cuando se indica vaciamiento
del compartimento central. Existe consenso fuerte a favor de
que, si se decide una diseccion central en CPT cNO, la diseccion
ipsilateral es preferible a la bilateral en la mayoria de los casos
para reducir el riesgo de hipoparatiroidismo y lesion del nervio
recurrente laringeo (mediana 9; IQR 1; 100% de las respuestas en
el rango 7-9).

cNla (compartimento central): diseccion terapéutica central.
Existe consenso fuerte a favor de que, ante ganglios centrales
clinicamente comprometidos (cN1a), debe realizarse una diseccion
terapéutica del compartimento central asociada a la tiroidectomia
total (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).
cNIb (compartimento lateral): diseccion terapéutica lateral
por compartimentos. Existe consenso fuerte a favor de que, ante
compromiso ganglionar lateral clinico (cN1b), debe realizarse una
diseccion terapéutica lateral por compartimentos (habitualmente
niveles Ila, III, IV y Vb) como parte del tratamiento inicial
(mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

cNIb sin evidencia de enfermedad central ipsilateral. Existe
consenso fuerte a favor de asociar una diseccion profilactica central
ipsilateral junto con la diseccion lateral y la cirugia tiroidea, salvo
que el riesgo intraoperatorio lo desaconseje (mediana 9; IQR 0,25;
100% de las respuestas en el rango 7-9).

Técnica: diseccion compartimental vs “berry-picking”. Existe
consenso fuerte a favor de que las disecciones ganglionares
deben ser compartimentales y no resecciones selectivas (“berry-
picking”), con el objetivo de reducir persistencia o recidiva regional
(mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Manejo de enfermedad ganglionar persistente o recurrente
Existe consenso fuerte a favor de que la reoperacion constituye la
estrategia terapéutica de eleccion en la mayoria de los pacientes
con enfermedad ganglionar macroscépica clinicamente evidente,
documentada por imagenes y citologia, reconociendo el mayor
riesgo de esta reintervencion quirargica (mediana 9; IQR 1;
93,10% de las respuestas en el rango 7-9).

Criterios integrales para indicar reoperacion. Existe consenso
fuerte a favor de que la decision de reintervenir quirirgicamente
no debe basarse exclusivamente en el tamafio y debe integrar la
localizacion y cercania a estructuras vitales, la funciéon de las
cuerdas vocales, las comorbilidades, el riesgo acumulado y las
preferencias informadas del paciente (mediana 9; IQR 0; 100% de
las respuestas en el rango 7-9).

Radioyodo posterior a la reoperacion. (Ronda 3: incorporado
por sugerencias del panel). Existe consenso fuerte a favor de que,
en pacientes sometidos a vaciamiento ganglionar por recurrencia

estructural locorregional, no se recomienda indicar radioyodo
de manera sistematica como conducta posterior. Su eventual
utilizacion debe evaluarse en forma individualizada, considerando
la presencia o sospecha de enfermedad residual, la avidez por
radioyodo, la extension de la enfermedad, los tratamientos previos
y la probabilidad de beneficio clinico (mediana 9; IQR 0; 100% de
las respuestas en el rango 7-9).

Monitorizacion como alternativa en bajo volumen seleccionado.
Existe consenso fuerte a favor de que, en pacientes cuidadosamente
seleccionados con enfermedad ganglionar de bajo volumen
(ganglios <15-20 mm alejados de estructuras vitales), estable y
asintomatica, la monitorizacion clinica, bioquimica y por imagenes
de forma seriada puede constituir una alternativa a la reoperacion
(mediana 9; IQR 1; 96,30% de las respuestas en el rango 7-9).
Umbral de tamario en compartimento central. Existe consenso
fuerte a favor de que el umbral histérico de reoperacion basado
exclusivamente en el tamafio (p. €j., >8 mm de didmetro menor en
el compartimento central) puede reconsiderarse en determinados
contextos clinicos, y en algunos casos, utilizar umbrales mayores
(p. €j., =15 mm), integrando la cinética de crecimiento, la
localizacion y otros factores de riesgo (mediana 9; IQR 1; 100%
de las respuestas en el rango 7-9).

Centro con experiencia en cirugia reoperatoria. Existe consenso
fuerte a favor de que la cirugia de revision deberia planificarse
y ejecutarse idealmente en centros con experiencia en estas
intervenciones quirirgicas (mediana 9; IQR 0; 100% de las
respuestas en el rango 7-9).

Neuromonitorizacion intraoperatoria. Existe consenso fuerte
a favor de considerar la neuromonitorizacion intraoperatoria del
nervio laringeo recurrente como una herramienta complementaria
en escenarios quirGrgicos complejos, especialmente en
reintervenciones o cirugia del compartimento central, cuando
esté disponible. Su uso no reemplaza la identificacion visual y
anatomica cuidadosa del nervio ni la experiencia del cirujano, y
no debe interpretarse como una estrategia que, por si sola, reduzca
de manera concluyente el riesgo de lesion recurrencial frente a la
identificacion visual realizada por equipos expertos (mediana 9;
IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Técnicas ablativas percutineas

Ablacion percutanea con etanol (Ronda2: reformulado y revaluado
por acuerdo insuficiente previo). No se alcanzd consenso respecto
de considerar la ablacion percutanea con etanol como estrategia
de control local focal en pacientes altamente seleccionados con
enfermedad locorregional persistente o recurrente de bajo volumen,
estable y sin riesgo funcional inmediato, en quienes la reoperacion
se considere de riesgo inaceptable o exista contraindicacion
quirdrgica, aun si se realiza en lesiones accesibles, preferentemente
en centros con experiencia y tras evaluacion multidisciplinaria
(mediana 8; IQR 4; 72% de las respuestas en el rango 7-9).
Ablacion por radiofrecuencia (ARF). Existe consenso fuerte a
favor de que, en escenarios similares, la ARF puede considerarse
con el mismo objetivo cuando la cirugia no sea factible o conlleve
un riesgo inaceptable (mediana 9; IQR 1; 80,77% de las respuestas
en el rango 7-9).

No uso rutinario ni estrategia seriada. Existe consenso fuerte
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a favor de que estas técnicas no constituyen el manejo estandar,
no deben indicarse de rutina en enfermedad minima ni utilizarse
como estrategia seriada “lesion por lesion” cuando el objetivo sea
control regional, y no sustituyen la cirugia compartimental cuando
esta es factible y segura (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas
en el rango 7-9).

Completar la tiroidectomia total luego de hemitiroidectomia
Revaluacion por hallazgos adversos histopatologicos. Existe
consenso fuerte a favor de que la identificacion de hallazgos
histopatoldgicos adversos no conocidos preoperatoriamente, en
particular aquellos asociados a mayor riesgo de recurrencia como
invasion vascular, extension extratiroidea macroscopica, margenes
comprometidos o variantes histologicas agresivas, debe considerarse
para reevaluar la indicacién de completar la tiroidectomia total
(mediana 9; IQR 1; 96,55% de las respuestas en el rango 7-9).

CDT incidental de bajo riesgo no justifica por si sola tiroidectomia
total. Existe consenso fuerte a favor de que el CDT de bajo riesgo
identificado incidentalmente luego de hemitiroidectomia no
justifica por si solo la tiroidectomia total (mediana 9; IQR 0; 100%
de las respuestas en el rango 7-9).

Impacto concreto en decisiones posteriores. Existe consenso
fuerte a favor de que la complecion de la tiroidectomia debe
considerarse cuando la informacién adicional impacte de manera
directa en decisiones terapéuticas posteriores (p. €j., administracion
de radioyodo o necesidad de seguimiento bioquimico con Tg y
anticuerpos antitiroglobulina [aTg]) (mediana 9; IQR 0; 100% de
las respuestas en el rango 7-9).

Decision compartida e integracion de riesgos. Existe consenso
fuerte a favor de integrar riesgo quirurgico individual, volumen del
remanente, experiencia del cirujano y preferencias del paciente en
un proceso de decision compartida cuando se decida la complecion
de la tiroidectomia (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en
el rango 7-9).

Seguimiento tras hemitiroidectomia  como
tiroidectomia total. Existe consenso fuerte a favor de que, tras
hemitiroidectomia, la conducta de seguimiento puede considerarse
aun en pacientes con riesgo intermedio cuando se verifica ausencia
de enfermedad estructural, margenes quirirgicos negativos y una
estratificacion dinamica inicial favorable. En este contexto, la
ecografia cervical constituye el pilar del seguimiento, mientras
que la evaluacion bioquimica (Tg/aTg) puede utilizarse como
herramienta complementaria para la monitorizacion longitudinal,
interpretada en funcion del método analitico y de manera integrada
con los hallazgos clinicos y ecograficos (mediana 9; IQR 1; 93,10%
de las respuestas en el rango 7-9).

Tiroglobulina tras hemitiroidectomia. Existe consenso fuerte
a favor de que, en pacientes sometidos a hemitiroidectomia, la
Tg sérica y los aTg pueden medirse en el postoperatorio inicial
con TSH en rango normal, aunque su utilidad continfia siendo
controvertida. No existen puntos de corte universalmente validados
para definir respuesta al tratamiento o enfermedad residual tras
hemitiroidectomia, por lo que la Tg no debe utilizarse como
criterio aislado de persistencia o recurrencia. En caso de realizarse
su medicion, su interpretacion debe basarse preferentemente en
la tendencia longitudinal, integrada con los hallazgos clinicos
y ecograficos. Sin embargo, valores marcadamente elevados,

alternativa a

inesperados para el volumen tiroideo remanente, o un incremento
progresivo de la Tg durante el seguimiento pueden justificar
estudios adicionales dirigidos a descartar enfermedad persistente
o recurrente y, en casos seleccionados, contribuir a la discusion
sobre la necesidad de completar la tiroidectomia (mediana 9; IQR
0,25; 95,83% de las respuestas en el rango 7-9).

Oportunidad diferida. Existe consenso fuerte a favor de que,
cuando esta indicado completar la tiroidectomia total, puede
realizarse de manera diferida sin comprometer los resultados
oncologicos, siempre que no exista enfermedad estructural
demostrada (mediana 9; IQR 0,25; 96,43% de las respuestas en el
rango 7-9).

Terapia neoadyuvante en enfermedad localmente avanzada
irresecable

Terapia neoadyuvante en escenarios seleccionados. Existe
consenso fuerte a favor de que, en CDT localmente avanzado
irresecable al diagndstico o con alta probabilidad de reseccion
incompleta (R2), puede considerarse terapia neoadyuvante
sistémica para reducir el volumen tumoral, mejorar la resecabilidad
y reducir la morbilidad quirGrgica. Esta estrategia deberia
definirse en un comité multidisciplinario basada en una evaluacion
anatomica detallada y, cuando sea posible, considerando el perfil
molecular somatico tumoral y el acceso a terapias dirigidas o a
lenvatinib (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango
7-9).

Informe anatomopatolégico del carcinoma diferenciado de
tiroides

Formato del informe (Tabla 2)

Estructura sinéptica/estructurada y seccion tinica

Existe consenso fuerte a favor de que el informe anatomopatologico
del CDT debe entregarse en un formato claro y ordenado (tipo
lista o tabla), en una tUnica seccion, consignando explicitamente
los datos imprescindibles para el tratamiento y el seguimiento.
Debe incluir siempre los items basicos y agregar aquellos que
correspondan segin la muestra enviada (p. ej., informacion
ganglionar solo si se analizaron ganglios), expresados como “dato:
resultado” para facilitar la lectura e interpretacion clinica (mediana
9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Caracterizacion tumoral basica

Focalidad, sitio y tamario. Existe consenso fuerte a favor de que el
informe debe consignar la focalidad tumoral (unifocal/multifocal),
el sitio (l6bulo derecho/izquierdo/istmo u otros) y el tamafio
tumoral (dimension mayor y dimensiones adicionales cuando
corresponda) (mediana 9; IQR 0; 92,86% de las respuestas en el
rango 7-9).

Tipo histologico y subtipo; enfoque en multifocalidad. Existe
consenso fuerte a favor de que el informe debe consignar el tipo
histoldgico y el subtipo tumoral. En casos multifocales de la misma
linea celular, debe identificarse cada tumor clinicamente relevante
y repetirse, cuando corresponda, el conjunto de elementos
tumorales principales (sitio, tipo/subtipo, tamafio, proliferacion/
necrosis, invasiones, extension extratiroidea y margenes) (mediana
9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).
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Angioinvasion, invasion linfatica y perineural. Existe consenso
fuerte a favor de que el informe debe consignar angioinvasion
(incluyendo su extension, idealmente por nimero de vasos),
invasion linfatica y, cuando corresponda, invasion perineural
(mediana 9; IQR 0; 96,43% de las respuestas en el rango 7-9).

Extension extratiroidea y margenes

Extension extratiroidea y correlacion con categorias pT.
Existe consenso fuerte a favor de que el informe debe consignar
la extension extratiroidea y diferenciar explicitamente entre
ausencia de invasion, invasion microscopica aislada; y extension
clinica/macroscopica confirmada, incluyendo las categorias
correspondientes de la clasificacion pT (pT3b por invasion de
musculos infrahioideos; pT4 por extension mas alla de estos)

(mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).
Margenes quirurgicos. Existe consenso fuerte a favor de que el
informe debe consignar el estado de los margenes (negativos vs
tumor en margen, anterior vs posterior); si son negativos, informar
distancia al margen mas cercano; si son positivos, especificar qué
margen(es) estan comprometidos (mediana 9; IQR 0; 96,30% de
las respuestas en el rango 7-9).

Informacién ganglionar

Parametros minimos que deben considerarse en metdstasis
ganglionares. Existe consenso fuerte a favor de que, si se
incluyen ganglios linfaticos, el informe debe consignar: nlimero de
ganglios examinados, nimero de ganglios con metastasis, niveles
comprometidos, tamafio del mayor foco metastdsico ganglionar

Tabla 2. Elementos minimos recomendados para el informe anatomopatoldgico del carcinoma diferenciado de tiroides.

Seccion

Elementos por

Especificaciones

Formato del
informe

consignar

Estadificacion

El informe debe presentarse en formato claro y ordenado, preferentemente tipo lista
o tabla, en una Unica seccidn, con los datos expresados como "dato: resultado”.
Debe incluir siempre los items basicos y agregar aquellos que correspondan segun la
muestra enviada.

Caracterizacion
tumoral basica

Focalidad

Informar si el tumor es unifocal o multifocal.

Sitio

Consignar localizacién: I6bulo derecho, I6bulo izquierdo, istmo u otra localizacion
pertinente.

Tamaio tumoral

Informar la dimension mayor y, cuando corresponda, las dimensiones adicionales.

extratiroidea

Tipo Tipo histolégicoy | Informar el tipo histolégico y el subtipo tumoral.
histologico subtipo
Multifocalidad En casos multifocales de la misma linea celular, identificar cada tumor clinicamente
relevante y repetir, cuando corresponda, los principales elementos tumorales: sitio,
tipo/subtipo, tamafo, proliferacion/necrosis, invasiones, extension extratiroidea y
margenes.
Invasion Angioinvasion Informar su presencia y, de ser posible, su extension, idealmente por nimero de vasos
tumoral comprometidos.
Invasion linfatica Informar presencia o ausencia.
Invasién perineural | Invasion perineural Informar cuando corresponda.
Extension Extension Diferenciar explicitamente entre: ausencia de invasion, invasion microscépica aislada y

extratiroidea

extension clinica/macroscépica confirmada.

Correlacion con
categoria pT

Incluir la categoria correspondiente segun la clasificacion patoldgica: por ejemplo, pT3b
por invasion de musculos infrahioideos y pT4 por extension mas alla de éstos.

Margenes Estado de los Informar si los margenes son negativos o si existe tumor en margen.
quirdrgicos margenes
Detalle del margen | Especificar qué margen esta comprometido (por ejemplo, anterior o posterior). Si los
margenes son negativos, informar la distancia al margen mas cercano.
Informacién Estado ganglionar | Informar si hay o no metastasis ganglionares, siempre que se hayan analizado
ganglionar ganglios linfaticos.

Nudmero de
ganglios

Consignar numero de ganglios examinados y nimero de ganglios con metastasis.

Distribucion y
carga metastasica

Informar niveles ganglionares comprometidos, tamafio del mayor foco metastasico
ganglionar y presencia de extension extranodal.

Estadificacion

Clasificacion
pTNM

Incluir la clasificacion pTNM segun la informacion disponible al momento del informe:
pT, pN y pM cuando corresponda.

Abreviaturas: CDT, carcinoma diferenciado de tiroides; pTNM, clasificacion patoldgica tumor-ganglio-metastasis; AJCC,
American Joint Committee on Cancer; ENE, extension extranodal.
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y presencia de extension extranodal (ENE) (mediana 9; IQR 0;
100% de las respuestas en el rango 7-9).

Estadificacion

Clasificacion pTNM (AJCC 8¢ edicion). Existe consenso fuerte
a favor de que el informe debe incluir la clasificacion patologica
tumor-ganglio-metastasis (pTNM) (AJCC 8* edicion) (pT, pN
y pM cuando corresponda) segiin la informacioén disponible al
momento del informe (mediana 9; IQR 0; 96,30% de las respuestas
en el rango 7-9).

Estratificacién inicial del riesgo de recurrencia en adultos
con CDT

Sistemas de estratificacion y principios generales

Uso de sistemas de riesgo de recurrencia ATA e integracion de
variables. Existe consenso fuerte a favor de que la estratificacion
inicial del riesgo de recurrencia en adultos con CDT puede realizarse
utilizando los sistemas propuestos por la ATA (2009, 2015 o0 2025),
considerando que las 2 primeras han sido ampliamente validadas.
Estos sistemas integran variables clinicas, histopatologicas y
quirtirgicas y permiten estimar la probabilidad de recurrencia y
orientar decisiones terapéuticas iniciales, que deben interpretarse
en el contexto clinico individual (mediana 9; IQR 0; 100% de las
respuestas en el rango 7-9).

Conducta cuando la estratificacion inicial es incompleta. Existe
consenso fuerte a favor de que, cuando la estratificacion inicial
del riesgo de recurrencia no sea posible o resulte incompleta, la
conducta clinica debe apoyarse en la integracion de los hallazgos
disponibles y en la evaluacion de la respuesta al tratamiento,
aplicando los principios de la estratificacion dinamica del riesgo
para orientar el seguimiento (mediana 9; IQR 0; 100% de las
respuestas en el rango 7-9).

Momento y aplicabilidad

Realizacion en todos los pacientes, con o sin radioyodo. Existe
consenso fuerte a favor de que la estratificacion inicial del riesgo
de recurrencia debe realizarse en todos los pacientes luego del
tratamiento quirurgico primario, independientemente de que se
indique o no radioyodo adyuvante, y basarse principalmente en la
integracion de hallazgos quirtrgicos e histopatologicos (mediana
9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Factores ganglionares

Clasificacion segun tamario de la metdstasis y extension extra
ganglionar. Existe consenso fuerte a favor de que la presencia de
metastasis ganglionares cervicales debe clasificarse considerando
el niimero de ganglios comprometidos, el tamafio del mayor foco
metastasico y la existencia de extension extranodal (mediana 9;
IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Factores histopatolégicos de mayor riesgo

Invasion vascular extensa. Existe consenso fuerte a favor de que la
invasion vascular extensa (mas de cuatro focos) debe considerarse
un factor de mayor riesgo de recurrencia, independientemente del
subtipo histologico (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en
el rango 7-9).

Histologia agresiva: incorporacion contextual. Existe consenso
fuerte a favor de que la presencia de histologia agresiva (p. e€j.,
subtipos de CPT como el de células altas o el hobnail) debe
incorporarse en la estratificacion inicial. Sin embargo, no debe
interpretarse de manera aislada y si contextualizarse con otros
factores clinicos, quirargicos e histopatologicos (mediana 9; IQR
0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Estratificacion dindmica del riesgo y respuesta al
tratamiento en CDT

Principios generales

Incorporacion sistemadtica al seguimiento. Existe consenso fuerte
a favor de que la estratificacion dindmica del riesgo, basada en
la respuesta al tratamiento inicial, debe incorporarse de manera
sistematica al seguimiento de los pacientes con CDT (mediana 9;
IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Reevaluacion periddica e iterativa. Existe consenso fuerte a favor
de que la respuesta al tratamiento debe reevaluarse periddicamente
como un proceso iterativo, integrando datos clinicos, bioquimicos
y estructurales (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el
rango 7-9).

Categorias de respuesta como guias de manejo. Existe consenso
fuerte a favor de que las categorias de respuesta (excelente,
indeterminada, bioquimica incompleta o estructural incompleta)
deben guiar las decisiones terapéuticas y la intensidad del seguimiento,
integrandose con el riesgo inicial y el contexto clinico individual
(mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Papel central para decisiones clinicas. Existe consenso fuerte
a favor de que la estratificacién dindmica del riesgo debe tener
un papel central en la toma de decisiones durante el seguimiento,
complementando la estratificacion inicial. El uso aislado del riesgo
inicial puede conducir a estrategias terapéuticas sin beneficio
demostrado en los resultados oncoldogicos (mediana 9; IQR 0; 96%
de las respuestas en el rango 7-9).

Desescalamiento en respuesta excelente (riesgo intermedio/
alto inicial)

Revaluacion individualizada con cautela. Existe consenso fuerte
a favor de que, en pacientes inicialmente clasificados como de
riesgo intermedio o alto que alcanzan y mantienen una respuesta
excelente, la intensidad del tratamiento y del seguimiento
puede reevaluarse de manera individualizada. Sin embargo, el
riesgo de respuesta estructural en el seguimiento no se equipara
completamente al de los pacientes de bajo riesgo, por lo que se
recomienda un seguimiento clinico y bioquimico mads estrecho
(mediana 9; IQR 0; 96% de las respuestas en el rango 7-9).

Interpretacién de categorias de respuesta y dinamica temporal
(Figura 3)

Riesgo diferencial y valor de las tendencias. Existe consenso fuerte
a favor de que las categorias de respuesta se asocian a diferentes
frecuencias de recurrencia estructural y deben interpretarse en el
contexto del riesgo inicial. En la estratificacion dindmica, la tendencia
temporal de marcadores bioquimicos y de los hallazgos estructurales
es mas relevante que los valores aislados para la toma de decisiones
(mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).
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Definicion e implicancias de las categorias de respuestas en
pacientes que recibieron tiroidectomia total, con o sin ablacion
con radioyodo (Tabla 3; Figura 3)

Respuesta excelente

Existe consenso fuerte a favor de que la respuesta excelente (niveles
indetectables de Tg y aTg y ecografia cervical sin alteraciones)
se asocia a baja frecuencia de recurrencia estructural incompleta
(estimada entre 1-15% segun el riesgo inicial) y permite desescalar
progresivamente la intensidad del tratamiento y del seguimiento
(mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Respuesta indeterminada

Existe consenso fuerte a favor de que la respuesta indeterminada
se define por hallazgos bioquimicos y/o estructurales equivocos que
no confirman ni descartan enfermedad. Incluye: Tg detectable baja
(en términos generales <1 ng/mL en pacientes ablacionados y <2,5
ng/mL en no ablacionados), aTg positivos estables o en descenso,
y/o hallazgos ecograficos inespecificos sin criterios claros de
malignidad. Esta categoria requiere seguimiento evolutivo, ya que
puede reclasificarse con el tiempo, y se asocia a un riesgo estimado
de recurrencia estructural de aproximadamente 5-20% (mediana 9;
IQR 0.25; 91,67% de las respuestas en el rango 7-9).

Respuesta bioquimica incompleta

Existe consenso fuerte a favor de que la respuesta bioquimica
incompleta se caracteriza por niveles de Tg detectables (>1 ng/
mL en ablacionados o mayor de 2,5 ng/mL en no ablacionados)
y/o aTg elevados o en ascenso en ausencia de evidencia estructural
de enfermedad. Esta categoria se asocia a una probabilidad de
recurrencia estructural de alrededor del 30-50% (mediana 9; IQR
0; 95,65% de las respuestas en el rango 7-9).

Respuesta estructural incompleta

Existe consenso fuerte a favor de que la respuesta estructural
incompleta se caracteriza por la presencia de enfermedad
estructural persistente o recurrente (locorregional y/o a distancia),
documentada mediante estudios por imagenes y/o confirmacion

citolégica o histologica, habitualmente acompafiada de niveles
elevados de Tg o aTg. Se asocia con una alta probabilidad de
persistencia o recurrencia tras el tratamiento inicial y con una
frecuencia elevada de requerir tratamientos adicionales durante
el seguimiento (aproximadamente 50-70%, segin el riesgo
inicial, la localizacion y la carga tumoral), por lo que suele
requerir reevaluacion terapéutica y un seguimiento estrecho e
individualizado.

Tratamiento con radioyodo (') en CDT luego de la
tiroidectomia total

Indicacion segun riesgo

Criterio general. Existe consenso fuerte a favor de que la indicacion
de radioyodo debe basarse en la estratificacion inicial del riesgo de
recurrencia segin la ATA y en la reestratificacion dinamica segin
la respuesta al tratamiento, evitando su uso sistematico en todos
los pacientes (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el
rango 7-9).

Bajo riesgo. Existe consenso fuerte a favor de que, en pacientes de
bajo riesgo con reseccion quirtrgica completa, no esta indicada la
administracion de radioyodo de rutina (mediana 9; IQR 0; 100%
de las respuestas en el rango 7-9).

Riesgo intermedio: individualizacion. Existe consenso fuerte
a favor de que, en pacientes de riesgo intermedio, la indicacion
de radioyodo debe individualizarse, integrando caracteristicas
histopatologicas adversas, carga tumoral residual, niveles y
tendencia de Tg y aTg postoperatorios, extension ganglionar, edad
y respuesta inicial al tratamiento (mediana 9; IQR 0; 96% de las
respuestas en el rango 7-9).

Alto riesgo. Existe consenso fuerte a favor de que, en pacientes de
alto riesgo, la administracion de radioyodo con intencioén adyuvante
esta generalmente indicada, salvo contraindicaciones especificas
(mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).
Enfermedad ganglionar microscopica de bajo volumen. Existe
consenso fuerte a favor de que la presencia de enfermedad
ganglionar microscopica de bajo volumen, en ausencia de otros
factores de riesgo, no justifica por si sola la indicacion de radioyodo

Tabla 3. Categorias de respuesta al tratamiento en pacientes tratados con tiroidectomia total, con o sin ablacién con
radioyodo.

Categoria de respuesta

Definicion conceptual

Respuesta excelente
estructural de enfermedad.

Ausencia de evidencia bioquimica 'y

Hallazgos caracteristicos

Tg indetectable, aTg negativos y ecografia cervical sin
alteraciones.

Respuesta indeterminada
y/o estructurales equivocos que

enfermedad.

Presencia de hallazgos bioquimicos

no permiten confirmar ni descartar

Tg detectable baja; aTg positivos estables o en
descenso; y/o hallazgos ecograficos inespecificos sin
criterios claros de malignidad.

Respuesta bioquimica
incompleta
enfermedad.

Alteracion bioquimica persistente en
ausencia de evidencia estructural de

Tg detectable por encima de los umbrales esperados
segun se haya realizado o no ablacién con radioyodo,
y/o aTg elevados o en ascenso, sin correlato estructural.

Respuesta estructural Persistencia o recurrencia de

incompleta

enfermedad estructural documentada.

Enfermedad locorregional y/o a distancia evidenciada
por imagenes y/o confirmacion citoldgica o histoldgica,
habitualmente con Tg o aTg elevados.

Abreviaturas: Tg, tiroglobulina; aTg, anticuerpos antitiroglobulina.
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Figura 3. Estratificacion inicial del riesgo de recurrencia y reestratificacion dinamica segun la respuesta al tratamiento.
Los porcentajes expresan el riesgo estimado de presentar una respuesta estructural incompleta durante el seguimiento,
de acuerdo con la categoria de riesgo inicial y con la clasificacién dindmica de la respuesta al tratamiento.

1. Riesgo inicial

2. Valoracion de Riesgo Dinamico

3. Respuesta al tratamiento

f

Bajo Respuesta excelente
2-10% 1-15%
Respuesta indeterminada
Intermedio ) — 5.20%
10-35% Riesgo dinamico
Respuesta bioquimica
incompleta
Alto 30-50%
50-100%
Respuesta estructural
incompleta
50-70%

(mediana 9; IQR 1; 100% de las respuestas en el rango 7-9).
Rastreo diagnostico preterapia con baja actividad de 3'I. (Ronda
2: incorporado por sugerencias del panel). No se alcanz6 consenso
respecto de que, en pacientes con CDT de riesgo intermedio y alto
riesgo, el rastreo diagndstico preterapia con baja actividad de "'l
(p- ¢j., ~1 mCi), asociado a SPECT/TC, pueda considerarse en
forma selectiva cuando su resultado tenga potencial de modificar la
indicacion o la actividad de radioyodo para administrar (mediana
8; IQR 5,25; 62,5% de las respuestas en el rango 7-9).

Objetivo del tratamiento (Tabla 4)

Definicion explicita del objetivo. Existe consenso fuerte a favor de
que, al indicar radioyodo, debe definirse explicitamente el objetivo del
tratamiento: ablacion de remanente tiroideo, tratamiento adyuvante
o tratamiento terapéutico de enfermedad persistente o metastasica
(mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).
Ablacion de remanente: rol limitado en bajo riesgo. Existe
consenso fuerte a favor de que la ablacion de remanente tiene un
rol limitado y no debe considerarse un objetivo en si mismo en
pacientes de bajo riesgo, en ausencia de otros factores de riesgo
que la justifiquen (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en
el rango 7-9).

Enfermedad estructural persistente o metastasica. Existe consenso
fuerte a favor de que, en presencia de enfermedad estructural
persistente o metastasica, el radioyodo debe considerarse una
modalidad terapéutica mas que adyuvante (mediana 9; IQR 0;
91,67% de las respuestas en el rango 7-9).

Actividad administrada

Ajuste por objetivo/riesgo/enfermedad estructural. Existe
consenso fuerte a favor de que la actividad administrada debe
ajustarse al objetivo terapéutico, al riesgo de recurrencia y a la
presencia o ausencia de enfermedad estructural (mediana 9; IQR
0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Rangos orientativos de actividad. Existe consenso fuerte a favor
de que, de manera orientativa, la actividad puede seleccionarse
seglin objetivo terapéutico: ablacion de remanente (~30-50 mCi),
tratamiento adyuvante (~100 mCi), y tratamiento de enfermedad
conocida (100-200 mCi) o mediante dosimetria individualizada,

cuando esté disponible. La selecciéon debe ajustarse segun el
riesgo, la carga tumoral, la avidez por yodo y el contexto clinico
(mediana 9; IQR 1; 84% de las respuestas en el rango 7-9).

Dosis >100 mCi. Existe consenso fuerte a favor de que el uso de
dosis de radioyodo >100 mCi debe considerarse principalmente en
pacientes de alto riesgo y/o con enfermedad estructural persistente
0 metastasica captante, ajustando al objetivo terapéutico y al
contexto clinico individual (mediana 9; IQR 1; 100% de las
respuestas en el rango 7-9).

Riesgo intermedio con respuesta excelente temprana

Existe consenso fuerte a favor de que, en pacientes de riesgo
intermedio que alcanzan una respuesta excelente temprana en la
estratificacion dinamica, puede considerarse omitir la ablacion con
radioyodo en el marco de una decision individualizada (mediana
8,5; IQR 1; 87,50% de las respuestas en el rango 7-9).

Preparacion del paciente para radioyodo

Dieta con bajo contenido en yodo y revision de exposiciones.
Existe consenso fuerte a favor de indicar dieta baja en yodo durante
los 7 dias previos y los 2 dias posteriores a la administracion de
radioyodo, asi como revisar exposiciones recientes a yodo (contraste
yodado, amiodarona, suplementos) con el objetivo de optimizar la
captacion y la utilidad diagnéstico-terapéutica (mediana 9; IQR 0;
100% de las respuestas en el rango 7-9).

Estimulacion de TSH. Existe consenso fuerte a favor de que, para
la ablacion de remanente o el tratamiento de enfermedad residual o
locorregional, se recomienda alcanzar niveles de TSH >30 mUI/L
mediante suspension de hormona tiroidea o tras la administracion
de TSH recombinante humana (rhTSH), administrada en dos
inyecciones intramusculares en dias consecutivos (mediana 9; IQR
0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Tiempos esperables de elevacion de TSH. Existe consenso fuerte
a favor de que, tras tiroidectomia total, debido a la vida media
de la hormona tiroidea, su depuracion completa puede requerir
aproximadamente 4-6 semanas. En ausencia de tratamiento con
hormona tiroidea, la TSH endogena suele elevarse por encima de
30 mUI/L en aproximadamente 2-3 semanas (mediana 9; IQR 1;
95,65% de las respuestas en el rango 7-9).
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Tabla 4. Objetivos del tratamiento con radioyodo en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides.

Objetivo del Contexto de indicacion

con radioyodo

tratamiento Definicion conceptual

Puede considerarse en situaciones seleccionadas,
pero su rol es limitado en pacientes de bajo riesgo
sin factores adicionales que la justifiquen.

Ablacion de remanente
tiroideo

Administracién de radioyodo con el
objetivo de eliminar tejido tiroideo
remanente posquirurgico, sin evidencia
de enfermedad persistente conocida.

Tratamiento adyuvante Administracion de radioyodo con

la finalidad de reducir el riesgo de
persistencia o recurrencia al tratar
posible enfermedad microscépica
residual no demostrable por métodos

convencionales.

Se plantea en pacientes con caracteristicas
clinicopatoldgicas asociadas a mayor riesgo
de recurrencia, aun en ausencia de enfermedad
estructural demostrada.

Tratamiento terapéutico de
enfermedad persistente o
metastasica

Administracién de radioyodo con
intencion de tratar enfermedad
estructural persistente, recurrente o

Indicado cuando existe enfermedad locorregional
o a distancia con potencial captacién de
radioyodo.

metastasica demostrada.

rhTSH vs. suspension hormonal

Metastasis a distancia: preparacion indistinta. EXiste consenso
fuerte a favor de que, en la mayoria de los pacientes con metastasis
a distancia, se prefiere la preparacion mediante suspension
hormonal, dado que la evidencia prospectiva disponible con
rhTSH en este contexto es limitada. No obstante, su empleo puede
considerarse apropiado en casos seleccionados (mediana 9; IQR 1;
92% de las respuestas en el rango 7-9).

Metastasis a distancia: uso selectivo de rhTSH. Existe consenso fuerte
a favor de que la thTSH puede considerarse como alternativa cuando
el hipotiroidismo inducido implique un riesgo clinico relevante o una
tolerancia inaceptable (p. €j., cardiopatia significativa, fragilidad, edad
avanzada, comorbilidades graves, deterioro funcional o cognitivo o
barreras logisticas relevantes). Su indicacion no debe ser rutinaria y
debe basarse en un adecuado balance beneficio—riesgo (mediana 9;
IQR 0; 92% de las respuestas en el rango 7-9).

Riesgo intermedio sin enfermedad estructural: preferencia por
rhTSH. Existe consenso fuerte a favor de que, en pacientes de riesgo
intermedio sin evidencia de enfermedad estructural en quienes se
indique radioyodo con el objetivo de ablacion de remanente, la
preparacion con thTSH es preferible a la suspension hormonal,
salvo contraindicaciones o situaciones clinicas especificas
(mediana 9; IQR 1; 91.30% de las respuestas en el rango 7-9).

Situaciones especiales

Metastasis en sistema nervioso central o metastasis vertebrales:
glucocorticoides. Existe consenso fuerte a favor de que, en
pacientes con metastasis del sistema nervioso central o vertebrales
que recibiran radioyodo, debe considerarse la administracion previa
de dosis altas de corticoides (p. €j., prednisona 40 mg iniciada 1
dia antes y continuada durante 5 dias posteriores), especialmente
ante riesgo de edema o compromiso neurologico (mediana 9; IQR
0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Contraste yodado para TC: diferir radioyodo. Existe consenso fuerte
afavor de que, tras la administracion de contraste yodado hidrosoluble
no i6nico para TC, el radioyodo debe diferirse aproximadamente 4-6
semanas. En casos seleccionados, puede considerarse la medicion de
yodo urinario para verificar su depuracion (mediana 9; IQR 1; 91,30%
de las respuestas en el rango 7-9).

Rastreo luego del tratamiento con radioyodo

Existe consenso fuerte a favor de realizar rastreo corporal total
5-7 dias después de la terapia (idealmente con SPECT/TC, si
estd disponible), con el objetivo de documentar la distribucion
y captacion, identificar focos no detectados, completar la
estadificacion y orientar el seguimiento (mediana 9; IQR 0; 100%
de las respuestas en el rango 7-9).

Rastreo temprano y tardio en escenarios seleccionados. Existe
consenso fuerte a favor de que, ante sospecha o evidencia de
enfermedad metastasica, puede considerarse rastreo posterior
a terapia en tiempos temprano (3 dias) y tardio (10-14 dias),
especialmente en centros con experiencia, para aumentar la
sensibilidad diagndstica y evaluar la persistencia de captacion o
su “washout” (mediana 8; IQR 2; 94,12% de las respuestas en el
rango 7-9).

Repeticion empirica y refractariedad al radioyodo

No retratamiento empirico sin beneficio. Existe consenso fuerte
a favor de que la administracion repetida de radioyodo con fines
empiricos, sin evidencia de beneficio clinico o estructural, no esta
justificada, independientemente de la dosis acumulada (mediana 9;
IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Criterios de refractariedad al radioyodo. Existe consenso fuerte
a favor de considerar refractario al radioyodo a un CDT cuando
se cumple al menos uno de los siguientes criterios: a) ausencia de
captacion significativa en lesiones estructuralmente demostradas
luego de una dosis terapéutica de radioyodo desde el primer
tratamiento; b) pérdida de captacion con persistencia o progresion
estructural; c) progresion estructural dentro de los primeros 6
meses segun RECIST 1.1 a pesar de captacion posterior a una
dosis terapéutica de radioyodo; d) captacion heterogénea, con
lesiones no captantes que sean dominantes o progresivas; y €)
baja probabilidad de beneficio con nuevas administraciones de
radioyodo en el contexto de dosis acumuladas elevadas, tipicamente
>600 mCi, aunque con un umbral final individualizado. Los
tumores irresecables son siempre considerados refractarios al
radioyodo (mediana 9; IQR 0.25; 100% de las respuestas en el
rango 7-9) (Tabla 5).

Decidir continuar vs. suspender administracion de radioyodo.
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Tabla 5. Criterios de refractariedad al radioyodo en el carcinoma diferenciado de tiroides.

Criterio de refractariedad

Definicion/descripcion

Ausencia de captacion
significativa desde el
primer tratamiento

Ausencia de captacion significativa en lesiones estructuralmente demostradas luego de una
dosis terapéutica de radioyodo desde el primer tratamiento.

Pérdida de captacion
con persistencia o
progresion estructural

Pérdida de la capacidad de captacién de radioyodo en lesiones previamente captantes,
acompafiada de persistencia o progresion estructural de la enfermedad.

Progresion estructural
precoz pese a captacion

Progresion estructural dentro de los primeros 6 meses, segun RECIST 1.1, a pesar de captacion
posterior a una dosis terapéutica de radioyodo.

Captacion heterogénea

Presencia de captacion heterogénea, con lesiones no captantes que sean dominantes o progresivas.

Baja probabilidad de
beneficio con nuevas dosis

Baja probabilidad de beneficio con nuevas administraciones de radioyodo en el contexto de
dosis acumuladas elevadas, tipicamente >600 mCi, aunque con un umbral final individualizado.

Tumores irresecables

Los tumores irresecables son siempre considerados refractarios al radioyodo.

Existe consenso fuerte a favor de que la decision de continuar o
suspender nuevas administraciones de radioyodo debe basarse en
una evaluacion integrada que incluya la respuesta estructural y
bioquimica, la captacion tumoral, la dosis acumulada, la toxicidad
potencial y las alternativas terapéuticas (mediana 9; IQR 0; 100%
de las respuestas en el rango 7-9).

Implicancias de identificar refractariedad. Existe consenso
fuerte a favor de que identificar enfermedad refractaria debe
conducir a la reconsideracion de la estrategia global (tratamientos
locales dirigidos, terapias sistémicas o vigilancia activa segun el
escenario), evitando la exposicion innecesaria a dosis de radioyodo
(mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Eventos adversos del radioyodo y medidas preventivas
Consejo y decision compartida. Existe consenso fuerte a favor
de que la indicacion de radioyodo debe considerar explicitamente
los eventos adversos potenciales a corto y largo plazo, los cuales
deben discutirse con el paciente como parte del proceso de la
decision compartida (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas
en el rango 7-9).

Eventos adversos frecuentes. Existe consenso fuerte a favor de
que los eventos adversos mas frecuentes incluyen sialadenitis,
xerostomia, alteraciones del gusto u olfato, nduseas o vomitos,
dolor o tumefaccion cervical (tiroiditis por radiacion) y fatiga
transitoria. Estos deben anticiparse y abordarse durante el consejo
previo (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).
Prevencion y manejo de disfuncion salival. Existe consenso
fuerte a favor de recomendar hidratacion adecuada, estimulacion
del flujo salival y cuidado oral. Ante sintomas persistentes o
graves, debe considerarse evaluacion especifica (odontologia u
otorrinolaringologia) y tratamiento sintomatico (mediana 9; IQR
0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Compromiso ocular. Existe consenso fuerte a favor de que la
administracion de radioyodo puede asociarse a xeroftalmia y, con
menor frecuencia, a obstruccion nasolagrimal. Se recomienda
interrogar sintomas oculares e indicar medidas locales o
derivacion segln corresponda (mediana 9; IQR 0; 100% de las
respuestas en el rango 7-9).

Toxicidad hematoldgica y dosimetria interna.

Dosimetria para individualizar actividad terapéutica. (Ronda 2:
incorporado por sugerencias del panel). Existe consenso fuerte a
favor de que, en pacientes con CDT con indicacion de radioyodo
terapéutico en quienes se consideren actividades empiricas
elevadas (>5.5 GBq [150 mCi]) y/o retratamientos con alta
actividad, especialmente en mayores de 70 afios, con insuficiencia
renal y/o metéstasis pulmonares difusas o enfermedad metastasica
extensa, la dosimetria (maxima actividad tolerada y/o dosimetria
lesional) puede considerarse, cuando sea factible y en centros
con experiencia, para individualizar la actividad administrada y
optimizar la seguridad del tratamiento. Se recomienda procurar no
exceder 2 Gy a sangre/médula 6sea y limitar la retencion corporal
a 48 h, segin corresponda (mediana 9; IQR 1; 85,71% de las
respuestas en el rango 7-9).

Dosis acumuladas altas: monitorizacion. Existe consenso fuerte
a favor de que, con actividades acumuladas elevadas de radioyodo
(p. €., >600 mCi), se recomienda monitorizacion hematologica
periodica y la revaluacion del balance riesgo/beneficio antes
de nuevas administraciones (mediana 9; IQR 1; 100% de las
respuestas en el rango 7-9).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Varones: concepcion. Existe consenso fuerte a favor de recomendar
evitar la concepcion durante al menos 3 meses tras radioyodo en
varones (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).
Mujeres en edad fértil: embarazo previo. Existe consenso fuerte a
favor de documentar una prueba cuantitativa de embarazo negativa
antes del radioyodo (mediana 9; IQR 0,75; 100% de las respuestas
en el rango 7-9).

Mugjeres: evitar embarazo tras radioyodo. Existe consenso fuerte
a favor de recomendar evitar el embarazo durante al menos 6 meses
tras radioyodo (mediana 9; IQR 0; 95,65% de las respuestas en el
rango 7-9).

Lactancia. Existe consenso fuerte a favor de que la lactancia debe
suspenderse 68 semanas antes del radioyodo y no reiniciarse tras
la administracion (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el
rango 7-9).
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Supresion de TSH y objetivos terapéuticos en el seguimiento
del CDT

Principios generales

Balance beneficio—riesgo e individualizacion. Existe consenso
fuerte a favor de que la decision de iniciar supresion de TSH por
debajo del rango de referencia debe individualizarse segin el
balance beneficio-riesgo, reconociendo que los pacientes con alto
riesgo de recurrencia pueden beneficiarse mas que aquellos de bajo
riesgo (mediana 9; IQR 0; 96% de las respuestas en el rango 7-9).
Definicion explicita y revaluacion longitudinal. Existe consenso
fuerte a favor de que los objetivos de TSH deben definirse
explicitamente en funcion del riesgo inicial de recurrencia y de la
respuesta dindmica al tratamiento, y reevaluarse periodicamente a
lo largo del tiempo (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en
el rango 7-9).

Objetivos de TSH segun riesgo y estado de enfermedad

(Tabla 6)

Alto riesgo y/o enfermedad estructural persistente o progresiva.
Existe consenso fuerte a favor de que, en pacientes con alto riesgo de
recurrencia y/o con enfermedad estructural persistente o progresiva,
es apropiado considerar objetivos de TSH en rangos subnormales
siempre que el perfil de riesgo cardiovascular y 6seo lo permita
(mediana 9; IQR 1; 96% de las respuestas en el rango 7-9).

Riesgo intermedio sin enfermedad estructural. EXiste consenso
fuerte a favor de que, en pacientes con riesgo intermedio sin evidencia
estructural de enfermedad, es apropiado considerar objetivos de
TSH en el rango 0,1-0,5 mIU/L durante el seguimiento inicial, con
reevaluacion segun la respuesta al tratamiento (mediana 9; IQR 1;
96% de las respuestas en el rango 7-9).

Bajo riesgo sin evidencia bioquimica o estructural. Existe consenso
fuerte a favor de que, en pacientes con bajo riesgo sin evidencia
bioquimica o estructural de enfermedad, el objetivo de TSH debe
mantenerse dentro del rango de referencia o en el rango bajo-
normal, y no se sugiere supresion sostenida por debajo del rango
normal (mediana 9; IQR 0; 92% de las respuestas en el rango 7-9).

Desescalamiento de supresion
Respuesta excelente sostenida en riesgo intermedio/alto inicial.
Existe consenso fuerte a favor de que, en pacientes inicialmente

clasificados como de riesgo intermedio o alto que alcanzan y
mantienen una respuesta excelente, es apropiado desescalar
progresivamente la supresion de TSH hacia valores normales o
bajo-normales, salvo que existan factores clinicos que justifiquen
mantener un mayor grado de supresion (mediana 9; IQR 0; 100%
de las respuestas en el rango 7-9).

Ausencia de supresion sostenida en bajo/intermedio sin
recurrencia. Existe consenso fuerte a favor de que no se sugiere
mantener una supresion de TSH a largo plazo por debajo del rango
de referencia en pacientes de bajo o intermedio riesgo sin evidencia
bioquimica o estructural de recurrencia (mediana 9; IQR 0; 100%
de las respuestas en el rango 7-9).

Revaluacion periodica de objetivos y comorbilidades. Existe
consenso fuerte a favor de que los riesgos y beneficios de la
supresion, asi como los objetivos terapéuticos, deben revaluarse
periddicamente durante el seguimiento considerando la evolucién
clinica y la aparicion de comorbilidades (mediana 9; IQR 0; 100%
de las respuestas en el rango 7-9).

Respuestas incompletas

Respuesta bioquimica incompleta. Existe consenso fuerte a
favor de que, en pacientes con respuesta bioquimica incompleta,
los objetivos de TSH deben individualizarse y no implican
necesariamente supresion intensa ni indefinida (mediana 9; IQR 1;
100% de las respuestas en el rango 7-9).

Respuesta estructural incompleta o progresion. Existe consenso
fuerte a favor de que, en pacientes con respuesta estructural
incompleta o con progresion documentada, se recomienda
mantener objetivos de TSH en rango subnormal, siempre que el
riesgo de efectos adversos sea aceptable (mediana 9; IQR 0; 100%
de las respuestas en el rango 7-9).

Evitar supresion innecesaria y seguimiento del riesgo

Riesgo cardiovascular. Existe consenso fuerte a favor de que, en
pacientes con cardiopatia isquémica, arritmias, edad avanzada o
alto riesgo cardiovascular, debe evitarse la supresion intensa (p.
ej., TSH <0,1 mIU/L) salvo que exista un beneficio oncologico
claro y documentado (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas
en el rango 7-9).

Riesgo oseo (posmenopausia/osteoporosis). Existe consenso
fuerte a favor de que, en mujeres posmenopausicas y/o en pacientes

Tabla 6. Objetivos terapéuticos de TSH segun riesgo de recurrencia y estado de enfermedad.

Escenario clinico

Alto riesgo de recurrencia
y/o enfermedad estructural
persistente o progresiva

Objetivo de TSH

Considerar rangos
subnormales de TSH

Consideraciones

La indicacion debe individualizarse segun el
perfil de riesgo cardiovascular y 6seo.

Riesgo intermedio sin evidencia
estructural de enfermedad

Considerar TSH en el
rango de 0,1-0,5 mIU/L

Aplicable durante el seguimiento inicial, con
reevaluacion posterior segun la respuesta al
tratamiento.

Bajo riesgo sin evidencia
bioquimica o estructural de
enfermedad

Mantener TSH dentro del
rango de referencia o en
el rango bajo-normal

No se sugiere supresion sostenida por debajo
del rango normal.

Abreviaturas: TSH, hormona estimulante de la tiroides; CDT, carcinoma diferenciado de tiroides.
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con osteoporosis, el grado de supresion de TSH debe ponderarse
cuidadosamente debido al aumento del riesgo de pérdida dsea
asociado a niveles de TSH por debajo del rango normal (mediana 9;
IQR 0,25; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Seguimiento bioquimico e imagenologico en CDT

Principios del seguimiento

Intensidad segun riesgo inicial y respuesta dinamica. Existe
consenso fuerte a favor de que la intensidad del seguimiento
bioquimico e imagenologico debe definirse integrando el riesgo
inicial de recurrencia con la respuesta al tratamiento (estratificacion
dindmica) (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango
7-9).

Respuesta dinamica como guia; no esquemas fijos. Existe
consenso fuerte a favor de que la respuesta dinamica (excelente,
indeterminada, bioquimica incompleta o estructural incompleta)
debe guiar la frecuencia de seguimiento y la indicacion de estudios
complementarios; no se recomiendan esquemas de seguimiento
fijos (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Evaluacion posoperatoria temprana (Tabla 7)

Primera evaluacion posoperatoria (3-6 meses) (Ronda 2:
reformulado para acotar aplicabilidad). Existe consenso fuerte
a favor de que, en ausencia de hallazgos clinicos, bioquimicos o
imagenologicos sugestivos de alto riesgo, se recomienda realizar
una primera evaluacion dentro de los 3-6 meses posteriores a
la cirugia. Esta evaluacion permite reclasificar el riesgo con la
informacién posoperatoria, orientar la necesidad de tratamiento
adicional (incluido radioyodo, cuando corresponda) e individualizar
la estrategia inicial de seguimiento (mediana 9; IQR 1; 92,31% de
las respuestas en el rango 7-9).

Tiroglobulina y TSH tras tiroidectomia total (bajo/intermedio
riesgo). Existe consenso fuerte a favor de que, en pacientes de bajo
o intermedio riesgo sometidos a tiroidectomia total, se recomienda
medir Tg sérica, aTg y TSH entre las 6 y 12 semanas del
posoperatorio, bajo tratamiento con hormona tiroidea. (mediana 9;
IQR 0; 91,67% de las respuestas en el rango 7-9).

Monitorizacion de TSH y ajustes de levotiroxina. Existe consenso
fuerte a favor de que la TSH debe medirse aproximadamente a
las 6 semanas del postoperatorio y repetirse entre 6 y 8§ semanas
después de cada ajuste de levotiroxina, con metas acordes con el
riesgo y la respuesta al tratamiento (mediana 9; IQR 0,5; 95,65%
de las respuestas en el rango 7-9).

Tiroglobulina tras hemitiroidectomia. Existe consenso fuerte a
favor de que, en pacientes sometidos a hemitiroidectomia, la Tg
sérica puede medirse en el posoperatorio inicial con TSH en rango
normal. Sin embargo, no existen puntos de corte universalmente
validados para definir una respuesta al tratamiento basados en este
unico parametro (mediana 9; IQR 0,25; 95,83% de las respuestas
en el rango 7-9).

Interpretacion junto con anticuerpos antitiroglobulina. EXiste
consenso fuerte a favor de que la interpretacion de la Tg debe
realizarse junto con los aTg. En presencia de aTg positivos, en
pacientes que recibieron tiroidectomia total, debe priorizarse la
tendencia temporal por sobre valores aislados (mediana 9; IQR 0;
100% de las respuestas en el rango 7-9).

Ecografia cervical

Integracion con marcadores bioquimicos. Existe consenso fuerte
a favor de que la ecografia cervical debe integrarse con Tg y
aTg en la evaluacion postoperatoria (aproximadamente a los 6
meses) y durante el seguimiento, para definir respuesta y ajustar
la intensidad de la monitorizacion (mediana 9; IQR 0; 100% de las
respuestas en el rango 7-9).

Respuesta excelente: evitar ecografia sistematica. Existe
consenso a favor de que, en pacientes con respuesta excelente,
no se recomienda realizar ecografia cervical sistematica durante
el seguimiento en ausencia de cambios clinicos o bioquimicos
(mediana 8; IQR 2; 96% de las respuestas en el rango 7-9).

Rastreo diagnostico con radioyodo durante el seguimiento
Respuesta excelente posterior a radioyodo: no rutinario. Existe
consenso fuerte a favor de que, en pacientes tratados con radioyodo
que alcanzan una respuesta excelente, no se recomienda realizar
rastreo diagnostico con radioyodo de rutina durante el seguimiento
(mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Imagenes adicionales ante discordancia
bioquimica-ecografica

1g elevada o alg en ascenso sin hallazgos por ecografia. Existe
consenso fuerte a favor de que, en pacientes con Tg elevada o aTg
en ascenso sin enfermedad identificable por ecografia cervical,
debe considerarse la indicacion de imagenes adicionales segun
la sospecha clinica, bioquimica y topografica, con el objetivo
de localizar enfermedad estructural y redefinir los objetivos
terapéuticos. En este contexto, puede considerarse una TC
de cuello y/o térax con contraste intravenoso y cortes finos,
incluyendo reconstrucciones en ventana mediastinica y pulmonar
cuando corresponda, para evaluar de manera integrada el lecho
tiroideo, los compartimentos cervicales profundos, el mediastino
y el parénquima pulmonar. En pacientes con contraindicacion para
contraste yodado, la estrategia de imagen debera individualizarse,
pudiendo considerarse TC sin contraste con cortes finos, RMN u
otras modalidades seglin el escenario clinico (mediana 9; IQR 0;
92% de las respuestas en el rango 7-9).

Uso selectivo de imagenes seccionales. Existe consenso fuerte
a favor de que la indicacién de imagenes transversales (TC o
RMN) debe reservarse para escenarios con alta probabilidad de
enfermedad estructural y no como parte del seguimiento de rutina
en pacientes con respuesta excelente (mediana 9; IQR 0; 100% de
las respuestas en el rango 7-9).

PET/TC con "*F-FDG en el seguimiento.

Indicacion individualizada. Existe consenso fuerte a favor de que,
ante respuesta bioquimica incompleta o sospecha de enfermedad
persistente con métodos convencionales negativos, la indicacion
de PET/TC con "*F-FDG debe individualizarse seglin su potencial
para modificar la conducta terapéutica; su realizacién no requiere
estimulacion con TSH (mediana 9; IQR 0; 92% de las respuestas
en el rango 7-9).

Factores histopatologicos de alto riesgo: reduccion del umbral.
Existe consenso fuerte a favor de que los factores histopatologicos
de alto riesgo pueden reducir el umbral para considerar PET/TC
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Tabla 7. Evaluacion postoperatoria temprana y rol de la ecografia cervical en el seguimiento inicial del CDT.

Situacion / evaluacion

Contenido conceptual

Evaluacion
postoperatoria
temprana

Primera evaluacion
posoperatoria (3—6
meses)

En ausencia de hallazgos clinicos, bioquimicos o imagenoldgicos
sugestivos de alto riesgo, se recomienda realizar una primera evaluacién
dentro de los 3—6 meses posteriores a la cirugia. Esta instancia

permite reclasificar el riesgo con la informacion posoperatoria, orientar
la necesidad de tratamiento adicional, incluido radioyodo cuando
corresponda, e individualizar la estrategia inicial de seguimiento.

Evaluacién bioquimica

Tiroglobulina,
anticuerpos

En pacientes de bajo o intermedio riesgo sometidos a tiroidectomia total,
se recomienda medir Tg sérica, aTg y TSH entre las 6 y 12 semanas del

antitiroglobulinay TSH
tras tiroidectomia total

postoperatorio, bajo tratamiento con hormona tiroidea.

Evaluacién bioquimica | Monitoreo de TSH'y

ajustes de levotiroxina

La TSH debe medirse aproximadamente a las 6 semanas del
postoperatorio y repetirse entre 6 y 8 semanas después de cada ajuste de
levotiroxina, con metas acordes al riesgo y a la respuesta al tratamiento.

Interpretacion de
biomarcadores

Interpretacion
conjuntade Tgy aTg

La interpretacion de la Tg debe realizarse junto con los aTg. En presencia
de aTg positivos, en pacientes sometidos a tiroidectomia total, debe
priorizarse la tendencia temporal por sobre los valores aislados.

Integracién con
marcadores
bioquimicos

Ecografia cervical

La ecografia cervical debe integrarse con Tg y aTg en la evaluacién
postoperatoria, aproximadamente a los 6 meses, y durante el seguimiento,
para definir la respuesta al tratamiento y ajustar la intensidad del
monitoreo. En pacientes con respuesta excelente, no se recomienda
realizar ecografia cervical sistematica durante el seguimiento en ausencia
de cambios clinicos o bioquimicos.

Abreviaturas: CDT, carcinoma diferenciado de tiroides; Tg, tiroglobulina; aTg, anticuerpos antitiroglobulina;
TSH, hormona estimulante de la tiroides.

ante sospecha bioquimica o clinica; sin embargo, estos factores no
justifican su uso rutinario en ausencia de progresion documentada
(mediana 9; IQR 0; 91,67% de las respuestas en el rango 7-9).
Evitar PET/TC sistematico sin sospecha de progresion. Existe
consenso fuerte a favor de que no se recomienda la realizacion
sistematica de PET/TC con 'F-FDG en pacientes sin progresion
bioquimica, clinica o estructural, incluyendo su uso temprano
basado tnicamente en el riesgo inicial (mediana 9; IQR 1; 100%
de las respuestas en el rango 7-9).

Integracioén con imagenes morfolégicas

(Ronda 2: incorporado por sugerencias del panel). Existe consenso
fuerte a favor de que la eleccién de las modalidades de imagen
en el CDT debe individualizarse segiin la sospecha topografica
y el potencial impacto terapéutico. La ecografia cervical y las
imagenes seccionales (TC/RMN) permiten detectar y caracterizar
anatomicamente enfermedad estructural, mientras que la PET/TC
con ¥F-FDG puede aportar informacion complementaria en casos
seleccionados. Los hallazgos en PET/TC pueden requerir estudios
morfologicos dirigidos y/o confirmacion histologica. En presencia
de captacion pulmonar difusa con radioyodo, puede considerarse TC
de térax con cortes finos, con reconstrucciones en ventana pulmonar
y mediastinica, para documentar el correlato morfoldgico, evaluar
el parénquima pulmonar y el mediastino, y orientar el seguimiento.
El uso de contraste intravenoso deberd individualizarse segin el
objetivo clinico y las contraindicaciones del paciente (mediana 9;
IQR 0,75; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Manejo de la enfermedad persistente o recurrente en CDT

Principios generales

Individualizacion del manejo. Existe consenso fuerte a favor
de que el manejo de la enfermedad persistente o recurrente
debe individualizarse segun el tipo de respuesta (bioquimica o
estructural), la localizacion, el volumen tumoral, la cinética de
progresion y el riesgo asociado al tratamiento (mediana 9; IQR 0;
100% de las respuestas en el rango 7-9).

No implica tratamiento inmediato, rol de la observacion activa. Existe
consenso fuerte a favor de que la presencia de enfermedad persistente
o recurrente no implica necesariamente tratamiento inmediato y
que, en escenarios de bajo volumen o estabilidad documentada, la
observacion activa constituye una estrategia apropiada (mediana 9;
IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Enfermedad bioquimica persistente

Observacion activa. Existe consenso fuerte a favor de que,
en pacientes con enfermedad bioquimicamente persistente sin
evidencia estructural, se recomienda observacion activa con
seguimiento cercano (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas
en el rango 7-9).

Priorizar tendencias sobre valores aislados. Existe consenso
fuerte a favor de que las decisiones diagnosticas o terapéuticas
deben basarse en la tendencia temporal de la Tg o de los aTg, y no
en valores aislados (mediana 9; IQR 0; 96% de las respuestas en
el rango 7-9).
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Enfermedad locorregional estructural persistente o recurrente
Cirugia como tratamiento de eleccion. Existe consenso fuerte a
favor de que la cirugia constituye el tratamiento de eleccion en
pacientes con enfermedad locorregional estructural persistente
o recurrente, siempre que la reseccion completa sea factible y el
riesgo quirtirgico sea aceptable (mediana 9; IQR 0; 100% de las
respuestas en el rango 7-9).

Criterios integrales para la reintervencion. Existe consenso
fuerte a favor de que la indicacion de reintervencion quirdrgica
debe basarse en una evaluacion integral que incluya el tamafio
de la lesion, la localizacion, la proximidad a estructuras
criticas, el nimero de lesiones, la progresion documentada y las
comorbilidades del paciente (mediana 9; IQR 0; 100% de las
respuestas en el rango 7-9).

Observacion activa como alternativa en bajo volumen. Existe
consenso fuerte a favor de que, en pacientes con enfermedad
locorregional de bajo volumen, estable y asintomatica, sin riesgo
funcional inmediato, la monitorizacion activa puede constituir una
alternativa apropiada a la reintervencion quirtrgica siempre que se
asegure el seguimiento clinico y ecografico adecuado (mediana 9;
IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Metastasis a distancia y radioyodo

Metastasis captantes: radioyodo como opcion terapéutica. Existe
consenso fuerte a favor de que, en pacientes con metastasis a
distancia captantes, el radioyodo debe considerarse una opcion
terapéutica, integrando la carga tumoral, la respuesta previa y el
riesgo acumulado del tratamiento (mediana 9; IQR 0; 100% de las
respuestas en el rango 7-9).

Criterios para modificar la estrategia terapéutica

Progresion como criterio principal. Existe consenso fuerte a
favor de que la progresion documentada de la enfermedad (clinica
o estructural) debe ser el principal criterio para modificar la
estrategia terapéutica durante el seguimiento (mediana 9; IQR 0;
100% de las respuestas en el rango 7-9).

Beneficio clinico como fundamento del cambio terapéutico.
Existe consenso fuerte a favor de que las decisiones de cambio
terapéutico deben basarse en la probabilidad de beneficio clinico y
no exclusivamente en la deteccion de enfermedad microscopica o
subclinica (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).
Definir objetivos explicitos del cambio terapéutico. Existe
consenso fuerte a favor de que la decision de cambiar la estrategia
terapéutica debe documentar explicitamente el objetivo perseguido
(control local, control sistémico o alivio sintomatico), evitando
intervenciones sin beneficio clinico esperado (mediana 9; IQR 0;
100% de las respuestas en el rango 7-9).

Terapias sistémicas, interrogacion genémica y abordaje
integrado en CDT metastasico (Tabla 8, Figura 4)

Principios generales e indicacién

La presencia de metdstasis a distancia no implica que deba
recomendarse, automdticamente, terapia sistémica. Existe
consenso fuerte a favor de que la presencia de metastasis a distancia
en el CDT no implica automaticamente la indicacién de terapia

sistémica, en especial si las lesiones demuestran captacion de
radioyodo considerando que no presentan criterios de refractariedad
(mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).
Criterios integrales para indicar terapias sistémicas. Existe
consenso fuerte a favor de que la indicacion de terapias sistémicas
debe basarse en una evaluacion integral que incluya carga tumoral,
localizacion, progresion documentada, sintomas y potencial
impacto en la calidad de vida (mediana 9; IQR 0; 100% de las
respuestas en el rango 7-9).

Objetivo terapéutico: control clinicamente relevante. Existe
consenso fuerte a favor de que el objetivo principal de las terapias
sistémicas en CDT metastasico es el control de enfermedad
clinicamente relevante, y no la normalizaciéon de marcadores
bioquimicos aislados (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas
en el rango 7-9).

Observacion activa y momento de inicio

Bajo volumen estable/asintomdtico: observacion activa. Existe
consenso fuerte a favor de que, en enfermedad metastasica de bajo
volumen, estable y asintomatica, la observacion activa constituye
una estrategia apropiada, aun en presencia de enfermedad
refractaria al radioyodo (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas
en el rango 7-9).

Progresion minima/lenta sin clinica: no justifica inicio. Existe
consenso fuerte a favor de que la progresion radioldégica minima
o lenta, sin correlato clinico, no justifica por si sola el inicio de
terapia sistémica a menos que se considere que la progresion
pudiera ser potencialmente sintomatica (mediana 9; IQR 0; 100%
de las respuestas en el rango 7-9).

Riesgo de iniciar tempranamente en asintomaticos. Existe
consenso fuerte a favor de que el inicio temprano de terapias
sistémicas en pacientes asintomaticos puede exponer a toxicidades
innecesarias sin beneficio clinico claro (mediana 9; IQR 0; 100%
de las respuestas en el rango 7-9).

Criterios de indicacion de terapia sistémica: progresion estructural
clinicamente relevante (RECIST 1.1). Existe consenso fuerte a
favor de que la progresion estructural documentada y clinicamente
relevante basada en criterios RECIST 1.1, potencialmente
sintomética o sintomadtica, debe considerarse el principal criterio
para iniciar terapia sistémica; la refractariedad al radioyodo es
condicion necesaria pero no suficiente (mediana 9; IQR 0; 100%
de las respuestas en el rango 7-9).

Riesgo funcional por compromiso de organos vitales. Existe
consenso fuerte a favor de que la presencia de enfermedad en
o6rganos con riesgo de deterioro funcional, como pulmoén, hueso
u otros sitios criticos, debe priorizarse en la decision de iniciar
tratamiento sistémico (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas
en el rango 7-9).

Interrogaciéon genémica en enfermedad avanzada

(Ronda 2: incorporado por sugerencias del panel). Existe consenso
fuerte a favor de que, en pacientes con CDT localmente avanzado
y/o con metastasis a distancia, se recomienda realizar interrogacion
gendmica para identificar alteraciones accionables (p. ¢j., mutacion
BRAF V600E, fusiones RET/NTRK u otras), ya que su deteccion
puede orientar la seleccion de terapias dirigidas potencialmente mas
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eficaces y/o menos toxicas. Idealmente, el estudio deberia realizarse
al diagnoéstico de enfermedad avanzada o al momento en que el
tumor sea clasificado como refractario al radioyodo, especialmente
si se anticipa necesidad de tratamiento sistémico (mediana 9; IQR
1; 96,15% de las respuestas en el rango 7-9).

Opciones terapéuticas y selecciéon

Inhibidores multiquinasa (IMQ). Existe consenso fuerte a favor
de que los IMQ constituyen una opcion terapéutica en CDT
metastasico, refractario al radioyodo y con progresion clinicamente
significativa (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el
rango 7-9).

Eleccion segun toxicidad y comorbilidades. Existe consenso fuerte
a favor de que la eleccion de la terapia sistémica debe considerar el
perfil de toxicidad, las comorbilidades y la posibilidad de ajustes
de dosis o interrupciones temporales (mediana 9; IQR 0; 100% de
las respuestas en el rango 7-9).

Centros con experiencia. Existe consenso fuerte a favor de que las
terapias sistémicas deben iniciarse, siempre que sea posible, en centros
con experiencia en el manejo multidisciplinario de CDT avanzado
(mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).
Enfoque escalonado con priorizacion molecular. Existe consenso
fuerte a favor de que, en CDT metastésico refractario al radioyodo
con indicacion de terapia sistémica, debe priorizarse un enfoque

escalonado basado en perfil molecular, cinética de progresion,
carga tumoral, comorbilidades y disponibilidad local (mediana 9;
IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Secuenciacion terapéutica

Sin alteraciones accionables: lenvatinib primera linea. Existe
consenso fuerte a favor de que, en ausencia de alteraciones
accionables (p. ¢j., fusiones RET o NTRK), los IMQ constituyen
la base del tratamiento; en este contexto, lenvatinib suele
considerarse la opcion preferente en primera linea, especialmente
ante progresion rapida o alta carga tumoral, si la toxicidad es
aceptable (mediana 9; IQR 1; 95,83% de las respuestas en el rango
7-9).

Sorafenib como alternativa en primera linea. Existe consenso
fuerte a favor de que sorafenib es una alternativa valida en primera
linea en pacientes seleccionados, especialmente con progresion
mas lenta, menor carga tumoral o comorbilidades que aumenten el
riesgo de toxicidad con lenvatinib (mediana 9; IQR 0; 100% de las
respuestas en el rango 7-9).

Cabozantinib en lineas posteriores. Existe consenso fuerte a favor
de que cabozantinib puede considerarse en lineas posteriores en
pacientes con progresion bajo IMQ previos, segun disponibilidad
y perfil clinico (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el
rango 7-9).

Tabla 8. Terapias sistémicas, interrogacion genémica y abordaje integrado en el carcinoma diferenciado de tiroides metastasico.

Situacion / criterio

Eje conceptual

Implicancia clinica

Presencia de metastasis

La sola presencia de metastasis a distancia no implica automaticamente la

a distancia indicacion de terapia sistémica, especialmente si las lesiones son captantes
de radioyodo y no cumplen criterios de refractariedad.
Principios — Y -
generales e .Crlt'enos mte_gral_eslpa_ra La indicacion _deb.e’basarse enuna evaluacion mtggral que contem_ple_carga
indicacion indicar terapia sistémica | tumoral, localizacion, progresion documentada, sintomas y potencial impacto

sobre la calidad de vida.

Objetivo terapéutico

El objetivo principal de las terapias sistémicas es el control de enfermedad
clinicamente relevante, y no la normalizacion de marcadores bioquimicos aislados.

Enfermedad metastasica
de bajo volumen, estable

Observacién y asintomatica

La observacion activa constituye una estrategia apropiada, incluso en
presencia de enfermedad refractaria al radioyodo.

activay momento | Progresion minima o La progresion radiolédgica minima o lenta, en ausencia de sintomas o impacto

de inicio lenta sin correlato clinico | clinico, no justifica por si sola el inicio de terapia sistémica.
Inicio precoz en pacientes | El inicio anticipado de terapias sistémicas en pacientes asintomaticos puede
asintomaticos exponer a toxicidades innecesarias sin beneficio clinico claro.
Progresion estructural La progresion estructural documentada y clinicamente relevante, basada en
L. clinicamente relevante criterios RECIST 1.1, potencialmente sintomatica o sintomatica, constituye el
Criterios de principal criterio para iniciar terapia sistémica. La refractariedad al radioyodo
inicio de terapia es necesaria, pero no suficiente.
sistémica

La presencia de enfermedad en érganos con riesgo de deterioro funcional, como
pulmén, hueso u otros sitios criticos, debe priorizarse en la decision terapéutica.

Compromiso de drganos
con riesgo funcional

Busqueda de alteraciones
accionables

En pacientes con enfermedad localmente avanzada y/o metastasica, se
recomienda realizar interrogacién gendmica para identificar alteraciones
accionables que puedan orientar terapias dirigidas potencialmente mas
eficaces y/o menos toxicas.

Interrogacion
gendémica en
enfermedad
avanzada

Momento del estudio Idealmente, la interrogacion gendmica deberia realizarse al diagndstico de
enfermedad avanzada o cuando el tumor sea clasificado como refractario al

radioyodo, especialmente si se anticipa necesidad de tratamiento sistémico.

Abreviaturas: CDT, carcinoma diferenciado de tiroides; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.
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Terapias dirigidas por alteraciones accionables

Fusiones RET. Existe consenso fuerte a favor de que, en pacientes
con fusiones del oncogén RET, los inhibidores selectivos
(selpercatinib) constituyen el tratamiento de eleccion por su
alta eficacia y mejor tolerabilidad; cuando no estén disponibles,
lenvatinib puede utilizarse como alternativa (mediana 9; IQR 0;
100% de las respuestas en el rango 7-9).

Fusiones NTRK. Existe consenso fuerte a favor de que, en pacientes
con fusiones NTRK, los inhibidores de TRK (p. ¢j., larotrectinib
o entrectinib) constituyen el tratamiento de eleccion (mediana 9;
IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Rediferenciacion y terapias dirigidas a BRAF/MAPK
Rediferenciacion tumoral. Existe consenso fuerte a favor de
que la rediferenciacion mediante inhibicion transitoria de la via
MAPK (mitogen-activated protein kinase) puede considerarse en
pacientes seleccionados con enfermedad metastasica refractaria al
radioyodo, especialmente en presencia de mutacion BRAF V600E,
en centros con experiencia y tras evaluacion multidisciplinaria
(mediana 9; IQR 0; 95,65% de las respuestas en el rango 7-9).
Dabrafenib/trametinib como linea posterior a un IMQ. Existe
consenso fuerte a favor de que, en CDT con enfermedad progresiva
refractaria al radioyodo y mutacion BRAF V600E confirmada,
la combinacién dabrafenib/trametinib puede considerarse como
tratamiento en lineas posteriores, luego de progresion bajo uno o
mas IMQ, de acuerdo con el contexto clinico y la disponibilidad
(mediana 9; IQR 1; 100% de las respuestas en el rango 7-9).
Dabrafenib/trametinib como primeralineasi hay contraindicacion
para IMQ. Existe consenso fuerte a favor de que, en CDT con
enfermedad progresiva refractaria al radioyodo y mutacion BRAF
V600E confirmada, la combinacion de dabrafenib/trametinib puede
considerarse como primera linea si existen contraindicaciones para
IMQ (p. ¢j., morbilidad cardiovascular severa, hipertension arterial
de dificil manejo, riesgo elevado o presencia de fistulas cervicales)
(mediana 9; IQR 1; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Tratamientos locales ablativos

Rol para demorar o complementar terapia sistémica. EXiste
consenso fuerte a favor de que las técnicas de ablacion térmica
percutanea (p. ej., ablacion por radiofrecuencia y otras segun
disponibilidad) son particularmente adecuadas en pacientes no
candidatos a cirugia con metastasis unicas o de bajo volumen, o en
lesiones sintométicas o con riesgo funcional, y pueden utilizarse
para demorar el inicio de la terapia sistémica o como estrategias
complementarias durante su curso (mediana 9; IQR 0.75; 100% de
las respuestas en el rango 7-9).

Radioterapia externa (RTE) y técnicas avanzadas en CDT
Indicaciones generales

No uso rutinario. Existe consenso fuerte a favor de que la
radioterapia externa (RTE) no estd indicada de rutina en CDT
tratado con cirugia con o sin radioyodo (mediana 9; IQR 0; 100%
de las respuestas en el rango 7-9).

Enfermedad macroscépica irresecable o no resecable
Existe consenso fuerte a favor de que debe considerarse RTE en

CDT con enfermedad macroscopica irresecable (primario/lecho/
ganglios) y/o persistencia/recidiva locorregional no resecable,
especialmente si la enfermedad es refractaria al radioyodo con baja
probabilidad de respuesta a radioyodo (mediana 9; IQR 0; 100%
de las respuestas en el rango 7-9).

RTE adyuvante en escenarios seleccionados (R1/alto riesgo
locorregional)

Existe consenso fuerte a favor de que, en pacientes >45-50 afios con
reseccion R1 (margen microscopicamente positivo) y alto riesgo de
recaida locorregional, o con multiples recurrencias y reintervenciones
previas o en quienes una nueva reseccion no es factible, puede
considerarse RTE adyuvante tras discusion multidisciplinaria
(mediana 8.5; IQR 1; 95,83% de las respuestas en el rango 7-9).

Proceso de decision

Equipo multidisciplinario y evaluacion temprana. Existe consenso
fuerte a favor de que la indicacion y el momento de la RTE deben
definirse en un equipo multidisciplinario con participacion de
radioterapeuta, priorizando una evaluaciéon temprana cuando
exista sospecha de enfermedad localmente avanzada o irresecable
(mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Técnica recomendada

Preferencia por IMRT con IGRT. Existe consenso fuerte a
favor de que, cuando RTE esté indicada, se recomienda técnica
conformacional, preferentemente IMRT (radioterapia de intensidad
modulada) con IGRT (guiada por imagenes), para reducir toxicidad
(mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Dosis y fraccionamiento (rangos orientativos)

Rangos de dosis segun volumen/objetivo. Existe consenso fuerte a
favor de que, en RTE con intencion locorregional, pueden utilizarse
rangos orientativos: 66-70 Gy para enfermedad macroscopica, 60-
66 Gy para enfermedad microscopica/lecho de alto riesgo y 50-56
Gy para volumenes electivos cuando corresponda, ajustados por
el/la radioterapeuta (mediana 9; IQR 1; 100% de las respuestas en
el rango 7-9).

Secuencia con radioyodo

Individualizacion de la secuencia. Existe consenso fuerte a favor
de que, en pacientes candidatos a radioyodo y RTE, la secuencia
debe individualizarse segun objetivo terapéutico, captacion,
urgencia por control local y riesgo de toxicidad (mediana 9; IQR
0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Paliacion y radioterapia corporal estereotactica (RCE)

Paliacion de metastasis sintomaticas; RCE en oligometdstasis.
Existe consenso fuerte a favor de que la RTE esta indicada para
paliacion de metastasis sintomaticas; en oligometastasis y buen
estado funcional puede considerarse RCE. Esquemas paliativos
habituales incluyen 8 Gy x1, 20 Gy/5 0 30 Gy/10, segtn el escenario
clinico (mediana 9; IQR 1; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Alta del seguimiento oncolégico y transicion del cuidado en
CDT (Tabla 9)
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Criterios generales para considerar la transicion

Respuesta excelente sostenida y ausencia de enfermedad
estructural. Existe consenso fuerte a favor de que la transicion
a un seguimiento de menor intensidad en el ambito del control
endocrinoloégico general o de la atencion primaria puede
considerarse en pacientes con CDT que, tras el tratamiento inicial,
alcanzan y mantienen respuesta excelente en la estratificacion
dindmica, y no presentan evidencia de enfermedad estructural
(mediana 8; IQR 1; 92% de las respuestas en el rango 7-9).
Criterio operativo (p. ej., 25 afios) y condiciones minimas. Existe
consenso fuerte a favor de que, como criterio operativo, puede
considerarse la transicion del seguimiento o el alta del ambito del
control oncoldgico cuando exista respuesta excelente sostenida
durante un periodo prolongado (p. €j., >5-10 aflos como criterio
orientativo) (mediana 9; IQR 1; 92% de las respuestas en el rango
7-9).

Situaciones en las que no se recomienda el alta

Alto riesgo inicial o antecedente de enfermedad estructural.
Existe consenso fuerte a favor de que, en pacientes inicialmente
clasificados como de alto riesgo o con antecedente de enfermedad
estructural (locorregional o a distancia), no se recomienda el alta
del seguimiento oncologico (mediana 9; IQR 0; 100% de las
respuestas en el rango 7-9).

Transicion del cuidado y continuidad del seguimiento clinico
La transicion no implica suspender controles clinicos o
bioquimicos. Existe consenso fuerte a favor de que la transicién
del seguimiento fuera del 4mbito oncoldgico especializado no
implica suspension del seguimiento clinico. Se recomienda
mantener controles periddicos de TSH y ajuste de levotiroxina,
ademas de vigilancia clinica dirigida. El plan de transicion debe
incluir la frecuencia sugerida de controles y criterios de reconsulta
(mediana 9; IQR 0; 96% de las respuestas en el rango 7-9).

Criterios de consulta especializada o derivacién tras el alta
Seriales de alerta. Existe consenso fuerte a favor de indicar
consulta o derivacion al equipo especializado ante la aparicion de
cualquiera de los siguientes hallazgos: sintomas o signos sugestivos
de recurrencia, ecografia anormal, ascenso significativo de Tg o
aumento de aTg, o cambios que modifiquen el riesgo clinico (p.
ej., nueva evidencia de enfermedad estructural) (mediana 9; IQR
0; 96% de las respuestas en el rango 7-9).

Consideraciones transversales: edad, comorbilidades, decision
compartida y embarazo en CDT

Edad, comorbilidades y expectativa de vida

Integracion sistemadtica en decisiones terapéuticas. Existe

Tabla 9. Alta del seguimiento oncoldgico y transicién del cuidado en el carcinoma diferenciado de tiroides.

Situacion clinica

Eje conceptual

Implicancia para el seguimiento

y ausencia de enfermedad
estructural

Criterios generales para

Respuesta excelente sostenida

La transicion a un seguimiento de menor intensidad,

en el ambito del control endocrinolégico general o de

la atencion primaria, puede considerarse en pacientes
que, tras el tratamiento inicial, alcanzan y mantienen una
respuesta excelente en la estratificaciéon dinamica y no
presentan evidencia de enfermedad estructural.

considerar la transicion

minimas

Criterio operativo y condiciones

Como criterio operativo, puede considerarse la transicion
del seguimiento o el alta del ambito del control
oncoldgico cuando exista una respuesta excelente
sostenida durante un periodo prolongado, por ejemplo,
>5—-10 afos como criterio orientativo.

Situaciones en las que no se

recomienda el alta de enfermedad estructural

Alto riesgo inicial o antecedente

En pacientes inicialmente clasificados como de alto
riesgo o con antecedente de enfermedad estructural,
locorregional o a distancia, no se recomienda el alta del
seguimiento oncoldgico.

Transicion del cuidado y
continuidad del seguimiento
clinico

La transicion no implica
suspension del seguimiento

La transicion fuera del ambito oncoldgico especializado
no implica suspender los controles clinicos o
bioquimicos. Deben mantenerse controles periodicos de
TSH, ajuste de levotiroxina y vigilancia clinica dirigida. El
plan de transicién debe incluir la frecuencia sugerida de
controles y los criterios de reconsulta.

Criterios de consulta
especializada o derivacion
tras el alta

Senales de alerta

Debe indicarse consulta o derivacion al equipo
especializado ante la aparicién de sintomas o signos
sugestivos de recurrencia, ecografia anormal, ascenso
significativo de Tg o aumento de aTg, o cambios que
modifiquen el riesgo clinico, como nueva evidencia de
enfermedad estructural.

Abreviaturas: CDT, carcinoma diferenciado de tiroides; TSH, hormona estimulante de la tiroides; Tg, tiroglobulina; aTg, anticuerpos
antitiroglobulina.
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consenso fuerte a favor de que las decisiones terapéuticas en CDT
deben integrar sistematicamente la edad, las comorbilidades y la
expectativa de vida, ademas del riesgo oncologico (mediana 9;
IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

Adultos mayores y/o fragilidad: priorizar balance beneficio—
riesgo. Existe consenso fuerte a favor de que, en adultos
mayores y/o pacientes fragiles, la intensidad del tratamiento y
del seguimiento debe priorizar el balance entre beneficio clinico
y riesgo de complicaciones (mediana 9; IQR 0; 100% de las
respuestas en el rango 7-9).

Comorbilidades que aumentan la toxicidad del tratamiento (p.
ej., enfermedad renal). Existe consenso fuerte a favor de que, en
pacientes con compromiso renal significativo u otras condiciones
que aumenten toxicidad de los tratamientos, la indicacion y el
esquema de terapias sistémicas deben individualizarse con énfasis
en la seguridad y la calidad de vida (mediana 9; IQR 0; 100% de
las respuestas en el rango 7-9).

Decisién compartida

Proceso explicito e informado. Existe consenso fuerte a favor de
que la toma de decisiones debe promover un proceso explicito
de decision compartida, informando beneficios esperados,
incertidumbre y riesgos de cada estrategia (mediana 9; IQR 0;
100% de las respuestas en el rango 7-9).

Embarazo

Seguimiento durante el embarazo: ajustes. Existe consenso fuerte
a favor de que el seguimiento del CDT durante el embarazo
requiere ajustes especificos en la monitorizacion clinica, bioquimica
y por imagenes (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el
rango 7-9).

Priorizar observacion activa si no hay progresion significativa.
Existe consenso fuerte a favor de que, durante el embarazo, el
manejo debe priorizar la observacién activa, siempre que no
exista progresion estructural significativa o compromiso clinico
(mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).
Objetivos de TSH en embarazo. Existe consenso fuerte a favor
de que la supresion de TSH debe evitarse durante el embarazo;
el objetivo es mantener la TSH dentro de rangos especificos
por trimestre, salvo situaciones excepcionales de enfermedad
estructural activa y de alto riesgo (mediana 9; IQR 0.5; 91,30% de
las respuestas en el rango 7-9).

Cirugia durante el embarazo. Existe consenso fuerte a favor
de que la cirugia tiroidea durante el embarazo debe reservarse
para escenarios seleccionados (progresion estructural relevante o
compromiso compresivo); el segundo trimestre es el periodo de
menor riesgo quirirgico (mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas
en el rango 7-9).

Terapias sistémicas durante el embarazo. Existe consenso fuerte a
favor de que las terapias sistémicas estdn contraindicadas durante
el embarazo y deben diferirse hasta el posparto (mediana 9; IQR 0;
100% de las respuestas en el rango 7-9).

Planificacién reproductiva
Integracion a la estrategia terapéutica. Existe consenso fuerte a
favor de que la planificacion del embarazo debe integrarse a la toma

de decisiones terapéuticas en mujeres en edad fértil, considerando
el riesgo oncologico, los tratamientos requeridos y las preferencias
del paciente, promoviendo un proceso de decision compartida
(mediana 9; IQR 0; 100% de las respuestas en el rango 7-9).

DISCUSION

Este Consenso Delphi integra la evidencia disponible y el juicio
clinico interdisciplinario para el manejo del CDT y demuestra
un alto grado de acuerdo en dominios centrales del continuo
asistencial, incluyendo la evaluacion prequirtrgica, la extension de
la cirugia inicial, la estandarizacion del informe anatomopatoldgico,
la estratificacion inicial y dinamica del riesgo, la indicacion y
preparacion para radioyodo, las metas de TSH, las estrategias de
seguimiento, el abordaje de la enfermedad persistente o recurrente
y el posicionamiento de terapias locales y sistémicas en enfermedad
avanzada. Ademas, el proceso permitié ordenar areas de variabilidad
frecuente y promover decisiones explicitamente individualizadas,
orientadas a objetivos clinicamente relevantes. La segunda ronda
aport6, asimismo, definiciones operativas sobre aspectos de practica
real, como la derivacion de pacientes con enfermedad localmente
avanzada, la interrogacion genomica en enfermedad avanzada y la
dosimetria para individualizar actividades altas de "', cuestiones
que en la practica suelen depender de la disponibilidad de recursos y
de la experiencia local. En términos globales, las recomendaciones
consensuadas se alinean con las guias internacionales, en particular
con las de la ATA, pero aportan una sistematizacion aplicable
a escenarios frecuentes y complejos, en un contexto donde la
heterogeneidad en el acceso a tecnologia, la experiencia quirtrgica
y la organizacién asistencial puede traducirse en variabilidad de
conductas®.

Este consenso no pretende reiterar las recomendaciones de las guias
internacionales sino traducirlas en decisiones implementables
dentro de un sistema de salud heterogéneo. En este sentido,
uno de sus aportes diferenciales es que, cuando la informacion
histopatologica es incompleta o no permite una estratificacion
inicial suficientemente robusta, prioriza una estrategia guiada por
la respuesta. Asi, la estratificacion dinamica del riesgo se propone
como eje para modular la intensidad del seguimiento y la eventual
escalada terapéutica, evitando conductas rigidas sustentadas
exclusivamente en supuestos del riesgo inicial (Figura 3). En esta
misma linea, la primera validacion de la nueva clasificacion ATA
2025 mostr6 unareduccion del grupo de bajo riesgo en comparacion
con el sistema ATA 2015, asi como la identificacion de un subgrupo
bajo-intermedio con mayor frecuencia de persistencia estructural
durante el seguimiento. Estos hallazgos respaldan su utilidad
para orientar la indicacion de tratamientos adicionales y ajustar la
intensidad del monitoreo®. De manera complementaria, estudios
en pacientes de bajo riesgo no sometidos a ablacion con radioyodo
demostraron una adecuada concordancia entre las clasificaciones
ATA 2015 y ATA 2025 para predecir la respuesta dindmica al
tratamiento®. En conjunto, esta aproximacion permite reducir el
riesgo de sobretratamiento y favorecer decisiones proporcionales
al riesgo evolutivo real, especialmente en contextos en los que la
disponibilidad y la calidad de los informes anatomopatoldgicos
detallados pueden ser variables.
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Mas que apartarse del marco conceptual propuesto por la ATA, el
documento procura adaptarlo a escenarios de practica clinica real®
Mientraslas guiasinternacionalesestablecenconclaridadlos principios
de estratificacion dinamica, individualizacion terapéutica y toma de
decisiones compartida, este consenso enfatiza su aplicabilidad en un
medio donde el acceso a informes anatomopatologicos completos,
seguimiento ecografico experto, estudios moleculares, dosimetria o
terapias sistémicas no es uniforme. Desde esta perspectiva, su valor
diferencial no radica en modificar las recomendaciones de base,
sino en traducirlas a decisiones clinicamente factibles, priorizando
proporcionalidad terapéutica, factibilidad asistencial y consistencia
en la toma de decisiones.

Asimismo, el documento enfatiza con mayor claridad que no todas
las estrategias son universalmente transferibles. La vigilancia
activa, por ejemplo, solo resulta apropiada cuando -existe
capacidad real de seguimiento clinico y ecografico de alta calidad,
junto con una baja probabilidad de pérdida de seguimiento; por
ello, no deberia proponerse de manera indiscriminada. En paralelo,
y en consonancia con un enfoque centrado en el valor clinico,
también habilita la desescalada cuando la respuesta lo justifica:
en pacientes con riesgo intermedio que presentan una respuesta
excelente temprana, puede considerarse la omision de la ablacion
con radioyodo mediante una decision individualizada, asumiendo
que el beneficio incremental de este procedimiento no es uniforme
y que la seguridad del seguimiento depende mas del perfil dinamico
de respuesta que de algoritmos rigidos.

En la enfermedad avanzada, el documento reconoce de manera
explicita que el estandar terapéutico 6ptimo no siempre se encuentra
disponible de forma homogénea. Por ello, propone una lectura
pragmatica de la secuencia diagnostica y terapéutica: cuando
lenvatinib no esté disponible, sorafenib puede considerarse una
alternativa razonable como primera linea, dentro de un marco de
adecuada seleccion clinica y monitorizacion estrecha. Esta logica
de adaptar la recomendacion dptima al contexto real atraviesa todo
el documento: prioriza la derivaciéon a centros con experiencia
cuando corresponde, desalienta intervenciones de bajo valor y
procura que las decisiones clinicas mantengan consistencia aun en
escenarios de recursos limitados, sin perder de vista los objetivos
oncoldgicos y la seguridad del paciente.

Fortalezas y limitaciones

Entre las fortalezas de este consenso se destacan el caracter
intersocietario e interdisciplinario del panel, la aplicaciéon de una
metodologia Delphi estructurada, anénima y transparente, y el
alto grado de acuerdo alcanzado en dominios clave del continuo
asistencial. Asimismo, la incorporacion de una segunda ronda
permitié refinar enunciados y capturar de manera explicita areas
de acuerdo insuficiente, evitando recomendaciones forzadas.
El enfoque prioriza objetivos clinicamente relevantes y ofrece
definiciones operativas que favorecen su aplicabilidad en la practica
cotidiana, incluyendo escenarios en los que la heterogeneidad de
recursos y experiencia puede impactar la toma de decisiones.
Entre las limitaciones, debe sefnalarse que las recomendaciones
derivan de consenso experto y no sustituyen a las guias
internacionales ni a una gradacion formal de calidad de evidencia.
Algunos enunciados pueden reflejar particularidades del contexto
sanitario local (disponibilidad de tecnologias, organizacion

asistencial y experiencia de los equipos), por lo que su aplicabilidad
puede variar en otros entornos. Finalmente, como en todo proceso
Delphi, los resultados pueden estar influidos por la composicion del
panel, la seleccion de enunciados y la interpretacion heterogénea
de escenarios clinicos complejos.

Implicancias clinicas y prioridades futuras

Este consenso aporta un marco estructurado para reducir la
variabilidad y apoyar decisiones basadas en el riesgo y en la
respuesta al tratamiento, favoreciendo la desescalada cuando
corresponde y la indicacién individualizada de radioyodo, estudios
por imagenes y terapias avanzadas. Como sintesis operativa de este
enfoque, la Figura 5 resume un algoritmo de manejo posoperatorio
que integra el riesgo inicial de recurrencia, la revaluacion
temprana y la respuesta al tratamiento para orientar la indicacién
de radioyodo y el seguimiento posterior. Las dos areas de menor
acuerdo, la ablacion percutanea con etanol y el rastreo diagnostico
preterapia con baja actividad de radioyodo, quedan identificadas
como prioridades para futuras investigaciones orientadas a evaluar
su impacto clinico, definir criterios de seleccion y optimizar su
implementacion en contextos de practica real. Otras lineas de
investigacion relevantes incluyen la definicion de umbrales
mas precisos para el inicio de terapia sistémica, la evaluacion
comparativa de diferentes secuencias terapéuticas, incluidas las
estrategias dirigidas y de rediferenciacion, la optimizacién del
seguimiento en subgrupos especiales, como pacientes fragiles o
durante el embarazo, y una mejor caracterizacion de las estrategias
terapéuticas en enfermedad refractaria al radioyodo.

CONCLUSIONES

Este Consenso Delphi proporciona un marco actualizado,
estructurado y clinicamente aplicable para el manejo integral del
CDT, alineado con las guias internacionales y, al mismo tiempo,
adaptado al contexto local. Sus recomendaciones se sustentan en
la evaluacion del riesgo, la respuesta dinamica al tratamiento,
los objetivos terapéuticos y consideraciones de seguridad. La
identificacion explicita de dominios con acuerdo insuficiente
aporta transparencia, delimita areas de incertidumbre y orienta
prioridades para futuras investigaciones y actualizaciones.
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Figura 5. Algoritmo de manejo posoperatorio del carcinoma diferenciado de tiroides tras tiroidectomia total: integracion

del riesgo inicial de recurrencia, la reevaluacion temprana y la respuesta al tratamiento.
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Abreviaturas: CDT, carcinoma diferenciado de tiroides; LT-4, levotiroxina; Tg, tiroglobulina; aTg, anticuerpos antitiroglobulina;
TSH, hormona estimulante de la tiroides; T4 libre, tiroxina libre.

realizacion del Consenso Delphi fue impulsada por la Federacion
Argentina de Sociedades de Endocrinologia (FASEN), utilizando
recursos institucionales propios, sin apoyo econdmico de la
industria farmacéutica ni de otras entidades con potencial interés
en los resultados.
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de los enunciados incluidos en el cuestionario Delphi y de la
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clinicas internacionales vigentes, literatura cientifica relevante

y discusién interna de aspectos controvertidos. Los autores
participaron como miembros del panel de expertos, designados
por las sociedades cientificas participantes (FASEN, SAEM,
AACCyC, AABYMN y AAOC), contribuyendo a la evaluacion,
puntuacidn y revision de los enunciados clinicos en las sucesivas
rondas Delphi, asi como a la interpretacion de los resultados.

La coordinacion general del estudio, el analisis de los resultados
y la redaccion final del manuscrito estuvieron a cargo del
comité coordinador. Todos los autores revisaron criticamente el
manuscrito, aprobaron su version final y aceptan ser responsables
de su contenido.
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En pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT), los anticuerpos antitiroglobulina
(aTg) interfieren con la medicion de tiroglobulina (Tg). Su descenso y negativizacion son mar-
cadores de evolucion favorable; pero existe escasa informacion sobre su dindmica en pacientes
no ablacionados. Objetivos: 1) Analizar la evolucion de aTg en pacientes ablacionados (A) y no
ablacionados (NA) y su relacion con la respuesta final; 2) determinar el valor prondstico de su
descenso. Estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico que incluyd 98 adultos con CDT
tratados con tiroidectomia total, con o sin ablacién con yodo radiactivo, aTg positivos y Tg in-
detectable postoperatoria, sin enfermedad estructural y seguimiento minimo de 36 meses o hasta
negativizacion del aTg. Se utiliz6 una misma metodologia para medir aTg. Se dividieron en A
(n=77; 78,6%) y NA (n=21; 21,4%). Los pacientes A presentaron aTg iniciales, a 24 y 36 meses,
mas elevados y menor tasa de negativizacion. La respuesta inicial fue similar entre grupos. La
negativizacion ocurri6 en 28,6% de Ay 52,4% de NA (p<0,04). En A, un mayor aTg postquirur-
gico se asoci6 con menor probabilidad de negativizacion. El descenso mostré valor pronostico.
En A, una disminucion del 65-70% a los 12 meses se asocié con respuesta excelente (sensibilidad
70%, especificidad 66,7%; p<0,004). En NA, un descenso del 70% a los 24 meses se vincul6 con
respuesta excelente (sensibilidad 73%, especificidad 75%; p<0,02). En esta cohorte, la negativ-
izacion de aTg fue mas frecuente en NA. En ambos grupos, su descenso significativo se asocio
con evolucion favorable, sugiriendo que su dindmica es un marcador util de respuesta. Estos
hallazgos deben confirmarse prospectivamente.

ABSTRACT

In patients with differentiated thyroid cancer (DTC), antithyroglobulin antibodies (TgAb) may
interfere with the accurate measurement of thyroglobulin (Tg). A sustained decline and eventual
negativization of TgAb are considered surrogate markers of favorable outcomes. However, data
on TgAb dynamics in patients who do not undergo radioiodine ablation remain limited. The aims
of this study were: 1) to evaluate trends in TgAb levels in radioiodine-ablated and non-ablated
patients according to final outcomes; and 2) to assess the prognostic value of TgAb kinetics.

*Autora de correspondencia: veronicailera@gmail.com
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This multicenter, retrospective, observational study included 98 adult patients with a diagnosis
of DTC, positive TgAb levels, and undetectable Tg at the first postoperative assessment. Eligi-
bility criteria included total thyroidectomy, with or without radioiodine ablation, and a minimum
follow-up of 36 months or until TgAb negativization. For each patient, TgAb measurements
were performed using the same assay throughout follow-up. Patients were divided into two
groups: ablated (A) (n=77; 78.6%) and non-ablated (NA) (n=21; 21.4%). Ablated patients had
higher TgAb levels postoperatively and at 24 and 36 months. The initial response to therapy was
similar in both groups. TgAb negativization was more frequent in NA patients (52.4% vs 28.6%
in A patients; p<0,04). Among A patients, higher postsurgical TgAb levels were associated with
a lower likelihood of achieving negativization. The kinetics of TgAb decline showed prognostic
value. In A patients, a reduction of 65-70% in TgAb levels at 12 months after initial therapy was
associated with final excellent response (sensitivity 70%, specificity 66.7%). In NA patients a
reduction of >70% at 24 months was associated with final excellent response (sensitivity 73%,
specificity 75% p<0,02). In this series, negativization was more frequent in NA patients, and
carried favorable prognosis. In both A and NA patients, a significant decline of TgAb levels was
associated with better outcomes. These findings suggest that the dynamics of TgAb decline may
serve as a useful marker of response to therapy both in A and NA patients, although prospective
validation is required.

INTRODUCCION

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) es la neoplasia endocrina
mas frecuente. En Estados Unidos ocupa el quinto lugar en
incidencia anual en mujeres y el décimo en hombres”. En las
ultimas décadas su incidencia ha aumentado, fendémeno atribuido en
parte a la amplia utilizacion de la ecografia cervical y a una mayor
deteccion de tumores de bajo volumen. A pesar de este incremento,
el CDT se asocia a una excelente sobrevida a largo plazo, baja
mortalidad y un riesgo global de recurrencia relativamente bajo®.
El tratamiento inicial del CDT incluye la cirugia, el uso selectivo de
yodo radiactivo (RAI) y la terapia con levotiroxina en modalidad
sustitutiva o supresiva®. El seguimiento se basa en la medicion de
tiroglobulina sérica (Tg) y anticuerpos antitiroglobulina (aTg), y la
realizacion de estudios por imagenes seglin el riesgo estimado®.
Tanto el abordaje inicial como la estrategia de seguimiento se
basan en la estratificacion dindmica del riesgo de recurrencia,
siendo fundamental individualizar el tratamiento para minimizar
efectos adversos.

La Tg es una glicoproteina producida y secretada exclusivamente
por células tiroideas diferenciadas, tanto benignas como malignas,
y constituye un marcador tumoral sensible y especifico para el
seguimiento en pacientes sometidos a tiroidectomia®. Sin embargo,
su interpretacion puede verse limitada por la presencia de aTg.
Los aTg se detectan en aproximadamente el 60% de los pacientes
con enfermedad tiroidea autoinmune, con mayor frecuencia
en mujeres®. A su vez, entre el 20 y 25% de los pacientes con
CDT presentan aTg positivos, dependiendo del ensayo analitico
utilizado y de la poblacion estudiada®. La presencia de aTg
puede interferir con la determinacion de Tg y generar resultados
falsamente bajos o no dosables. Por lo tanto, un valor indetectable
de Tg en pacientes con aTg positivos no debe interpretarse como
“ausencia de enfermedad”. En estos casos, la respuesta se clasifica
como indeterminada segun la Asociacion Americana de Tiroides
(AAT) y el Consenso Intersocietario de la Sociedad Argentina de
Endocrinologia y Metabolismo®*¢7. El grado de interferencia es
variable e impredecible.

En este contexto se ha postulado que las concentraciones de aTg
podrian reflejar cambios en la masa tumoral®. Diversos estudios

han sugerido que la tendencia evolutiva podria utilizarse como
marcador tumoral subrogante en el seguimiento a largo plazo®'V.
Tras la tiroidectomia total y ablacion con RAI los aTg tienden a
disminuir progresivamente en ausencia de enfermedad estructural,
aunque en tiempos variables. En pacientes con aTg en descenso
o estables y sin elevacion concomitante de Tg, el riesgo de
recurrencia es bajo. Por el contrario, un incremento superior al
50% en un periodo de dos afios, aun con Tg indetectable, justifica
la realizacion de estudios adicionales para descartar enfermedad
recurrente’), Del mismo modo, un metaanalisis que incluyé 34
estudios demostré que los pacientes con aTg positivos presentan
mayor riesgo de metastasis ganglionares (OR 1,81; IC 1,47-2,25)
y de persistencia/recurrencia tumoral (OR 2,78; IC 1,55-4,98) en
comparacion con aquellos con aTg negativos'?.

No obstante, la evidencia acerca del valor pronostico de la dindmica
de los aTg y su relacion con el riesgo de persistencia estructural en
pacientes sometidos a tiroidectomia total sin ablacion con RAI es
aun limitada, y los datos comparativos entre pacientes ablacionados
y no ablacionados son escasos!'?.

Por tal motivo, los objetivos de este trabajo fueron: Analizar
la evolucion de los aTg en pacientes ablacionados (A) y no
ablacionados (NA) y su asociaciéon con la respuesta final al
tratamiento; y evaluar el valor prondstico de la dindmica de
descenso de los aTg en relacion con la persistencia estructural de
la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio multicéntrico, retrospectivo. Los criterios de inclusion
fueron: a) pacientes mayores de 18 afios con CDT, b) tratados con
tiroidectomia total con o sin ablacion posterior, indicada segtn criterio
del médico tratante, c¢) sin evidencia de enfermedad estructural a
distancia, d) niveles de aTg superiores al limite de cuantificacion
para cada método en la primera determinacion postquirtirgica (hasta
tres meses luego de la cirugia y antes de la ablacion con radioyodo,
si esta fue administrada) con Tg indetectable, e) utilizacion de una
unica metodologia de determinacion de aTg aplicada para cada
paciente, f) seguimiento minimo de 36 meses luego de la cirugia o
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hasta la negativizacion de los aTg.

Los criterios de exclusion fueron: a) pacientes menores de 18 afios,
b) tratamiento quirargico diferente de la tiroidectomia total, c)
otros tipos histologicos de cancer de tiroides (carcinoma medular,
carcinoma pobremente diferenciado o carcinoma anaplasico), d)
Tg detectable, enfermedad irresecable o metéstasis a distancia,
e) niveles de aTg inferiores al limite de cuantificacion para cada
método, f) seguimiento menor a 36 meses, g) utilizacion de una
metodologia diferente de la inicial en un mismo paciente.

Anticuerpos antitiroideos

Las mediciones de los niveles de aTg fueron realizadas por los
siguientes métodos: Abbott, Atellica, Advia Centaur, Elecsys
e Immulite. Fueron considerados positivos aquellos valores de
anticuerpos antitiroideos por encima del limite de cuantificacion
informado por el fabricante: Elecsys, Cobas, Roche e Immulite
(limite de cuantificacion= 20 Ul/ml), QLIA y Abbott (limite de
cuantificacion= 1,1 Ul/ml), Atellica (limite de cuantificacion= 1,3
Ul/ml), Advia Centaur (limite de cuantificacion= 15 Ul/ml).
Valores por debajo del limite de cuantificacion fueron ingresados
como “menor a” (¢j. < 20 Ul/ml), al igual que los valores por
encima del limite maximo de cuantificacion fueron informados
como “mayor a” (ej >400 Ul/ml).

Evaluacion endocrinolégica

Clasificacion y estratificacion del riesgo

Se recabaron los datos de los pacientes por revision de historias
clinicas. Los pacientes fueron clasificados segin el estadio
tumoral utilizando la 8 edicion del sistema TNM de la Unidén
Internacional Contra el Cancer (UICC)!¥, Se consignaron los
datos correspondientes al riesgo de recurrencia, de acuerdo con los
criterios de las guias de la AAT®,

Datos clinicos

Se consignaron caracteristicas anatomopatologicas, el tratamiento
con RAI, los tratamientos adicionales requeridos, el tiempo de
seguimiento, los niveles de aTg, asi como su negativizacion y el
tiempo transcurrido hasta la misma.

Seguimiento clinico e imagenologico: Todos los pacientes fueron
evaluados periddicamente mediante ecografia cervical durante el
seguimiento. En los casos en que existido sospecha bioquimica o
ecografica de enfermedad persistente o recurrente, se realizaron
estudios complementarios (rastreo corporal total con 1131, TC,
PET/TC u otros) segun criterio del médico tratante. La respuesta al
tratamiento fue categorizada tanto en la evaluacion inicial como al
final del seguimiento, de acuerdo con los criterios de estratificacion
dinamica del riesgo de la AAT®.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se expresaron como numeros absolutos y
distribucion porcentual de frecuencias, y se compararon mediante la
prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Las variables
continuas se expresaron como mediana y rango, y fueron comparadas
mediante la prueba U de Mann-Whitney. Las variaciones en los
niveles de aTg se expresaron como nimero de veces por encima
del limite de cuantificacion. Se utiliz6 la curva de Kaplan-Meier
y la prueba de log-rank para evaluar el tiempo a la negativizacion
del anticuerpo entre ambos grupos. Se realizaron analisis de curvas

ROC (Receiver Operating Characteristic) para evaluar los valores
predictivos e identificar los puntos de corte 6ptimos. Se utilizo el
programa IBM SPSS v21. Se considero significativa una p< 0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron a 98 pacientes, de los cuales 77 (78,6%) fueron
ablacionados y 21 (21,4%) no recibieron ablacion con RAI. Las
caracteristicas basales de la poblacion se muestran en la Tabla 1.
Mas del 80% de los pacientes correspondieron al sexo femenino.
La mediana de edad fue de 48 afios en el grupo de ablacionados
y de 44 afios en el grupo no ablacionados. El carcinoma papilar
de tiroides fue el tipo histologico predominante. Mas del 80%
de los tumores correspondieron al estadio I. La distribucion de
las distintas plataformas analiticas fue similar entre los grupos
ablacionados y no ablacionados (p=0,76; Tabla I).

No se observaron diferencias significativas entre los pacientes
ablacionados y no ablacionados en cuanto a la distribucion
por sexo, la edad al diagnostico, el tipo histologico tumoral, la
presencia de infiltrado linfocitario en la anatomia patologica, la
estadificacion tumoral y el riesgo de recurrencia.

La mediana de seguimiento de toda la poblacion fue de 83 meses,
siendo mas prolongada en los ablacionados que en los no ablacionados
(91 meses vs 54 meses, p=0,049). No se encontraron diferencias entre
ambos grupos en la respuesta al tratamiento, tanto inicial como final.
La mayoria de los pacientes alcanzaron una respuesta indeterminada
al final del seguimiento (63,6% de los ablacionados y 47,6% de los no
ablacionados).

Niveles de aTg y evolucién

Los pacientes ablacionados presentaron niveles mas elevados de
aTg en el postquirurgico inmediato, con una mediana de aumento
de 23 veces por encima del rango de referencia vs 13 veces en
los no ablacionados (p=0,05). Esta diferencia se mantuvo a los 24
meses de la cirugia (9 vs 1,5 veces el limite superior del rango
de referencia; p=0,007), y a los 36 meses postcirugia (7 vs 1 vez;
p=0,015) (Figura 1).

La tasa de negativizacion de los aTg fue significativamente
menor en los pacientes ablacionados: 28,6% vs 52,4% en no
ablacionados; p<0,04 (Grafico 1). Sin embargo, no se observaron
diferencias entre ambos grupos en el tiempo requerido para
alcanzar la negativizacion, con una mediana de 19 meses en ambas
poblaciones (Figura 2).

En relacion con el nivel de aTg en el postquirtrgico inmediato y la tasa
de negativizacion, se observo en el grupo de pacientes ablacionados
que, a mayor nivel de aTg, menor posibilidad de negativizacion de los
mismos. La mediana de los aTg inicial fue diferente en los pacientes
que negativizaron el anticuerpo en comparacion con aquellos que lo
mantuvieron positivo (40 veces superior al rango de referencia vs 10
veces, p<0,009) (Figura 3)

Dinamica de descenso de aTg a los 12 meses post quirurgico y
valor pronéstico

El 54,2% (n=42) de los pacientes ablacionados presentd un
descenso > 50% de los aTg al afio de la cirugia y 17/42 alcanzaron
la negativizacion del anticuerpo al final del seguimiento. Sélo 5/35
pacientes cuyo descenso fue <50% negativizaron el anticuerpo
(p=0,011). E1 88,2% (n=15) de los pacientes que negativizaron los
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion (N=98)

Poblacion

Ablacionados

No ablacionados

(n=77) (n=21)
Sexo n (%) 0,816
Femenino 64 (83,1) 17 (81)
Masculino 13 (16,9) 4(19)
Edad (afios) Mediana (rango) 48 (21-77) 44 (30-76) 0,379
Metodologia de deteccidn de aTg 0,762
Elecsys Roche 35 (45,5%) 9 (42,9%)
Immulite 10 (13%) 4 (19%)
Abbott 27 (35,1%) 8(38,1%)
Advia Centaur 3(39%) 0
Attelica 2 (2,6%) 0
Histologia n (%) 0,757
Papilar 75 (97,4) 21 (100)
Oncocitico 1(1,3) 0
Otros 1(1,3) 0
Infiltracion linfocitaria n (%) 0,797
Si 49 (63,6) 14 (66,7)
No 28 (36,4) 7(33,3)
Riesgo de recurrencia n (%) 0,207
Bajo 39 (50,6) 7(33,3)
Intermedio 31 (40,3) 13 (61,9)
Estadio n (%) 0,096
| 71 (92,2) 17(81)
I 3(39) 4(19)
Il 2 (2,6) 0
VA 1(1,3) 0
Respuesta inicial al tratamiento n (%) 0,346
Excelente 12 (15,6) 5(23,8)
Indeterminada 51 (66,2) 14 (66,7)
Bioquimica incompleta 5(6,5) 2(9,5)
Estructural incompleta 9(11,7) 0
Tiempo de seguimiento Mediana (rango) 91 meses (36-437) | 54 meses (36-144) 0,049
Respuesta final n (%) 0,089
Excelente 20 (26) 11 (52,4)
Indeterminada 49 (63,6) 10 (47,6)
Bioquimica incompleta 4 (5,2) 0
Estructural incompleta 4(5,2) 0

Figura 1. Niveles de aTg basales y en el seguimiento.
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Grafico 1. Tasa de negativizacion de aTg.
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Figura 2. Tiempo de negativizacién de aTg.
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aTg presentard una respuesta final excelente.

En el analisis por curvas ROC de los pacientes ablacionados,
una disminucion aproximada del 65% en los niveles de aTg a los
12 meses se asocid con negativizacion del anticuerpo, con una
sensibilidad del 77,3% y especificidad del 65,5%, AUC: 0,714
(p=0,003) (Figura 4A). De manera similar, una disminucion
aproximada del 65-70% de los niveles de aTg a los 12 meses se
asocid con una respuesta final excelente, con una sensibilidad del
70% vy especificidad del 66,7%, AUC: 0,716 (p=0,004) (Figura
4B). Estos valores deben interpretarse como aproximaciones
clinicas y no como umbrales definitivos.

En el subgrupo de pacientes no ablacionados, la dindmica de
descenso de aTg a los 12 meses no mostrd asociacion significativa
con la respuesta final. Sin embargo, una disminucion aproximada
del 70% en los niveles de aTg a los 24 meses se asocié con
respuesta final excelente (sensibilidad 73%; especificidad 75%;
AUC 0,818; p=0,02) (Figura 5). Dado el reducido tamafio muestral
del subgrupo, este hallazgo debe considerarse exploratorio y
generador de hipdtesis, en tanto que los puntos de corte deben
interpretarse como aproximaciones clinicas que requieren
validacion en cohortes prospectivas mas amplias.
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La interferencia de los aTg continia representando un desafio
en el seguimiento del CDT. En este estudio multicéntrico la
tendencia descendente de los aTg se asocié con una evolucion
favorable en el seguimiento tanto en pacientes ablacionados como
no ablacionados. Los hallazgos del presente estudio plantean
la hipétesis de que la dindmica descendente de los aTg podria
asociarse al control de la enfermedad y no exclusivamente al
volumen de tejido tiroideo remanente, aunque otros factores
inmunologicos individuales pueden modular este comportamiento.
Sin embargo, la contribucién relativa de estos mecanismos no
puede ser determinada con el presente diseflo, ya que no se realiz6
cuantificacion objetiva del remanente tiroideo.

Los aTg se detectan en hasta el 25% de los pacientes con CDT
y constituyen una limitacion relevante en el seguimiento
bioquimico, ya que interfieren con la determinacion de Tg y
reducen su confiabilidad como marcador tumoral®®®. En este
contexto, la evaluacion longitudinal de los aTg ha sido propuesta
como marcador subrogante de respuesta®!V, bajo el supuesto de
que su descenso progresivo o eventual negativizacion reflejaria la
desaparicion del estimulo antigénico derivado del tejido tiroideo
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Figura 4. Delta de aTg a los 12 meses y valor prondstico en pacientes ablacionados
A: Delta de aTg a los 12 meses y negativizacion. B: Delta de aTg a los 12 meses y respuesta final excelente.
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Figura 5. Delta de aTg a los 24 meses en pacientes no ablacionados y respuesta final excelente.
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normal o tumoral residual.

En pacientes tratados con tiroidectomia total y ablacion con RAI,
multiples estudios han demostrado que la caida sostenida de los aTg
se asocia con menor riesgo de persistencia o recurrencia estructural,
mientras que la estabilidad o el incremento de sus niveles actian
como indicadores de posible enfermedad residual'?. Se ha
descrito que, en ausencia de enfermedad estructural, los aTg tienden
a negativizarse dentro de los primeros tres afos, fendmeno atribuido
a la eliminacion del estimulo antigénico tiroideo*!”. No obstante,
el tiempo requerido para esta negativizacion es variable y depende
de factores como los titulos basales de aTg y el grado de infiltracion
linfocitaria tiroidea. En este sentido, reducciones superiores al
50% durante el seguimiento se han asociado con muy bajo riesgo
de recurrencia, destacando el valor de la cinética por sobre el valor
absoluto de los anticuerpos'®. Sin embargo, la evidencia en
pacientes no ablacionados contintia siendo mas limitada.
Laprincipal incertidumbre radica en si la persistencia de remanentes
tiroideos normales podria mantener el estimulo antigénico y, por
ende, prolongar la positividad de los aTg. A pesar de esta hipotesis
teorica, los datos disponibles sugieren que la evolucion de los
aTg es cualitativamente similar en pacientes libres de enfermedad

70%

AUC: 0,818 (0,62-1)
S: 73% E, 75% p=0,02

T T 1
a8 s i

Especificidad

tratados sin RAI!®. Matrone y col. describieron un descenso
progresivo cercano al 50% anual, con negativizacién en mas
del 60% de los casos durante el seguimiento prolongado®. De
manera concordante, Vaisman y col. analizaron pacientes tratados
con lobectomia o tiroidectomia total sin ablacién y observaron que
aproximadamente el 90% presentaba una disminucién sostenida
de los aTg, con negativizacion en el 50-56% de los casos a los dos
afios, sin diferencias significativas entre ambos tipos de cirugia®-
En la misma linea, Zavala y col. informaron descensos superiores
al 50% en la mayoria de los pacientes y negativizacion en cerca
de un cuarto de los casos a corto plazo®. En conjunto, estas
evidencias sugieren que la reduccion de los aTg parece depender
mas del control de la enfermedad que del volumen de tejido tiroideo
remanente. No obstante, la dindmica de los aTg probablemente no
refleja exclusivamente la carga de tejido tiroideo residual o tumoral.
Factores inmunologicos como la predisposicion autoinmune,
la presencia de tiroiditis linfocitaria, la presentacion antigénica
mediada por HLA y la activacion de células B podrian modular la
persistencia y el descenso de los anticuerpos. En este sentido, la
cinética de los aTg deberia interpretarse como el resultado de una
interaccion compleja entre control bioldgico de la enfermedad y
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mecanismos inmunoldgicos del huésped.

Los resultados de esta investigacion se alinean con estas
observaciones. En esta cohorte multicéntrica, los pacientes no
ablacionados presentaron negativizacion de aTg en el 52% de
los casos, con una mediana de tiempo hasta la negativizacion
comparable a la reportada previamente. Aunque la negativizacion
fue maés frecuente en los pacientes no ablacionados, el tiempo
requerido para alcanzarla no difirié entre los grupos. Asimismo,
la dinamica de descenso fue semejante entre ablacionados y
no ablacionados. Resulta interesante que los puntos de corte
identificados en ambos grupos mostraron valores similares
(descensos aproximados del 65-70%), aunque alcanzados en
distintos momentos del seguimiento (12 vs 24 meses). Si bien este
hallazgo debe interpretarse con cautela debido al tamafio muestral
limitado, podria sugerir un patrén consistente en la cinética de los
aTg independientemente del tratamiento ablativo.

Estos hallazgos son consistentes con series nacionales previas. El
grupo del Hospital de Clinicas demostrd que la tendencia temporal
de los aTg es mas util que su valor absoluto para predecir respuesta
estructural incompleta y observd incluso una negativizaciéon mds
precoz en pacientes no ablacionados que en ablacionados®.
De forma similar, el grupo del Instituto Roffo evidencié que el
descenso progresivo de los aTg se correlaciona con una evolucion
clinica favorable tanto en pacientes tratados con RAI como en
aquellos no ablacionados'”. En conjunto, estas evidencias, junto
con los resultados, refuerzan el concepto de que la cinética de
los aTg podria representar un marcador prondstico util durante el
seguimiento de pacientes con CDT.

Un hallazgo relevante de la serie fue que los pacientes
ablacionados presentaron titulos iniciales de aTg mas elevados
y una menor tasa de negativizacion. Es importante destacar que
la indicacion de ablacion con radioyodo no fue randomizada sino
definida segun criterio del médico tratante, quien tendid a indicar
tratamiento ablativo en pacientes con niveles postquirurgicos de
aTg mas elevados. Esto introduce un sesgo de indicacion inherente
al disefio retrospectivo y sugiere que ambos grupos podrian
representar poblaciones bioldgicamente diferentes. En particular,
el grupo no ablacionado, con menor carga antigénica inicial,
probablemente corresponda a pacientes con enfermedad menos
extensa y menor volumen residual. En consecuencia, la mayor tasa
de negativizacion observada en este grupo debe interpretarse en el
contexto de estas diferencias basales y no como un efecto directo
(o ausencia de efecto) del tratamiento ablativo.

No obstante, es posible que el tratamiento ablativo influya en
la dindmica posterior de los anticuerpos. La ablacion con RAI
induce necrosis tisular y liberacion de antigenos tiroideos, lo que
puede estimular transitoriamente la respuesta inmunoldgica y
provocar aumentos o estabilidad temporal de los aTg, retrasando
su descenso®!”. En este sentido, en el estudio de Bueno y col. se
observo que los pacientes no ablacionados negativizaron los aTg en
un lapso menor que los ablacionados (11 vs 18 meses), hallazgo que
podria vincularse tanto con diferencias en los titulos iniciales como
con el efecto inmunoldgico transitorio inducido por la ablacion'®.
Asimismo, titulos iniciales mas elevados se asociaron con un
mayor tiempo hasta la negativizacién, en concordancia con lo
comunicado por otras series, lo que refuerza el papel de la carga
antigénica basal en la dinamica seroldgica. En este sentido, Iglesias
y col. observaron que la negativizacion ocurri6 en una mediana de

11 meses en pacientes con niveles de aTg <100 Ul/ml, frente a 31
meses en aquellos con niveles >100 Ul/m1"7.

Por otra parte, aunque se podria hipotetizar que un mayor volumen
de tejido tiroideo residual, como ocurre tras una lobectomia,
mantenga un estimulo antigénico mas prolongado, la evidencia
disponible no demuestra diferencias consistentes en la cinética de
los aTg entre lobectomia y tiroidectomia total sin RAI'??. Esto
plantea la hipotesis de que el comportamiento de los anticuerpos
podria estar relacionado con la actividad tumoral mas que con el
volumen de parénquima normal remanente, aunque la ausencia de
cuantificacién volumétrica del remanente no permite confirmar
esta interpretacion.

Desde una perspectiva conceptual, estos resultados se integran
con el paradigma actual de estratificacion dindmica del riesgo
propuesto por Tuttle, Robenshtok y col., segiin el cual la evolucién
longitudinal aporta informacién clinicamente mas relevante que
los hallazgos bioquimicos o estructurales aislados®*?!. Este
marco conceptual sustenta el disefio del presente estudio, en el
que los aTg fueron analizados como una variable dindmica (en
relacion con la respuesta inicial y final al tratamiento y con la
evolucion estructural durante el seguimiento) mas que como una
determinacion aislada. En este contexto, la tendencia evolutiva de
los aTg podria representar un marcador bioquimico subrogante
util en pacientes con interferencia analitica de la Tg, incluyendo
aquellos no ablacionados.

Desde el punto de vista practico, esta informacion tiene implicancias
clinicas directas. En pacientes con Tg indetectable y aTg positivos,
una reduccién significativa de los aTg podria interpretarse
como un marcador de excelente respuesta, permitiendo espaciar
controles, evitar estudios por imagenes innecesarios o reconsiderar
intervenciones adicionales, especialmente en aquellos manejados
sin RAL

Entre las fortalezas del estudio se destacan el caracter multicéntrico,
el seguimiento prolongado, la utilizacion de una unica plataforma
analitica por paciente durante el seguimiento —lo que favorece
la consistencia intraindividual de las mediciones longitudinales—,
la distribuciéon comparable de los distintos métodos entre ambos
grupos y el caracter pragmatico del disefio, que refleja condiciones
de préctica asistencial habitual. Como limitaciones, el disefio
retrospectivo y el tamafio muestral del subgrupo no ablacionado
podrian restringir la generalizacién de los resultados. Si bien la
inclusién de multiples plataformas analiticas en distintos centros
refleja la practica clinica habitual y aporta validez externa, las
diferencias interensayo en sensibilidad funcional, reconocimiento
epitopico, calibracion y composiciéon antigénica podrian
haber influido sobre la cinética aparente y las tasas absolutas
de negativizacion®!'>, Este efecto podria verse parcialmente
atenuado por la utilizacion de una tnica plataforma por paciente,
la distribucion similar de métodos entre grupos y la expresion de
los resultados como veces sobre el limite de cuantificacion. Por
otra parte, no se evalud especificamente el impacto de variables
inmunolodgicas (como la intensidad del infiltrado linfocitario,
marcadores autoinmunes asociados o perfiles de HLA) sobre la
cinética de los aTg, aspecto que podria influir en la persistencia y
descenso de los anticuerpos. Asimismo, la indicacion de ablacion
con RAI no fue randomizada sino definida seglin criterio clinico.
Este sesgo de indicacion implica que los grupos ablacionado y no
ablacionado podrian diferir en caracteristicas biologicas y clinicas
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basales no completamente capturadas por las variables analizadas,
lo que constituye una limitacién inherente al disefio retrospectivo
del estudio. Debido al tamafio muestral y al bajo nimero de
eventos clinicos, particularmente en el subgrupo no ablacionado,
no se realizaron andlisis multivariados. En consecuencia, las
asociaciones observadas deben interpretarse con cautela y
no permiten establecer independencia pronodstica. El tamaio
muestral del grupo no ablacionado fue reducido, con un nimero
limitado de eventos clinicos, lo que podria haber sobreestimado
el rendimiento de las curvas ROC. En consecuencia, los puntos
de corte identificados deben considerarse exploratorios y no
como umbrales definitivos, requiriendo validacion externa en
cohortes prospectivas independientes. Finalmente, no se realizd
cuantificacion objetiva del remanente tiroideo (mediante SPECT/
CT, dosimetria o volumetria ecografica sistematica), lo que impide
determinar con precision la contribucion relativa del volumen de
tejido residual y del control bioldgico de la enfermedad sobre la
cinética de los aTg.

En conclusion, los resultados presentados, en concordancia
con la literatura internacional y con series nacionales previas,
sugieren que la dindmica descendente de los aTg se asocia con
una evolucion favorable durante el seguimiento tanto en pacientes
ablacionados como no ablacionados. En este contexto, la evaluacion
longitudinal de los aTg podria representar un marcador bioquimico
subrogante util en pacientes con interferencia analitica por aTg,
independientemente del uso de RAI. Estos hallazgos, derivados de
un diseflo retrospectivo con las limitaciones ya descritas, refuerzan
la utilidad potencial de la cinética de los aTg durante el seguimiento
y requieren validacion prospectiva en cohortes independientes.
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la incidencia de enfermedad cardiovascular (ECV), asi como estimar el papel mediador de la
resistencia a la insulina mediante el indice triglicéridos-glucosa (TyG). Se utilizaron datos del
estudio de cohorte prospectivo BUCARAVASCULAR, realizado en el departamento de Santander,
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Colombia, entre 2014 y 2024, que incluy6 335 adultos sin antecedentes de infarto de miocardio
ni accidente cerebrovascular. Se recopilaron variables antropométricas, incluyendo indice de
masa corporal (IMC), circunferencia de cintura (CC) y razén cintura-cadera (RCC), junto con
mediciones bioquimicas de glucosa y triglicéridos en ayunas para el calculo del indice TyG. La
ECV incidente se definié mediante criterios clinicos e imagenologicos establecidos. Se aplicaron
modelos de regresion de Cox ajustados por factores de confusion para estimar la asociacion entre
obesidad y ECV, y un analisis de mediacion en dos etapas basado en el método de VanderWeele
para cuantificar la proporcion del efecto explicada por el indice TyG. Los resultados mostraron
una asociacion positiva y estadisticamente significativa entre los distintos indicadores de obesidad
y el riesgo de ECV, con incrementos aproximados del 20% en individuos con sobrepeso y del
50% en aquellos con obesidad. Esta asociacion fue parcialmente mediada por el indice TyG, lo
que sugiere un papel relevante de la resistencia a la insulina en la relacion obesidad—ECV. En
conclusion, el indice TyG acttia como mediador significativo en la asociacion entre obesidad
y enfermedad cardiovascular en esta cohorte, lo que refuerza la importancia de intervenciones
orientadas al control del peso y del perfil metabolico para reducir el riesgo cardiovascular.

ABSTRACT

The aim of the present study was to evaluate the relationship between general and central obesity
and the incidence of cardiovascular disease (CVD), as well as to estimate the mediating role of
insulin resistance using the triglyceride-glucose (TyG) index. Data were obtained from the
BUCARAVASCULAR prospective cohort study conducted in the department of Santander,
Colombia, between 2014 and 2024, which included 335 adults without a history of myocardial
infarction or stroke. Anthropometric variables, including body mass index (BMI), waist

*Autor para correspondencia: jorgeandreshernandez2017@gmail.com
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circumference (WC), and waist-to-hip ratio (WHR), were collected, along with fasting glucose and

triglyceride measurements for the calculation of the TyG index. Incident CVD was defined using

established clinical and imaging criteria. Cox regression models adjusted for confounding factors

were applied to estimate the association between obesity and CVD, and a two-stage mediation

analysis based on VanderWeele’s method was used to quantify the proportion of the effect explained

by the TyG index. The results showed a positive and statistically significant association between

different obesity indicators and CVD risk, with approximately a 20% increase in individuals with

overweight and a 50% increase in those with obesity. This association was partially mediated by

the TyG index, suggesting a relevant role of insulin resistance in the obesity—CVD relationship.

In conclusion, the TyG index acts as a significant mediator in the association between obesity and

cardiovascular disease in this cohort, reinforcing the importance of interventions aimed at weight

control and metabolic profile improvement to reduce cardiovascular risk.

INTRODUCCION

La epidemia de obesidad constituye un problema emergente de
salud publica con consecuencias sustanciales para el gasto en
atencion médica, la calidad de vida y el bienestar general®. El
incremento sostenido de su prevalencia se ha reportado a nivel
mundial y se estima que alcanzara hasta el 57,8% para el afio
2030@. Una amplia evidencia ha subrayado el efecto deletéreo de la
obesidad sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV)C—,
la cual es la principal causa de mortalidad y discapacidad a nivel
mundial®. La creciente carga sanitaria y econdmica asociada a la
obesidad, junto con el impacto limitado de las intervenciones
actuales para su control, ha motivado la exploracion de vias
fisiopatologicas adicionales que expliquen su relacion con la ECV.
Aunque se han propuesto multiples mecanismos neurohumorales,
metabodlicos y hemodindmicos en la asociacion entre obesidad y
ECV, estos no se encuentran completamente dilucidados®. La
resistencia a la insulina se ha sefialado como un componente central
de este vinculo fisiopatologico; se ha demostrado que la inflamacion
cronica de bajo grado y el estrés oxidativo inducidos por la obesidad
favorecen el desarrollo de resistencia a la insulina tanto a nivel local
como sistémico®?). A su vez, la resistencia a la insulina contribuye a
la disfuncion endotelial y a la aterogénesis mediante alteraciones en
la expresion génica y en la sefializacion metabolica, desempefiando
un papel relevante en la fisiopatologia cardiovascular®?.

El método de referencia para la medicion de la resistencia a la
insulina es la pinza hiperinsulinémica-euglucémica; sin embargo,
su complejidad, alto costo y requerimientos técnicos limitan su
aplicabilidad en estudios epidemioldgicos de gran escala'’'?, En
este contexto, el indice HOMA (Homeostasis Model Assessment)
ha sido ampliamente utilizado como estimador indirecto de
resistencia a la insulina en estudios poblacionales, aunque requiere
la medicion de insulina en ayunas y puede verse afectado por
variabilidad analitica y biologica. Alternativamente, el indice
triglicéridos-glucosa (TyG), derivado de los niveles de triglicéridos
y glucosa en ayunas, ha emergido como un marcador simple,
reproducible y accesible de resistencia a la insulina, mostrando una
buena correlacion con métodos de referencia y ventajas operativas
para su uso en grandes cohortes!>'),

MATERIALES Y METODOS

Poblacion de estudio: Los datos fueron recolectados del estudio
de cohorte prospectivo denominado BUCARAVASCULAR,

realizado en el departamento de Santander, Colombia. El disefio
del estudio y los procedimientos han sido publicados previamente
(15—-17). Brevemente, entre enero de 2014 y diciembre de 2024, los
participantes fueron inscritos para responder una encuesta que
incluia cuestionarios y evaluaciones de salud. Se realizod
seguimiento a todos los participantes hasta el 31 de diciembre de
2024 o hasta la fecha de fallecimiento, si esta ocurrié antes.
Fueron excluidos del analisis los participantes con antecedentes
de accidente cerebrovascular o infarto de miocardio al inicio del
estudio (n = 3669), asi como aquellos que presentaban datos
faltantes en los parametros antropométricos, la glucosa en ayunas
(FBQ) o los triglicéridos (TG) al inicio (n = 3705). El estudio se
llevo a cabo de acuerdo con los principios de la Declaracion de
Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica del Semillero de
Medicina Interna de la Universidad Autobnoma de Bucaramanga
(UNAB). Todos los participantes otorgaron su consentimiento
informado por escrito.

Recopilacion de datos: Los datos demograficos, incluyendo edad,
sexo, educacion e ingresos, asi como los habitos de vida, tales como
tabaquismo, consumo de alcohol e historial médico se recopilaron
mediante cuestionarios estandarizados. El nivel educativo se
clasifico como analfabeto o escuela primaria, secundaria o
preparatoria o superior. El tabaquismo y el consumo de alcohol se
clasificaron como nunca, anterior o actual, segiin la informacion
auto-reportada. La presion arterial se midi6 en la posicion sentada
utilizando un esfigmomandmetro de mercurio, el promedio de 3
lecturas se calculd como presion arterial sistolica (PAS) y presion
arterial diastolica (PAD).

Los pardmetros antropométricos fueron medidos por personal de
campo capacitado. La circunferencia de la cintura (CC) se midid
en centimetros con una cinta métrica no extensible colocada a la
altura del ombligo, mientras el sujeto se encontraba de pie, sin
ropa. La circunferencia de la cadera se midi6 alrededor de la parte
mas ancha de los gluteos, con la cinta métrica paralela al suelo. La
estatura se midi6 con una precision de 0,1 cm utilizando una cinta
métrica, y el peso se midi6 con una precision de 0,1 kg utilizando
una bascula de plataforma calibrada.

Las recolecciones de muestras de sangre se llevaron a cabo
después de un ayuno nocturno de 8 a 12 h. La glucosa en ayunas
(GA) se midi6 con el método de hexoquinasa/glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa. El CV utilizando muestras de control de calidad
ciegas fue <2%. El colesterol total (CT), los TG, el colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL-C), el colesterol de
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lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), la creatinina y la proteina
C reactiva de alta sensibilidad (PCR-as) se evaluaron mediante un
autoanalizador (Hitachi 747) en el laboratorio central del Hospital
del Norte. La hipertension se definié como PAS >140 mmHg o
PAD >90 mmHg y por cualquier uso de medicamento
antihipertensivo o antecedentes autoinformados de hipertension.
La diabetes se definié como GA >7 mmol/L y por cualquier uso
de medicamentos hipoglucemiantes o cualquier antecedente
autoinformado de diabetes. La dislipidemia se definid como
cualquier antecedente autoinformado o uso de fdrmacos para
reducir los lipidos, o CT > 6,2 mmol/L; TG > 2,3 mmol/L; LDL-C
>4,1 mmol/L o HDL-C < 1,0 mmol/L.

Calculo de los indices de obesidad y TyG: Los indices de obesidad
evaluados en el presente estudio incluyeron el indice de masa
corporal (IMC), la circunferencia de cintura (CC), la relacion
cintura-cadera (RCC) y la relacion cintura-talla (RCT). El IMC
se calculd como el peso en kilogramos dividido por el cuadrado
de la talla en metros. La RCC y la RCT se calcularon como CC/
cadera y CC/talla, respectivamente. De acuerdo con las Directrices
para la Prevencion y el Control del Sobrepeso y la Obesidad en
Adultos"™, la obesidad general se defini6 como una variable de
cuatro categorias: IMC < 18,5 kg/m? para bajo peso, 18,5 <IMC <
25 kg/m? para peso normal, 25 < IMC < 28 kg/m? para sobrepeso
e IMC > 28 kg/m? para obesidad. La obesidad central se defini6
como: (1) CC>90 cm en hombres y > 85 cm en mujeres; (2) RCC
> 0,9 en hombres o > 0,8 en mujeres; y (3) RCT > 0,6.

El indice de triglicéridos-glucosa (TyG) se calcul6 mediante la
formula In [triglicéridos en ayunas (TG, mg/dL) x glucosa
plasmatica en ayunas (GPA, mg/dL)/2]%20,

Evaluacion de la ECV: Las personas participantes fueron seguidas
mediante entrevistas personales en cada examen médico de rutina de
dos afios hasta el evento de interés, el 31 de diciembre de 2019, o su
fallecimiento. Los resultados en el presente estudio fueron la primera
aparicion de ECV, incluyendo accidente cerebrovascular fatal y no
fatal e IM. La determinacion de accidente cerebrovascular incidente
e IM se describié previamente“!*?D. El accidente cerebrovascular
se diagnosticod con base en signos neurologicos, sintomas clinicos y
pruebas de neuroimagen, incluyendo tomografia computarizada o
resonancia magnética, de acuerdo con los criterios de la Organizacién
Mundial de la Salud®. El IM se diagnosticé de acuerdo con los
criterios de la Organizaciéon Mundial de la Salud sobre la base de
sintomas clinicos, cambios en las concentraciones séricas de enzimas
cardiacas y biomarcadores y de resultados electrocardiograficos®.

Analisis estadistico: Las caracteristicas basales se presentan como
media + desviacion estandar o porcentaje. Las diferencias entre
las personas participantes con ECV incidente y las sin ECV se
compararon mediante la prueba t de Student o la prueba de Wilcoxon
para las variables continuas y la prueba de Chi-cuadrado para las
variables categoricas. Se utilizd regresion lineal para evaluar la
asociacion entre cuatro indices de obesidad y el indice TyG.

El analisis de mediacion para la asociacion de la obesidad general
y central (exposicion) con la ECV (resultado) a través del indice

TyG (mediador) se evalué mediante el método de regresion de dos
etapas para datos de supervivencia propuesto por VanderWeele®?,
En resumen, se utilizaron dos modelos de regresion para los datos,
uno que modela el mediador y otro el resultado; las estimaciones
de los pardmetros y los errores estdndar de estos dos modelos
separados se combinan de acuerdo con las formulas proporcionadas
en el mismo para obtener estimaciones del tamaio del efecto de la
mediacion. Se model6 el resultado (ECV) utilizando modelos de
regresion de riesgos proporcionales de Cox y el mediador (el
indice TyG) mediante regresion lineal. Todos los modelos se
ajustaron por edad, sexo, educacion, ingresos, estado de
tabaquismo, estado de consumo de alcohol, antecedentes de
hipertension, diabetes, dislipidemia, agentes antihipertensivos,
agentes antidiabéticos, agentes hipolipemiantes, PAS, PAD, CT,
HDL-C y proteina C reactiva de alta sensibilidad, sin incluir
términos de interaccion.

La asociacion supuesta entre variables se realiz6 mientras el
método de VanderWeele, que descompone el efecto total de la
obesidad general y central en la ECV (expresado como el cociente
de riesgos instantdneos (HR) frente al peso normal de referencia)
en dos componentes: el tamafio del efecto indirecto natural (es
decir, el tamafio del efecto de la obesidad general y central
mediado a través del indice TyG y el tamafio del efecto directo
natural, es decir, el tamafio del efecto de la obesidad general y
central no explicado a través del indice TyG®27, Debido a que
estas estimaciones se basan en datos observacionales, las
denominamos asociaciones totales, indirectas y directas. La
proporcion de la asociacion de la obesidad general y central y la
ECV mediada a través del indice TyG como una medida de la
contribucién de la asociacion indirecta natural con la asociacién
total se calcul6 en la escala de HR transformada en logaritmo
como log (HR de asociacion indirecta)/log (HR de asociacion
total), ya que los HR son de asistencia en esta escala®®.

Se realizaron analisis de sensibilidad para probar la robustez de
las asociaciones. En primer término, se excluy6 a las personas
participantes con FBG basal > 7 mmol/L. En segundo, la
exposicion y los factores de confusion se consideraron antes del
mediador a intervalos de al menos dos afios (la exposicion y los
factores de confusion basales, el mediador de la segunda visita).
En tercer término, se consideraron los factores de confusion antes
del mediador y la exposicion. Por tltimo, se incluy6 la interaccion
entre los pardmetros de obesidad con el indice TyG en el modelo.
Se estimo el exceso de riesgo mediado por la resistencia a la
insulina medida por el indice TyG calculando la atenuacidén
porcentual en el coeficiente B del modelo con parametros de
obesidad después de la inclusion del mediador en el modelo de la
siguiente manera: Porcentaje de exceso de riesgo mediado
(PERM) por el indice TyG = 100* (B 1 ajustado por el factor de
confusién -f 2 ajustado por el factor de confusion y el indice TyG
) / B 1 ajustado por el factor de confusion, como se informd
anteriormente(29). También se realizoé un analisis de subgrupos
estratificado por edad (< 60 vs. > 60 afios) y sexo. Todos los
andlisis se realizaron con el programa SAS version 9.4 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, EE. UU.). Un valor de p bilateral < 0,05
se considerod estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Caracteristicas basales y demograficas

Las comorbilidades asociadas de los participantes se presentan en
la Tabla 1. Para el analisis se incluyeron 335 personas, con una
edad media de 43,7 afios. En general, se observo una alta frecuencia
de hipertension arterial (HTA) asociada a obesidad, asi como de
dislipidemia mixta y diabetes mellitus como comorbilidades
frecuentes. La elevada prevalencia de hipertrigliceridemia (55,5%)
contrasto con la baja frecuencia de diabetes mellitus manifiesta, lo
que sugiere que la resistencia a la insulina se encuentra
predominantemente en fases subclinicas en esta cohorte. En este
contexto, el indice TyG permitidé capturar de forma sensible el
deterioro metabolico asociado a la obesidad general y central,
incluso antes del desarrollo de diabetes manifiesta.

Tabla 1. Comorbilidades asociadas y su frecuencia.

Variable Media * DE o n (%)

Glucosa en ayunas (mg/dL) 98,6 + 14,2
Triglicéridos en ayunas (mg/dL) 182,4+ 76,8
indice TyG 8,79+ 0,56
Hipertrigliceridemia (=150 mg/dL) 186 (55,5%)
Diabetes mellitus total 12 (3,6%)
Diabetes mellitus + obesidad grado Il | 4 (1,2%)

La Tabla 2 presenta la distribucion de los participantes segtn las
categorias de riesgo cardiovascular estimado. Predomind la
categoria de bajo riesgo, seguida de las categorias de riesgo
intermedio y alto.

Tabla 2. Riesgo cardiovascular en la cohorte.

Categoria de riesgo Frecuencia(n) %

Bajo riesgo 194 57,9
Riesgo intermedio 100 29,8
Riesgo alto 1 12,3
Total 335 100,0

Correlacion entre los indices de obesidad y TyG

Ambos indices generales de obesidad central resultaron
significativos con el indice TyG. El R? de la regresion lineal para
la correlacion entre el IMC y el indice TyG fue de 0,132, lo que
indica que el 13,2 % de la variacion del IMC se explico por la
variacion del indice TyG en este modelo. Se observaron resultados
similares para la CC, el CCl y el CCIL.

Analisis de mediaciéon

Los resultados sobre la descomposicion de la asociacion total de
obesidad general y central con el riesgo de ECV en asociaciones
directas e indirectas mediadas por el indice TyG mostraron que el
riesgo de ECV aument6 20% para sobrepeso vs. el peso normal de
referencia, que aumentd a 50%.

DISCUSION

En este amplio estudio prospectivo de cohorte poblacional,
observamos que la asociacion entre la obesidad general y central
y la ECV estaba mediada por el indice TyG. Se observaron
patrones similares para el ictus y el IM. La tendencia se mantuvo
solida en los andlisis estratificados y de sensibilidad multiple.
Estos hallazgos sugieren que las iniciativas de salud publica
orientadas a la reduccion del peso corporal podrian disminuir las
secuelas de la resistencia a la insulina y la carga de ECV.

La obesidad se asocia frecuentemente con un riesgo elevado de
ECV. Tanto los enfoques observacionales®® como los de
aleatorizacion mendeliana®) han demostrado consistentemente la
asociacion entre la obesidad general y el riesgo de ECV. Ademas
de las importantes implicaciones clinicas de la evaluacion del
IMC, los estudios también demostraron que la obesidad central
medida mediante CC, RCC y RCT también es un factor de riesgo
importante para varias enfermedades cronicas relacionadas con
la obesidad®®. En consonancia con estos estudios, el presente
trabajo también demostro una relacion significativa de la obesidad
general y central con el riesgo de ECV, incluso después del ajuste
para el indice TyG. La obesidad puede aumentar la morbilidad y
la mortalidad por ECV directa e indirectamente. Los efectos
directos estan mediados por las adaptaciones estructurales y
funcionales inducidas por la obesidad del sistema cardiovascular
para acomodar el exceso de peso corporal, asi como por los
efectos de los adipocitos en la inflamacién y la homeostasis
vascular, lo que conduce a un entorno proinflamatorio y
protrombotico. Los efectos indirectos estdn mediados por factores
de riesgo concomitantes de ECV. Estudios previos demostraron
que la obesidad es un factor de riesgo bien establecido de
resistencia a la insulina, las personas con sobrepeso u obesidad
tienen mas probabilidades de desarrollar resistencia a la insulina,
lo que indica un deterioro temprano del metabolismo de la
glucosa®. Estudios epidemioldgicos han demostrado una
asociacion significativa de la resistencia a la insulina con la ECV
independientemente de la diabetes, que fue mayor en presencia de
obesidad general®®. Por lo tanto, la resistencia a la insulina podria
ser un mediador importante potencial de la asociacion entre la
obesidad y el riesgo de ECV.

Losresultados de esta investigacion brindan apoyo epidemiolégico
a la hipotesis biolégicamente plausible de que la resistencia a la
insulina desempefia un papel importante en la via entre la
obesidad y la ECV. La resistencia a la insulina a menudo se
agrupa con varios factores de riesgo clasicos, como anomalias
lipidicas, intolerancia a la glucosa y presion arterial alta, que se
ha confirmado que median el efecto de la obesidad general y
central en la ECV en varios estudios previos®-9. Si bien el papel
de la resistencia a la insulina en la relacion entre la obesidad y la
ECV si bien el papel de la resistencia a la insulina en la relacion
entre la obesidad y la enfermedad cardiovascular (ECV) no ha
sido completamente dilucidado, la evidencia disponible sugiere
que podria constituir un mecanismo clave en esta asociacion. Un
analisis de cohorte retrospectivo de 6078 participantes mayores
de 60 afios reveld que el indice TyG mediaba el efecto del IMC en
el evento de ECV, el HR para el efecto indirecto a través del indice
TyG era 1,01, pero la proporciéon mediada no se informo en este
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estudio y el indice de obesidad se restringio solamente al IMC ©¢7.
Por el contrario, el presente analisis prospectivo, basado en una
cohorte de gran tamafo, proporcioné una mayor potencia
estadistica para evaluar la asociacion entre diversos indices de
obesidad general y central y el riesgo cardiovascular. Ademas,
permitié cuantificar la proporcién de dicha asociacién mediada
por el indice TyG mediante un método de analisis de mediacién
recientemente desarrollado. Este enfoque ofrece varias ventajas
sobre los métodos convencionales. En particular, puede acomodar
interacciones entre el IMC y sus mediadores incorporando
términos de interaccion en el modelo de resultado utilizando un
modelo de regresion separado para cada asociacion exposicion-
mediador®®. Ademads, los métodos convencionales a menudo
pasan por alto los factores de confusion mediador-resultado y esto
puede introducir sesgo en las estimaciones de efectos directos e
indirectos®®. Se ajustaron los factores de confusion tanto para la
obesidad como para la ECV mediadora en la regresion que
parametrizd dichas asociaciones. Los resultados de la
investigacion presentada, junto con los hallazgos previos,
indicaron que controlar el indice TyG puede ser eficaz como
medidor de insulinorresistencia. Asimismo, revelaron que el
indice TyG explicéd mas la asociacion entre la obesidad general y
laECV que la obesidad central, lo que fue indirectamente apoyado
por la evidencia de que la obesidad central juega un papel mas
importante que el IMC en la determinacion del riesgo de ECV ©¢2.
En el analisis de sensibilidad, se hallé que después de excluir a
aquellos con FBG > 7 mmol/L, la proporcion mediada se atenud
ligeramente, lo que indica que la obesidad general y central
contribuyeron mas al riesgo de ECV entre individuos con niveles
normales de FBG. Esto est4 en linea con los resultados de la base
de datos de la Cohorte de Muestra Nacional (Colombia), que
mostrd que un IMC més alto en el riesgo de evento de ECV fue
significativamente mas débil entre individuos con diabetes que
entre aquellos sin diabetes en otros paises®. Es posible que la
asociacion entre la obesidad y la ECV mediada a través del indice
TyG pueda explicarse en parte por el desarrollo de la diabetes.
Para los programas de Salud Publica, el papel mediador del indice
TyG en la asociacion de la obesidad general y central y la ECV
indica que es importante enfatizar el control del peso corporal y
alentar a las personas a concentrarse en la distribucion de su grasa
corporal, asi como en el nivel de glucosa en ayunas.

El sobrepeso y la obesidad (obesidad general y central) tienen
efectos perjudiciales en el riesgo de ECV y su mecanismo
subyacente se ha investigado exhaustivamente“®?. El tejido
adiposo aumenta la lipdlisis basal y libera 4cidos grasos libres
(AGL), interleucinas y citocinas que impulsan la disfuncion
cardiaca al acelerar los procesos aterosclerdticos y modificar los
factores asociados con la inflamacion y la disfuncion endotelial y
de la coagulacion®). El aumento de AGL debido a la obesidad
puede desencadenar resistencia a la insulina, que inhibe atin mas
la sefializacion de la insulina y la captacion de glucosa estimulada
por la insulina en los musculos esqueléticos y aumenta el
suministro de glucosa por el higado®?. Ademas, el balance
energético positivo produce hipertrofia de adipocitos y
acumulacion ectopica que conduce a anomalias metabdlicas,
como resistencia a la insulina y disfuncién de las células beta®.
Ademas, los factores inflamatorios asociados con la obesidad

promueven los procesos de lipdlisis y sintesis hepatica de
triglicéridos, asi como hiperlipidemia inducida por el aumento de
la esterificacion de los acidos grasos®. La resistencia a la insulina
también se asocia con la obesidad; tanto la obesidad como la
resistencia a la insulina podrian aumentar el riesgo de ECV. Por
lo tanto, el indice TyG constituye un vinculo plausible entre la
obesidad y el riesgo de ECV.

Los hallazgos del presente estudio tienen implicaciones clinicas y
de Salud Publica. De hecho, las intervenciones conductuales que
estan destinadas a gestionar y controlar adecuadamente el
aumento de peso son exitosas solo por un corto tiempo“?. Dado
que la mayoria de los medicamentos para bajar de peso no tienen
efectividad ni eficiencia, y se realizan numerosos procedimientos
quirurgicos para individuos obesos, la ocurrencia global de ECV
se ha considerado como una preocupaciéon y un desafio muy
importante®). Es necesario realizar intervenciones clinicas y de
Salud Publica eficientes que apunten a reducciones imperativas
en el predominio de algunos factores de riesgo, ya que la
prevalencia de la obesidad sigue creciendo durante las Gltimas
décadas. Los hallazgos aqui presentados respaldaron la via causal
indirecta de la obesidad a la resistencia a la insulina y la ECV,
declarando que el control adecuado de la resistencia a la insulina
puede ser eficaz para reducir significativamente los efectos de la
obesidad general y central en la ECV.

Fortalezas y limitaciones

Las fortalezas del estudio incluyen su disefio prospectivo, una
muestra comunitaria de gran tamafio y un largo periodo de
seguimiento. Ademas, el analisis de mediacion se realizo
mediante un nuevo método de regresion de dos etapas para
datos de supervivencia, que consiste en una descomposicion
matematicamente consistente de la asociacion total en asociaciones
directas e indirectas con interpretaciones claras. Sin embargo, esta
investigacion también presenta varias limitaciones. En primer lugar,
solo se recopil6 informacion sobre ictus e IM, y es posible que se
haya subestimado la prevalencia e incidencia de la ECV, que tiene
subtipos mas amplios (p. €j., insuficiencia cardiaca, enfermedad
coronaria). En segundo lugar, esta no es una muestra representativa
a nivel nacional; los resultados deben interpretarse con cautela, en
particular en lo que respecta a su generalizacion. La prevalencia
de obesidad general y central fue mayor en la poblacién estudiada
que en la poblacion general de Colombia. Los hallazgos podrian
no ser generalizables a otras poblaciones, ya que los resultados
se basaron Unicamente en la comunidad de Bucaramanga, donde
aproximadamente un tercio de los participantes eran trabajadores de
minas de carbon, con estilos de vida y entornos laborales diferentes
a los del resto de las personas participantes. En tercer lugar, si bien
no se puede descartar la posibilidad de factores de confusion no
medidos, la magnitud de los tamafios del efecto observados hace
improbable que dichos factores de confusiéon puedan explicar
completamente las asociaciones observadas. Finalmente, debido al
gran tamafio de la muestra y al alto coste, no se recolectaron datos
sobre la resistencia a la insulina y la hemoglobina glucosilada
(HbAlc). Tampoco fue posible utilizar la evaluacién del modelo
de homeostasis de la resistencia a la insulina (HOMA-IR) ni la
HbA Ic para reflejar la resistencia a la insulina, lo que justifica la
realizacion de investigaciones adicionales.
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CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos sugieren que la asociacion entre la obesidad
general y central y el riesgo de ECV est4 mediada por el indice
TyG, el cual puede resultar un predictor viable en cuanto a
insulinorresistencia.
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Las lesiones suprarrenales tienen una incidencia de 1 a 8,7% y predominan entre la
quinta y sexta década de vida. La etiologia benigna constituye hasta el 95% de los casos.
Caso clinico: Se presenta el caso de una paciente de 51 afios, con hallazgo incidental en
tomografia computarizada de una lesién suprarrenal derecha sugestiva de adenoma. Se
realiz6 adrenalectomia derecha, cuyo estudio histopatologico reveld un quiste endotelial
suprarrenal. Las lesiones quisticas suprarrenales resultan un desafio diagnostico por las
limitaciones que acarrean los métodos de imagen para definir su etiologia. Es esencial
realizar una evaluacion integral clinica, humoral, imagenologica y contar con un estudio
histologico en caso de tenerlo. Una evaluacion integral y la correcta seleccion de pacientes
para tratamiento quirlirgico permiten un abordaje seguro y eficaz, siendo la cirugia una
herramienta fundamental para el diagndstico definitivo en casos seleccionados.

ABSTRACT

Adrenal lesions have an incidence of ranges from 1 to 8.7%, predominantly affecting
individuals in the fifth to sixth decades of life. Benign etiologies account for up to 95%
of cases. Clinical case: We present the case of a 51-year-old patient with an incidental
finding on computed tomography of a right adrenal lesion suggestive of an adenoma.
A right adrenalectomy was performed, and histopathological examination revealed an
adrenal endothelial cyst.: Adrenal cystic lesions represent a diagnostic challenge due to
the limitations of imaging methods in defining their etiology. It is essential to perform
a comprehensive evaluation including clinical, hormonal, imaging, and histological
assessment when available. A thorough evaluation and appropriate selection of patients for
surgical treatment allow for a safe and effective approach, with surgery being a fundamental
tool for definitive diagnosis in selected cases.

*Autora de correspondencia: lucia.romero.ardoino@gmail.com
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INTRODUCCION

Los incidentalomas suprarrenales tiene una incidencia de 1 a
8,7% en estudios de autopsias!. Las lesiones suprrarenales
predominan entre la quinta y sexta década de vida. La etiologia
benigna constituye hasta el 95% de los casos®. Aun con
imagenes de alta resolucion, la distincion entre etiologia benigna
y maligna resulta compleja, volviéndose un desafio la conducta
terapéutica. Por lo que el cirujano debe contemplar cuatro pilares
fundamentales: la presencia de sintomas, tamafio del quiste, tasa de
crecimiento durante el seguimiento y alteraciones de las hormonas
suprarrenales. A partir de la presentacion de un reporte de caso,
se realizd una revision y actualizacion del algoritmo diagnoéstico y
terapéutico de esta entidad.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 51 afios de edad. Asintomatica.
Ecografia abdomen: imagen quistica de 60 mm, polilobulada con
calcificacion periférica en segmento 6, probable quiste hidatico.
Tomografia computada de abdomen y pelvis (TCAP): Se identifica
una lesion lobulada en la glandula suprarrenal derecha de 60 x 35
mm con calcificacion focal periférica. Presenta una densidad de
18 UH en la fase sin contraste. En el estudio dindmico muestra un
lavado de contraste absoluto del 80% y relativo del 20%, hallazgos
sugestivos de adenoma suprarrenal (ver Figura 1). Humoral:
Noradrenalina, dopamina y cortisol en rango. Aldosterona 4.30 ng/
dL. Cirugia: Se realiz6 una adrenalectomia derecha por abordaje
laparoscopico. Histologia: quiste suprarrenal con moderada
positividad para CD 34 y negatividad para citoqueratina,
concordante con quiste de tipo endotelial.

Figura 1. Tomografia computada de abdomen con contraste
en fase portal (imagen suprarrenal descrita)

DISCUSION

En la literatura se describen cuatro tipos principales de esta entidad,
en funcion de sus caracteristicas histologicas y suincidencia: quistes
endoteliales (45%), pseudoquistes (39%), quistes epiteliales (9%)
y quistes de origen parasitario, a menudo hidatidicos (7%)®. Los
quistes endoteliales, mas cominmente conocidos como quistes
simples, representan hasta el 24% de las lesiones clinicamente
sintomdticas. Los sintomas resultan inespecificos, incluyendo

dolor abdominal, molestias gastrointestinales, masa palpable y,
como complicacion, hemorragia intraquistica con la consiguiente
repercusion hemodinamica y hematimétrica®.

En cuanto a la imagenologia, ya mencionamos sus limitaciones
en la caracterizacion de etiologia. La ecografia presenta como
principal ventaja su amplia disponibilidad y bajo costo econdmico.
Sin embargo, se trata de un estudio técnico dependiente, donde
las lesiones comparten las caracteristicas de quistes simples de
otras topografias, por lo que no resulta el estudio de eleccion.
La tomografia computarizada permite caracterizar los quistes
endoteliales suprarrenales como lesiones bien circunscriptas, de
paredes delgadas y contenido liquido, que no presentan realce tras
la administracion de contraste en la fase portal®. Hasta un 15% de
los quistes presentan calcificaciones periféricas.

El abordaje de una masa suprarrenal debe orientarse inicialmente
a determinar su funcionalidad, independientemente de su tamaio
o de las caracteristicas radioldgicas. Para ello, se debe realizar
el test de supresion con dexametasona de 1 mg (para valorar
hipercortisolismo), la determinacion de metanefrinas plasmaticas
o urinarias en 24 horas (para valorar feocromocitoma) y la
evaluacion del hiperaldosteronismo primario mediante la relacion
aldosterona/renina en pacientes hipertensos o con hipopotasemia®.
Asimismo, en la tomografia es fundamental evaluar la densidad
o atenuacion medida en Unidades Hounsfield (UH) en fase sin
contraste para establecer posibles diagnodsticos diferenciales de
una lesion suprarrenal. La mayoria de los adenomas suprarrenales
contienen abundante lipido intracelular, presentando una
atenuacion <10 UH en la TC sin contraste, lo que permite sugerir
con alta especificidad que se trata de una lesion benigna. Sin
embargo, aproximadamente el 30% de los adenomas son pobres
en lipidos y muestran valores >10 UH, por lo que el diagnostico
resulta un verdadero desafio, debiendo diferenciarse de otras
lesiones suprarrenales hiperatenuantes como el feocromocitoma,
las metastasis o el carcinoma suprarrenal®. En consecuencia, la
atenuacion ocasionalmente alta en la TC sin contraste impide su
caracterizacion como quistes, lo que podria haber sucedido en el
caso descrito.

Por el contrario, los adenomas suprarrenales suelen medir menos
de 4 cm, presentan bordes bien definidos y baja densidad en las
imagenes sin contraste. Tras la administracion del mismo estas
lesiones presentan realce en la fase venosa con lavado rapido en la
fase tardia, considerandose diagndstico de adenoma un porcentaje
de lavado absoluto igual o superior al 60%.

En la resonancia magnética (RM), los quistes suprarrenales
benignos suelen ser hipointensos en T1 e hiperintensos en T2, y no
realzan tras la administracion intravenosa de gadolinio®.

La biopsia de la glandula suprarrenal tiene una indicacion bastante
restrictiva en la practica clinica. Debiéndose considerar solo cuando
se cumplan simultaneamente los siguientes criterios: lesiones
hormonalmente inactivas (con feocromocitoma previamente
descartado), imposibilidad de caracterizarlo como benigno por
métodos de imagen y si el resultado histolégico puede modificar el
manejo clinico del paciente®.

En relacion al manejo de los incidentalomas suprarrenales, la
Guia de la Sociedad Europea de Endocrinologia 2023 establece
que la indicacion quirrgica debe guiarse por la probabilidad
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de malignidad, la presencia y el grado de exceso hormonal, la
edad, el estado de salud general y la preferencia del paciente.
Desde el punto de vista radioldgico, aquellas lesiones >4 cm,
no homogéneas o con atenuacion >20 UH tienen un riesgo de
malignidad suficientemente elevado como para que la cirugia sea
manejo habitual. Por el contrario, la cirugia no estd indicada de
forma rutinaria en pacientes con una masa suprarrenal unilateral,
asintomatica, no funcionante y con caracteristicas claramente
benignas en los estudios de imagen®.

Lacirugia suprarrenal puede realizarse por abordaje transabdominal
o retroperitoneal, ya sea laparoscopia, por cirugia robotica o
abordaje convencional.

Respecto al seguimiento, las lesiones homogéneas con atenuacién
<10UH en TC sin contraste se consideran benignas y no requieren
estudios de imagen adicionales independientemente de su tamaio,
mientras que los casos no concluyentes, con evidencia de exceso
hormonal o crecimiento tumoral significativo deben ser discutidos
en un equipo multidisciplinario con experiencia en patologia
suprarrenal®,

El caso presentado evidencia el desafio diagndstico inherente de
las lesiones suprarrenales. Se observaron multiples discordancias
diagnosticas. En primer lugar, una discrepancia imagenoldgica
entre la ecografia, que sugirié6 un quiste hidatidico hepatico, y
la tomografia computarizada, que describid la lesion como un
adenoma suprarrenal. Asimismo, el diagnostico tomogréfico
presuntivo difirié del resultado anatomopatologico definitivo, que
correspondié a un quiste endotelial suprarrenal, reafirmando por
tanto, las limitaciones de los estudios por imagenes para definir
la etiologia. Ante dicha discordancia, se consider6 la posibilidad
de complementar el estudio con resonancia magnética con
gadolinio, con el objetivo de obtener mayor caracterizacion y
eventualmente optar por un manejo conservador con seguimiento
imagenologico, dada la ausencia de hiperfunciéon hormonal y el
contexto de una paciente asintomatica. Sin embargo, la conducta
adoptada se fundamento en el algoritmo diagndstico-terapéutico
de la Guia de la Sociedad Europea de Endocrinologia 2023, que
establece la indicacion quirdrgica en lesiones mayores de 4 cm
con caracteristicas indeterminadas en imagenes, en el marco de
una paciente joven y con adecuado riesgo anestésico-quirurgico.
En este escenario, la cirugia no solo constituyd la herramienta
terapéutica sino también el medio para alcanzar el diagnostico
definitivo.

CONCLUSION

Las lesiones quisticas suprarrenales representan un desafio
diagndstico debido a las limitaciones de los métodos de imagen
para definir su etiologia con certeza. La evaluacion integral: clinica,
hormonal, radioldgica e histologica resulta indispensable para una
correcta toma de decisiones. La adecuada seleccion de pacientes
para tratamiento quirurgico, guiada por criterios estandarizados e
individualizados, permite un abordaje seguro y eficaz. En casos
seleccionados, la cirugia se erige como la herramienta fundamental
para alcanzar el diagnéstico definitivo, tal como ilustra el caso
presentado.
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El carcinoma diferenciado de tiroides, principalmente el tipo papilar es la neoplasia
endocrina mas comin de crecimiento lento y buen prondstico. Sin embargo, pueden
presentar comportamiento agresivo con metéstasis extra cervical frecuentes como a
pulmon, hueso y localizaciones consideradas “raras” que impactan negativamente la
supervivencia. Se describe el caso de una mujer con carcinoma papilar de tiroides a los
45 afios, tras el tratamiento inicial con cirugia y una primera dosis de yodo radiactivo por
riesgo alto de recurrencia. Desarrollo de metéstasis pulmonares tratadas con nueva dosis de
yodo, dosis acumulada de 300 milicurios. Progreso de forma atipica con metastasis renal y
cerebelosa afos después, confirmada como metastasis de primario tiroideo tras nefrectomia
y craniectomia. Este curso severo se asoci6 mutacion en gen BRAF variante V60OE, un
factor de mal pronostico que incrementa el riesgo de metastasis y de refractariedad al yodo
radiactivo. El caso destaca la importancia de mantener una alta sospecha ante una respuesta
bioquimica incompleta con factores de riesgo adicionales, ademas subraya la importancia
del manejo interdisciplinario para el abordaje en evaluacién y decisién terapéutica.

ABSTRACT

Differentiated thyroid carcinoma, primarily the papillary type, is the most common endocrine
neoplasm, characterized by slow growth and a generally good prognosis. However, it can
exhibit aggressive behavior with frequent extracervical metastases to the lungs, bones, and
other locations considered “rare,” which negatively impact survival. A 45-year-old woman
with papillary thyroid carcinoma. Following initial treatment with surgery and first dose of
radioactive due to high risk of recurrence, she developed pulmonary metastases treated a
new dose, with a cumulative dose of 300 millicuries, the disease progressed atypically, with
renal and cerebellar metastases years later. These metastases were confirmed as originating
from the primary thyroid tumor after nephrectomy and craniectomy. This severe course was
associated with a mutation in the BRAF gene, variant V600E, a poor prognostic factor that
increases the risk of metastasis and refractoriness to radioactive iodine. The case highlights
the importance of maintaining a high suspicion in the presence of an incomplete biochemical
response with additional risk factors and underscores the importance of interdisciplinary
management for the approach in evaluation and therapeutic decision.

*Autora de correspondencia: judith_valeria07@hotmail.com
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INTRODUCCION

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT), principalmente el
carcinoma papilar de tiroides (CPT) representa el 90 % de los casos
y es la neoplasia endocrina mas frecuente(”. Tiene baja mortalidad y
supervivencia a 10 afios (85-90%)%%. La aparicion de metastasis a
distancia (MD) eleva la mortalidad y reduce la supervivencia (42%
a 10 afios, 33% a 15 afios y 29 % a 20 afios)®. Las MD ocurren en
hueso 49 % y pulmén 25%®. No obstante, aparecen en sitios atipicos
como cerebro, mama, higado, rifion, musculo y piel, entre otras.
Los Datos del Registro Nacional de Tumores de Ecuador evidencian
un incremento de la incidencia, con un cambio porcentual anual
(CPA) de 11,1 % en mujeres desde 2001 y de 11% en hombres desde
1999, vinculado a un aumento de la mortalidad®. Salazar et al.
describen que el 93,3% de 452 pacientes atendidos entre 2014 y
2017 present6 carcinoma papilar de bajo riesgo®.

La mutacion BRAF V600E es clave en el CPT Induce la
tumorogénesis mediante la activacion de la via de las MAP
quinasas, regula la proliferacion, diferenciacion y supervivencia
celular; ademas suprime la expresion del transportador de yoduro
(NIS), reduciendo la avidez al yodo radiactivo (RAI) y su eficacia
terapéutica’. El CPT con BRAF V600E positivo presenta mayor
tasa de recurrencia (47,71 frente a 26,03/1000 personas-afio) que
los BRAF wild type.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

A la edad de 45 afos (afio 2011) la paciente fue diagnosticada
con cancer papilar de tiroides en otra institucion. Se realizod
tiroidectomia total mas vaciamiento central (cirugia #1). El reporte
anatomopatologico reveld un tumor multifocal: En el lobulo
derecho se identificé un foco de 2 cm en polo inferior, con extension
extratiroidea hacia cépsula, tejidos blandos y musculo estriado;
en lobulo izquierdo se hallaron cuatro focos de 0,2 a 1 cm con
compromiso de cépsula e infiltracién de musculo estriado. De los
tres ganglios resecados (0,1 a 0,2 cm), uno positivo para metastasis,
clasificando como T3b(m)NlaMx. Segun las guias de la American
Thyroid Association (ATA), se estratifico inicialmente con riesgo
alto de recurrencia. Posteriormente recibié RAI (dosis #1) 100 mCi,
sin captacion en rastreo post dosis. Cabe sefialar que no se dispone
de registros de tiroglobulina ni anticuerpos anti-tiroglobulina
previos a esta primera administracion.

En 2012 se realizo vaciamiento cervical derecho (cirugia #2) por
persistencia bioquimica y estructural en el ultrasonido cervical de
adenopatias cervicales sospechosas de metastasis. Entre 2012 y
2015 se mantenia con respuesta estructural negativa en los controles
de ultrasonidos cervicales; no obstante, se observo tiroglobulina
en ascenso (Tabla 1). En 2015 conto con tomografia simple y
contrastada cérvico-toracica resultado normal. En 2016 en nuevo
control tomogréafico se evidencid un conglomerado ganglionar
cervical y presencia de multiples lesiones nodulares bilaterales

diseminadas en campo pulmonar compatibles con metastasis.

En 2017 por metéstasis pulmonares se administré RAI 200 mCi
(dosis #2), presentando actividad residual cervical anterior y
metastasis ganglionar en cadena cervical derecha. Posteriormente,
las imagenes metastasicas en pulmoén persistieron (Imagen 3A y
3B), pero no progresaron por lo que no se consider6 candidata a
nueva dosis de yodo (total acumulado de 300 mCi). Los valores
de tiroglobulina se incrementaron y controles con ultrasonido de
cuello mas cito-puncién revelaron nuevos ganglios patologicos
(Tabla 2). La paciente nego6 su consentimiento para el tratamiento
quirurgico propuesto.

En 2021, tras un incremento significativo de tiroglobulina se realiz6
nueva tomografia cérvico-toracica indicada para reevaluacion de
metastasis pulmonares, revelando masa renal izquierda (70 x 80
mm). Biopsia con aguja gruesa confirmé metastasis de carcinoma
papilar (Imagen 1) y el analisis molecular de esta muestra detecto la
mutacion BRAF V600E. Se efectud nefrectomia radical izquierda
(cirugia #3), (Imagen 3 C), con reporte histopatologico: metastasis
de carcinoma papilar de tiroides (70x60x60 mm), necrosis del
40%, marcador CK7: positivo +++/+++ en células tumorales y
tiroglobulina: Positivo +++/4+++.

La paciente continu6 bajo vigilancia estrecha con laboratorio (Tabla
2) e imagenes, sin evidencia de nuevas metastasis a distancia, pero
con ganglios cervicales con incremento de tamafio (Imagen 4). Se
insistio en propuesta de cirugia, no aceptada por la paciente. A los 60
aflos de edad (finales de 2024), present6 sintomatologia neurologica
aguda caracterizado por cefalea occipital con irradiacion frontal,
nausea, vomito y vértigo. Resonancia simple y contrastada de
cerebro comprobd masa a nivel cerebeloso izquierdo de 41,7 x
21,4 mm. (Imagen 2). A inicios de 2025 ameritd craniectomia
retrosigmoidea izquierda mas exéresis de lesion ocupante de espacio
cerebelosa izquierda (cirugia #4), con histopatologico a favor de
metastasis de carcinoma papilar de tiroides (Imagen 5).

El caso fue evaluado por el comité multidisciplinario debido a la
alta carga tumoral, progresion estructural metastésica a pesar de
dosis acumulada de 300 mCi. Tras discusion, por ser paciente
yodorrefractaria, se propuso una nueva intervencion quirurgica
(exploracion a nivel central mas diseccion posterolateral bilateral)
para control de adenopatia cervical, la cual no fue aceptada.
En cuanto a manejo de metastasis a distancia, en junio de 2025
completd sesiones de radioterapia a sistema nervioso central
(lecho quirurgico en cerebelo).

Por parte del servicio de Oncologia, se planted el inicio de terapia
con inhibidores de tirosina cinasa (Lenvatinib); opcion que fue
rechazada por familiares y paciente. En control clinico més reciente,
se constato que la paciente realiza mayoria de actividades diarias con
normalidad (Karnofsky 90 % y ECOG 1), continfia con tratamiento
de reemplazo hormonal con levotiroxina (a dosis inhibitoria) y por
decision propia, se mantiene en seguimiento por cuidados paliativos.

Tabla 1. Temporalidad de control bioquimicox.

Aio Tiroglobulina ng/ml (3,5- 77)
2012 16
2013 9,8
2014 34

Fuente: Registros médicos externos proporcionados por la paciente.
*Valores obtenidos de examenes realizados en institucion externa previo a su transferencia a nuestra institucion.
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Tabla 2. Temporalidad de control bioquimico.
TSH ulU/ml (0,27-4,20) FT4 ng/dl (0,93 -1,76) Tiroglobulina ng/ml Anticuerpos anti -tiroglobulina

(3,5-77) (Negativo: < 20,40)
18/01/2016 |09 1,72 25,31 8,9
13/07/2017 | 0.12 2,12 146 6,6
17/02/2020 | 0,01 1,7 472 2,7
10/01/2022 | 0,72 1,36 3126 3
30/12/2024 | 0,01 2,44 5941 18,9
19/02/2025 |1 0,89 5941 239

Fuente: Hospital de Especialidades "Eugenio Espejo".

Imagen 1. Metastasis de carcinoma papilar de tiroides a rindn. Ay B: Panoramica y 10 X. Reporte microscopico de
biopsia renal izquierda en la cual se identifica arquitectura papilar con tallos conectivos vasculares, tapizadas por epi-
telio cubico con nucleos que presentan aclaramiento, barras y pseudoinclusiones. Cy D: Estudio inmunohistoquimica

demostro que las células neoplasicas resultaron positivas para CKAE1/AE3, TTF1 y Tiroglobulina. Estudio molecular del
gen BRAF con resultado variante V600E (imagen no incluida).

s T - -

R T

IANET S
Fuente: Labdratc;rio de: patologia, Hospit.al de Especialidades "Eugenio Espejo”.
Imagen 2. Resonancia simple y contrastada de encéfalo. Ay B: Imagenes potenciadas en T1 coronal y sagital que mues-
tran la localizacién de la lesiéon multiquistica de bordes bien delimitados, tamafo 4,17 x 2,24 cm, localizada en el lobulillo
cuadrangular izquierdo. C: Imagen axial SWI que muestra restos hematicos internos.

Fuente: Servicio de Imagenologia, Hospital de Especialidades “"Eugenio Espejo”.

Imagen 3. Ay B: Reconstruccién MIP en ventana pulmonar, coronal y axial muestra multiples masas en el parénquima
pulmonar. C: Reconstruccién 3D fase venosa de tomografia de abdomen que demuestra ausencia de rifién izquierdo.

3 « 4
% =3

Fuente: Servicio de Imagenologia, Hospital de Especialidades “Eugenib Espejo".
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Imagen 4. Mltiples adenomegalias mediastinales y cervicales. A: Mayor tamano a nivel infracarinal. B: Pre vasculares.
C: Pretraqueales. D: supraclaviculares izquierdas.

, . -
Fuente: Servicio de Imagenologia, Hospital de Especialidades “Eugenio Espejo”.

Imagen 5. Metastasis de carcinoma papilar de tiroides a cerebelo. A: Reporte microscopico de biopsia lesion cerebelo-
sa: arquitectura papilar, tincion con hematoxilina/eosina (H/E). By C: Estudio de Inmunohistoquimica: células neoplasi-
cas positivas para TTF1 y Tiroglobulina.
y o KA “W) & -

] »
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aboratorio de Patologia, Hospital de Especialidades "Eugenio Espejo”.

b i

DISCUSION El intervalo entre el diagnostico y la detencion de metastasis
El CDT es la neoplasia endocrina mas comun; representa la  cerebral varia entre 11 meses y 40 afios®. Si bien la mayoria son
quinta neoplasia mas diagnosticada en mujeres y se proyecta  asintomaticas pueden presentar cefalea, alteracion visual, déficit
como la segunda para el 2030 y la novena en hombres®. Entre  neuroldgico (focal), sintomas neuropsicologicos y convulsiones®>.
los CPT los subtipos histologicos: células altas, columnares y = De acuerdo con la clasificacion de tumores endocrinos (quinta
en tachuela “(hobnail, HPTC), se asocian con peor pronostico, edicion) de la Organizacion Mundial de la Salud, el CPT se
mayor tasa de recurrencia, metastasis y en algunos casos define por su arquitectura y por sus caracteristicas nucleares
resistencia al tratamiento con RAI. La estadificacion TNM y que incluyen pseudoinclusiones (invaginaciones del citoplasma
la estratificacion del riesgo postoperatoria es fundamental para  hacia la profundidad del niicleo, nicleos redondos, condensacién
definir la estrategia terapéutica®. El caso, clasificado como periférica de la cromatina), entre otras caracteristicas. El perfil
T3b(m)NlaMx, ejemplifica la agresividad por presencia de de inmunohistoquimica, las células expresan TTF1, PAX 8§,
metastasis y respuesta bioquimica incompleta. tiroglobulina y citoqueratinas (AE1/AE3, citoqueratina 7), las
Una leccion critica de este caso radica en el analisis de las posibles cuales concuerdan en el perfil encontrado en el paciente descrito.
falencias en el seguimiento. Entre 2012 y 2015, la paciente  El diagndstico diferencial por la localizacion es el carcinoma
mantuvo una respuesta bioquimica incompleta, caracterizada por ~ papilar renal, el cual fue descartado a través de la morfologia y
un ascenso constante de la tiroglobulina, mientras que los reportes ~ panel de inmunohistoquimica AMARC negativo y citoqueratina 7
de ultrasonido cervical y tomografia permanecian normales. Esta  positivo(CK)®?.

disociacion clinico-radiologica subraya la importancia de una Silver et al refirieron que la presencia de mutacion BRAF V600E
vigilancia mas proactiva en pacientes de alto riesgo. (detectada en 43% de CPT <I,5 cm) se asocia significativamente
En un reporte de 3500 pacientes estudiados (1975 - 2005), las  con caracteristicas agresivas como extension extra tiroidea,
metastasis renales fueron excepcionales, el primer caso se presentd metastasis ganglionares y subtipos histologicos de alto riesgo.
en 2005@3, Yamasaki describe diagnosticos tardios (10 y 24 afios) Asimismo, consideraron que estos hallazgos respaldan su uso
después de la cirugia inicial, principalmente por la ausencia de como marcador prondstico para guiar decisiones terapéuticas: en
sintomatologia®. Segin Song, las metastasis cerebrales ocurren  pacientes con la mutacion, especialmente en microcarcinomas,
con una frecuencia de entre 0,15 y 1,3 %, afectando a hemisferios recomiendan considerar cirugia definitiva (lobectomia/
cerebrales y a otras localizaciones intracraneales como cerebelo®. tiroidectomia total segiin contexto) en lugar de vigilancia activa.
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Aunque el estudio tiene limitaciones (retrospectivo, seguimiento
limitado), refuerza el valor de la genotipificacion para estratificar
riesgo en CPT pequefios®.

Lapresenciade lamutacion BRAF V600E se asociafrecuentemente
con extension extratiroidea y metdstasis ganglionares. La
tipificacion asociada con el promotor de TERT es la herramienta
mas apropiada para predecir agresividad, ya que BRAF por si solo
puede encontrarse en tumores de comportamiento indolente. En
esta paciente, la mutacion BRAF correlaciond con un fenotipo de
alta agresividad y refractariedad al radioyodo, si bien no contamos
con el estado mutacional de TERT.

Las metastasis atipicas (rifion, cerebelo) que aparecieron a los
11 y 15 afios, respectivamente, evidenciaron un largo periodo
de latencia, a pesar de la disparidad clinica entre ambas
lesiones (sintomadtica frente a silente) la paciente conservo una
adecuada calidad de vida. El manejo fue evaluado por un comité
multidisciplinario, planteando intervenciones como cirugia
de rescate e inhibidores de tirosina quinasa (Lenvatinib). No
obstante, se priorizé la autonomia de la paciente demostrando
que la personalizacion del tratamiento y el soporte paliativo son
pilares vitales en el manejo de la enfermedad avanzada.

CONCLUSION

El CPT, aunque frecuente y de pronodstico favorable, puede
presentar un comportamiento agresivo, con MD atipicas (rifion
y el sistema nervioso central), lo que representa un desafio
diagnostico y terapéutico. Este caso resalta que una respuesta
bioquimica incompleta con iméagenes negativas es una sefial de
alerta critica que exige una vigilancia estrecha y proactiva para
el diagnostico precoz. La deteccion de la mutacion BRAF V600E
subraya el valor de la genotipificacion en la caracterizacion de
tumores de alto riesgo; aunque la co-mutacion con TERT es el
estandar de letalidad.

Hasta la fecha no se han registrado publicaciones sobre casos de
CPT con metastasis a nivel renal y cerebelo. Compartir este caso,
presentado en un hospital de especialidades contribuye a la literatura
médica al destacar la rareza de las metastasis atipicas y la necesidad
de un enfoque personalizado en enfermedad avanzada. Este caso
resalta la importancia de fortalecer los registros oncologicos en
Ecuador para comprender la epidemiologia local y patrones de
agresividad, asi como la colaboraciéon multidisciplinaria para
optimizar los resultados clinicos y preservar la calidad de vida en
pacientes con cancer de tiroides avanzado.

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES
Los autores de este articulo no poseen conflictos de intereses.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
La paciente correspondiente al caso clinico presentado dio su
autorizacion firmando el respectivo consentimiento informado.
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La partida de José Luis Novelli representa una pérdida profunda
para la medicina argentina y latinoamericana, especialmente para
quienes dedicamos nuestra actividad a las enfermedades de la
tiroides y a la cirugia de cabeza y cuello. Se fue un profesional
excepcional, un maestro generoso y, sobre todo, un ser humano
cuya presencia dejo una huella imborrable en quienes tuvieron la
fortuna de conocerlo.

José Luis fue cirujano de cabeza y cuello y director de la Unidad
de Tiroides del Grupo Orofio. Su trayectoria médica se extendid
durante medio siglo, desde sus primeras experiencias quirurgicas
en Rosario en 1975. A lo largo de ese recorrido ocup6 cargos de
enorme relevancia cientifica e institucional. Presidio la Asociacion
Argentina de Cirugia de Cabeza y Cuello entre 2014 y 2015, fue
vicepresidente de la Federacion Latinoamericana de Sociedades de
Cirugia de Cabeza y Cuello, participd durante distintos periodos en
el Comité Ejecutivo de la Sociedad Latinoamericana de Tiroides y
represent6 a la cirugia argentina de cabeza y cuello ante organismos
regionales. Fue, ademas, miembro emérito de la Asociacion
Argentina de Cirugia.

Su compromiso con la formacion de nuevas generaciones tuvo
también una expresion sostenida en la Universidad Nacional
de Rosario, donde se habia graduado como médico y ejercid
la docencia durante mas de cuatro décadas. Alli transmitié no
solamente conocimientos técnicos sino también una manera de
comprender la medicina basada en el compromiso, la curiosidad
permanente, la generosidad y la cercania con los pacientes.

La ciudad de Rosario, a la que estuvo profundamente unido, lo
declaré Médico Distinguido en septiembre de 2023. En octubre de
2025, la Asociacion Argentina de Cirugia de Cabeza y Cuello lo
reconocié como Maestro de la Cirugia de Cabeza y Cuello, una
denominacién que resumia de manera perfecta el lugar que habia
alcanzado dentro de la especialidad.

A estos reconocimientos se sumo, en abril de 2026, el
homenaje conjunto de la Federacién Argentina de Sociedades
de Endocrinologia (FASEN) y la Sociedad de Endocrinologia,
Metabolismo y Nutricion de Rosario (SEMNRo), que distinguieron
su destacada trayectoria y su valioso aporte al desarrollo de la
endocrinologia, la patologia tiroidea y la cirugia de cabeza y cuello.
Fue un reconocimiento especialmente significativo porque provenia
de una comunidad cientifica con la que José Luis mantuvo siempre
una relacion cercana, generosa y profundamente constructiva.

Fue maestro por sus conocimientos, por su experiencia y por
su capacidad de transmitirlos, pero también por su permanente

Rosario, Argentina. 11 de marzo de 1949 — 12 de julio de 2026.

disposicion para abrir puertas, tender puentes y crear oportunidades
para los demads. José Luis no concebia el crecimiento profesional
como un logro individual. Disfrutaba reuniendo personas,
impulsando proyectos y construyendo espacios colectivos.

Su labor editorial fue extraordinariamente prolifica y se extendio
durante varias décadas. Editd al menos once libros dedicados
a la patologia tiroidea, las paratiroides y la cirugia de cabeza y
cuello, reuniendo en sus paginas a especialistas de la Argentina,
Latinoamérica, Estados Unidos, Europa y Asia. Muchas de esas
obras fueron publicadas por la Editorial de la Universidad Nacional
de Rosario y llegaron a universidades y grandes centros quirargicos
de distintos lugares del mundo.

Entre sus publicaciones se encuentran titulos que acompafiaron
la evolucion de la especialidad, como Patologia quirurgica
de la glandula tiroides, Paratiroides, Glandulas salivales con
la Dra. Livia Escovich, Seguimiento en el cancer de tiroides,
Hipertiroidismo, Hipotiroidismo, Carcinoma papilar de tiroides
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y Cirugia endocrina. Entre sus obras mas recientes se destacan
Nodulo de tiroides: diagnostico clinico, Radiofrecuencia: ablacion
del nodulo de tiroides, Paratiroides: localizacion por imagenes y
tratamiento miniinvasivo, Carcinoma diferenciado de tiroides de
bajo riesgo. Adicionalmente, durante muchos afios, fue editor de
la Revista Glandula Tiroides y Paratiroides que reunia articulos de
autores regionales en una publicacion unica en su estilo.

Esa vocacion por transformar la experiencia en conocimiento
compartido se expres6 también a través de la Fundacion Dr. José
Luis Novelli, desde la cual promovid publicaciones y actividades
académicas vinculadas con su especialidad. En cada uno de
esos proyectos volcd su enorme experiencia, pero también una
conviccion que lo acompafid siempre: el conocimiento solo
adquiere verdadero valor cuando es compartido.

Sin embargo, ninguna enumeracién de cargos, publicaciones o
reconocimientos alcanza para describir cabalmente quién fue José
Luis.

Tenia una energia inagotable, luminosa y profundamente
contagiosa. Era una persona célida, afectuosa, curiosa y entusiasta.
Le gustaba viajar, conocer lugares nuevos, encontrarse con otras
culturas y descubrir permanentemente algo diferente. Amaba
nadar, una actividad que formaba parte de su vida y de su manera
de conservar la fuerza, el movimiento y la vitalidad que lo
caracterizaban.

También cultivaba con enorme constancia los vinculos afectivos.
Cada domingo se hacia presente en la vida de un gran grupo
de amigos y colegas enviando su ya entranable “Tanguito del
Domingo”. A través de esa pequefla ceremonia semanal compartia
musica, recuerdos y emociones. Era su manera de decir que estaba
ahi y de regalar un momento de alegria y sensibilidad.

En el centro de su vida estaba Stella, su compaiiera durante 31
afios. Hace muy poco recordaba con emocion que habian superado
las bodas de perla, celebradas al cumplirse treinta afios juntos.
José Luis decia que Stella habia sido el gran soporte de su vida,
su sostén permanente y quien “le ponia color” para continuar
luchando a cada minuto. Es dificil encontrar palabras mas sencillas
y, al mismo tiempo, mas profundas para describir el lugar que ella
ocupaba en su existencia.

Stella lo acompaii6 en sus proyectos, en sus viajes, en sus alegrias
y también durante los momentos mas dificiles. A su lado, José Luis
encontraba afecto, fortaleza y un motivo renovado para seguir
adelante.

Su legado profesional tendrd ademds una continuidad muy
especial en su hijo Franco, cirujano de cabeza y cuello formado
en el A.C. Camargo Cancer Center de San Pablo, donde complet6
entrenamiento avanzado en cirugia minimamente invasiva,
robotica y oncologia. En Franco permanecen no solamente una
tradicion familiar y una vocacion médica, sino también los valores
que José Luis transmiti6 a lo largo de toda su vida: el trabajo, la
curiosidad, el compromiso con los pacientes y la generosidad en la
ensefianza. Este legado, ademas, sera continuado por los multiples
discipulos que formo en su amada ciudad de Rosario.

José Luis tenia, ademas, una forma muy propia de habitar la
vida: la vivia con espontaneidad, sin demasiados filtros y con

una autenticidad que lo hacia inconfundible. Decia lo que sentia,
expresaba el afecto con naturalidad y se mostraba tal como era.
Esa manera franca, vital y libre de estar en el mundo también se
reflejaba en sus corbatas llamativas, casi una marca personal, que
todos recordaremos siempre con una sonrisa. No eran un detalle
menor: tenian algo de su personalidad, de su gusto por el color, de
su alegria y de esa capacidad suya para no pasar inadvertido.
Quienes lo conocimos queremos recordarlo con su sonrisa, con
su alegria, con sus ganas permanentes de hacer cosas y con esa
energia capaz de inundar cualquier lugar. Queremos recordarlo
nadando, viajando, compartiendo musica un domingo, hablando
con orgullo de su familia, imaginando un nuevo libro o impulsando
un proyecto que permitiera crecer a otros.

Su ausencia sera inmensa. Pero también lo sera su permanencia.
José Luis seguird presente en sus libros, en sus ensefianzas, en
las instituciones que ayudd a construir, en las generaciones de
profesionales que acompaid, en sus amigos y, de una manera
especialmente profunda, en Stella, su gran amor, en sus hijos
Cecilia, Franco y Liza, y en sus nietos Tomas, Delfina, Maite y
Ana.

Hay personas que no se van del todo porque su energia queda
incorporada a la vida de quienes las conocieron. José Luis fue, sin
dudas, una de ellas.
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