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RESUMEN

El carcinoma anaplásico de tiroides (CAT) es una neoplasia agresiva con elevada 

mortalidad. Aproximadamente el 50% de los casos presenta la mutación BRAF V600E, 

para la cual la combinación terapéutica dabrafenib–trametinib (DT) mejora la sobrevida 

global. Un diagnóstico oportuno y el acceso temprano a estudios moleculares y terapias 

dirigidas son fundamentales. El objetivo de este estudio fue identificar los desafíos 

diagnósticos y terapéuticos en pacientes con CAT en Buenos Aires, Argentina. Este 

estudio retrospectivo multicéntrico incluyó 42 pacientes con CAT provenientes de 11 

centros (2019-2025). Se evaluaron los métodos diagnósticos iniciales (MDI), 

incluyendo punción aspirativa con aguja fina (PAAF), biopsia con aguja gruesa (BAG), 

biopsia quirúrgica y hallazgo incidental posterior a tiroidectomía, así como el tiempo 

hasta la confirmación diagnóstica de CAT. Se recolectaron datos sobre el estudio de la 

mutación BRAF, el acceso a DT, la respuesta al tratamiento y la mediana de sobrevida 

global (mSG). La mediana de tiempo desde el inicio de los síntomas hasta el diagnóstico 

fue de 3,17 meses (RIC 2–5,5). El principal MDI fue la PAAF (71%), mientras que la 

biopsia quirúrgica y la BAG se utilizaron con menor frecuencia (5% cada una). El 

diagnóstico incidental de CAT representó el 19% de los casos. El CAT se confirmó en 

30% de los casos cuando se utilizó PAAF (n=9/30); la BAG y la biopsia quirúrgica 

lograron un diagnóstico definitivo en el 50% de los casos cada una (n=1/2 para cada 

método). La determinación de BRAF se realizó en el 67% de los pacientes (n=28), con 

una tasa de positividad del 57% (n=16).  El tiempo mediano hasta el resultado fue de 7,5 

días (RIC 4–29) y de 39 días (RIC 22–70) desde el diagnóstico hasta el inicio de DT; 

menos de la mitad de los pacientes elegibles recibió esta terapia (n=7/16). La mSG de la 

cohorte fue de 3,23 meses (RIC 1,4–11,5) y de 6,86 meses en los pacientes 

diagnosticados dentro de los 30 días desde el inicio de los síntomas (p=0,25). El 

diagnóstico incidental de CAT (n=8) se asoció con una mSG mayor que en los casos 
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ABSTRACT

Anaplastic thyroid carcinoma (ATC) is an aggressive malignancy with a high mortality 

rate. Approximately 50% of cases harbor the BRAF V600E mutation for which 

dabrafenib-trametinib (DT) has demonstrated improved overall survival (OS). 

Facilitating prompt diagnosis, timely access to experienced clinical care, molecular 

testing, and targeted therapies is crucial for optimizing outcomes. This study aimed to 

identify the diagnostic and therapeutic challenges in ATC patients in Buenos Aires 

(Argentina). This retrospective, multicenter cohort study included 42 ATC patients 

from 11 centers in Buenos Aires (2019-2025). It assessed initial diagnostic methods 

(IDMs), including fine-needle aspiration (FNA), core needle biopsy (CNB), surgical 

biopsy, and incidental finding after thyroidectomy, as well as the time to confirmed ATC 

diagnosis. Data were collected on BRAF testing frequency and results, access to DT, 

treatment response, and overall survival.  The median time from symptom onset to 

diagnosis was 3.17 months (IQR 2–5.5). The most frequently performed IDM was FNA 

(71%), while surgical biopsy and CNB were used less frequently (5% each). ATC 

incidentally diagnosed in surgical specimens accounted for 19% of cases. ATC was 

confirmed in only 30% of cases when FNA was used (9/30), whereas both CNB and 

surgical biopsy yielded definitive diagnoses in 50% of cases (1/2 each). Excluding 

incidentally diagnosed patients, a definitive ATC diagnosis was achieved with the initial 

diagnostic approach in 32% of cases (n=11/34). BRAF testing was performed in 67% of 

patients, with a positivity rate of 57%. The median interval from sample collection to 

BRAF mutation result was 7.5 days (IQR 4–29), and 39 days (IQR 22–70) from 

diagnosis to DT initiation. Less than half of these patients (n=7/16) received DT. The 

cohort's mOS was 3.23 months (IQR 1.4–11.5), rising to 6.86 months in patients 

diagnosed within 30 days of symptoms (p=0.25). Incidental ATC diagnosis (n=8) 

correlated with a mOS of 16 months (4–23), vs. 3 months (1.2–9.5) in symptomatic 

cases (n=34) (p=0.003). DT use in BRAF-positive patients was associated with longer 

OS (8.6 vs. 3.61 months; p=0.037). Patients who underwent surgery also had 

significantly longer OS (11 vs. 2 months; p=0.00085), with the best outcomes observed 

in R0/R1 resections (22.5 months vs. 2.33 months for R2; p=0.00089). Substantial 

diagnostic delays were observed, mainly related to incorrect use of IDMs, particularly 

FNAB. In addition, major barriers to accessing molecular diagnostics and targeted 

therapies persist. Optimizing diagnostic pathways, favoring representative tissue 

samples, and facilitating access to molecular testing and targeted therapies are critical to 

enable timely treatment and improve outcomes in ATC. 
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sintomáticos (16 [4–23] vs. 3 [1,2–9,5] meses; p=0,003). Los pacientes BRAF positivos 

tratados con DT presentaron una mSG superior (8,6 vs. 3,61 meses; p=0,037), al igual 

que aquellos sometidos a cirugía (11 vs. 2 meses; p=0,00085), con mejores resultados en 

las resecciones R0/R1 (22,5 vs. 2,33 meses para R2; p=0,00089). Este trabajo permitió 

identificar demoras diagnósticas sustanciales, principalmente relacionadas con el bajo 

rendimiento de los MDI, en particular la PAAF; barreras significativas para el acceso a 

estudios moleculares y a terapias dirigidas. Optimizar los circuitos diagnósticos, 

asegurando la obtención de muestras tisulares representativas, y mejorar el acceso al 

testeo molecular y a las terapias dirigidas resulta clave para posibilitar un tratamiento 

oportuno y mejorar los resultados en pacientes con CAT en Argentina. 
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INTRODUCCIÓN
El carcinoma anaplásico de tiroides (CAT) es una neoplasia 

tiroidea infrecuente y de extrema agresividad, caracterizada por 

la pérdida de diferenciación de las células tiroideas. Al 

momento del diagnóstico, aproximadamente el 50% de los 

pacientes presenta enfermedad metastásica a distancia, y la 

marcada invasión local suele impedir la posibilidad de una 
(1)resección quirúrgica completa . Históricamente, en pacientes 

con enfermedad irresecable o metastásica, el tratamiento 

multimodal basado en la combinación de quimioterapia 

citotóxica (QT) y radioterapia externa (RTE) demostró 

resultados limitados, con una sobrevida global (SG) a los 12 
(2)meses inferior al 20% . En los últimos años, los avances en la 

comprensión de las vías oncogénicas implicadas en el CAT han 

permitido modificar sustancialmente el abordaje terapéutico. 

En particular, la identificación de la mutación BRAF V600E 

como oncogén driver en aproximadamente el 40–60% de los 

casos ha dado lugar a nuevas estrategias de tratamiento. El 

empleo  de  inh ib ido res  d i r ig idos  de  BRAF/MEK 

(dabrafenib/trametinib [DT]) ha demostrado una mejora 

significativa en la sobrevida, especialmente cuando se utilizan 

en un contexto neoadyuvante o en combinación con 

inmunoterapia, con sobrevidas reportadas que oscilan entre 17 
(3,4)y 63 meses . Este enfoque constituye un verdadero cambio de 

paradigma en el manejo del CAT en este subgrupo de pacientes.

Si bien la reducción del tiempo hasta el inicio de terapias 

dirigidas impactó favorablemente en el pronóstico del CAT en 

centros especializados, su manejo en la Argentina continúa 

representando un desafío, en gran parte debido a demoras 

diagnósticas, limitaciones en el acceso a tratamientos y la falta 

de opciones terapéuticas efectivas para los tumores BRAF 

negativos. En este contexto, el objetivo del presente estudio fue 

identificar y analizar las dificultades encontradas en los 

procesos diagnósticos y terapéuticos en la práctica clínica real.

Métodos

Se realizó un estudio de cohorte retrospectivo y multicéntrico 

en 11 centros de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires, 

Argentina, que incluyó a 42 pacientes con diagnóstico de CAT 

entre enero de 2019 y julio de 2025. Como criterio de inclusión, 

se requirió diagnóstico confirmado de CAT. Los datos se 

obtuvieron a partir de historias clínicas, y el estudio fue 

aprobado por los comités de ética de las instituciones 

participantes. 

Métodos diagnósticos y demora diagnóstica

Se registraron los métodos diagnósticos utilizados para el CAT, 

incluyendo la punción aspiración con aguja fina (PAAF), la 

biopsia con aguja gruesa (BAG), biopsia quirúrgica y el 

diagnóstico incidental en la pieza de tiroidectomía. La demora 

diagnóstica se definió como el tiempo transcurrido entre el 

inicio de los síntomas y la confirmación histopatológica 

definitiva. Se consignaron fechas clave, incluyendo el 

comienzo de la sintomatología y el diagnóstico histológico, con 

el objetivo de evaluar posibles retrasos en el proceso 

diagnóstico.

Estudio de la mutación BRAF

Se evaluó la frecuencia de solicitud del estudio de la mutación 

BRAF y la tasa de positividad. Asimismo, se consignó el ámbito 

en el que se realizó el análisis, ya fuera en la institución de 

origen, mediante derivación de la muestra a un laboratorio 

externo o a través de testeo patrocinado por la industria 

farmacéutica. En los pacientes en los que no se realizó el estudio 

molecular, se analizaron las causas subyacentes, incluyendo 

limitaciones de acceso relacionadas con la cobertura de salud, 

falta de recursos institucionales, barreras logísticas para la 

derivación de muestras o la no elegibilidad para terapias 

dirigidas debido al mal estado general del paciente. Además, se 

registró el tiempo requerido para la obtención de los resultados 

del estudio de BRAF, con el fin de evaluar la accesibilidad y las 

demoras potenciales en el diagnóstico molecular que pudieran 

impactar en el inicio oportuno de terapias dirigidas.

Acceso terapéutico y demora en el tratamiento con DT

Se registraron los tratamientos recibidos, incluyendo cirugía, 

radioterapia externa (RTE), quimioterapia citotóxica (QT), 

terapia dirigida con DT y cuidados paliativos. Se evaluó el 

acceso al tratamiento con DT, con especial énfasis en las 

dificultades encontradas durante el proceso. La demora 

terapéutica se definió como el tiempo transcurrido entre el 

diagnóstico definitivo y el inicio del tratamiento con DT. Entre 

los pacientes portadores de la mutación BRAF V600E, se 

identificaron y analizaron dos grupos, según hubieran o no 

recibido tratamiento con DT, con el objetivo de evaluar los 

resultados en términos de sobrevida. Se consignaron además 

los tipos de tratamientos administrados y las barreras que 

condicionaron el inicio terapéutico. 

Evaluación de la respuesta al tratamiento y sobrevida 

global

La respuesta al tratamiento con DT se evaluó a partir de la mejor 

respuesta objetiva (RO) y de la mediana de sobrevida global 

(mSG), utilizando la información disponible en las historias 

clínicas. La respuesta al tratamiento con DT se analizó según 

los criterios RECIST 1.1, clasificándose como respuesta 

completa, respuesta parcial, enfermedad estable o progresión 

de la enfermedad. En los pacientes sometidos a cirugía, se 

definió resección R0/R1 como resección completa o con 

márgenes microscópicos comprometidos, respectivamente, 

mientras que la resección R2 correspondió a una resección 

macroscópicamente incompleta. La mSG se midió desde el 

inicio del tratamiento hasta la última consulta registrada o el 

fallecimiento. En los pacientes con hallazgo incidental, se 

consideró como punto inicial la fecha de la tiroidectomía, por 

corresponder tanto al momento del diagnóstico como al 

tratamiento inicial. 

Análisis estadístico

Se realizó un análisis descriptivo de las características clínicas, 
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así como de los tiempos diagnósticos y terapéuticos. Las 

variables se describieron mediante estadísticas descriptivas, 

incluyendo frecuencias, medias y desvíos estándar. Las 

comparaciones entre variables clínico patológicas se realizaron 

mediante la prueba de chi cuadrado o test exacto de Fisher para 

variables categóricas, y test t de Student o prueba de 

Mann–Whi tney  pa ra  va r i ab le s  con t inuas ,  s egún 

correspondiera. La mSG se analizó mediante curvas de 

Kaplan–Meier, test de log-rank y modelos de regresión de 

riesgos proporcionales de Cox. Se consideró estadísticamente 

significativo un valor de p<0,05. Todos los análisis estadísticos 

se realizaron utilizando el software STATA (versión 18).

Resultados

Pacientes

De los 42 pacientes incluidos, el 55% (n=23) eran de sexo 

masculino, con una edad mediana de 65 años (rango: 64–85 

años). El 93% de los pacientes (n=39) se encontraba clasificado 

como estadio IVB o IVC, lo que refleja enfermedad localmente 

avanzada o metastásica al inicio. La mayoría de los pacientes 

presentaba tumores considerados irresecables al momento del 

diagnóstico, fundamentalmente debido a una elevada carga 

tumoral, invasión local o la presencia de metástasis a distancia.

Las características basales de la población estudiada se 

presentan en la Tabla I.

Métodos diagnósticos iniciales y demora diagnóstica

La PAAF fue el método diagnóstico inicial utilizado con mayor 

frecuencia, realizándose en 30 pacientes (71%). La BAG y la 

biopsia quirúrgica se emplearon en 2 pacientes cada una (5%), 

mientras que en 8 pacientes (19%) el diagnóstico fue incidental, 

posterior a una tiroidectomía total.

La confirmación del CAT varió según la metodología 

diagnóstica empleada. Cuando se utilizó PAAF, el diagnóstico 

de CAT se confirmó únicamente en el 30% de los casos 

(n=9/30). En contraste, la BAG y la biopsia quirúrgica 

permitieron un diagnóstico definitivo en el 50% de los casos 

(n=1/2 para cada método). Al excluir a los pacientes con 

diagnóstico incidental, solo el 32% (n=11/34) obtuvo un 

diagnóstico definitivo de CAT. En el resto de los casos fue 

necesario recurrir a procedimientos diagnósticos adicionales 

para confirmar el diagnóstico, principalmente BAG en el 87% 

de los casos (n=20/23) y biopsia quirúrgica en el 13% (n=3/23). 

La mediana de la demora diagnóstica fue de 3,17 meses (RIC: 

2–5,5 meses).

La Figura 1 muestra la relación entre el método diagnóstico 

inicial, la confirmación diagnóstica y los procedimientos 

adicionales requeridos.

Estudio de la mutación BRAFV600E

El estudio de la mutación BRAF V600E se realizó en el 67% de 

los pacientes (n=28/42), con una tasa de positividad del 57% 

(n=16/28). El análisis se llevó a cabo en la institución en 13 de 

los 28 casos (46%), mediante derivación de la muestra a un 

laboratorio externo en 10 casos (36%) y a través de testeo 

patrocinado por la industria en 5 casos (18%).

En el 33% restante de los pacientes (n=14/42), no se realizó el 

estudio de BRAF. Entre ellos, el 71% (n=10/14) presentó 

limitaciones de acceso, incluyendo seis casos vinculados a 

cobertura de salud insuficiente o falta de autorización y dos 

casos asociados a la ausencia de recursos institucionales o a 

barreras logísticas para la derivación de la muestra. El 29% 

restante (n=4/14) fue considerado no elegible para terapias 

dirigidas debido al mal estado funcional.

La mediana del tiempo hasta la obtención de los resultados del 

estudio de la mutación BRAF V600E fue de 7,5 días (RIC: 

4–29).

Tratamientos administrados y demoras terapéuticas

Once pacientes (26%) recibieron exclusivamente cuidados 

paliativos. La secuencia terapéutica de los 31 pacientes 

restantes se detalla en la Tabla II y la Figura 2.

Entre los 16 pacientes portadores de la mutación BRAF V600E, 

solo el 44% (n=7/16) recibió tratamiento con DT. La mediana 

de la demora desde el diagnóstico hasta el inicio de DT fue de 39 

días (RIC: 22–70), con una media de 74 días (DE ± 93).

Entre el 56% restante de los pacientes elegibles (n=9/16) que no 

recibieron DT, se identificaron distintos escenarios: en cuatro 

casos (44%), el tratamiento no llegó a ser solicitado; en otros 

cuatro (44%), si bien fue solicitado, no pudo iniciarse debido a 

la falta de aprobación o a demoras significativas en el proceso y, 

en un caso (12%), el paciente falleció antes de iniciar el 

tratamiento a pesar de contar con aprobación formal. En este 

último, la medicación ya había sido entregada en el domicilio, 

pero el rápido deterioro clínico impidió su administración.

En relación con el tratamiento quirúrgico, el 43% de los 

pacientes (n=18/42) fue intervenido quirúrgicamente, sin 

embargo, solo un paciente recibió DT como tratamiento 

neoadyuvante.

La Figura 3 ilustra la dispersión de las demoras diagnósticas y 

terapéuticas observadas.

Resultados oncológicos

Al momento de la última evaluación, 35 pacientes (83%) 

habían fallecido. La causa inmediata de muerte se relacionó con 

complicaciones locales del CAT en 28 pacientes (80%), seguida 

de neumonía en 3 casos (10%), hemorragia en 2 (5%) y causa no 

determinada en 2 pacientes (5%).

La mSG de la cohorte fue de 3,23 meses (RIC: 1,4–11,5), 

aumentando a 6,86 meses en los pacientes diagnosticados 

dentro de los 30 días desde el inicio de los síntomas (p=0,25). 

Los pacientes sin síntomas locales sugestivos de CAT y con 

diagnóstico incidental en la pieza quirúrgica (n=8) presentaron 

una mSG de 16 meses (RIC: 4–23), en comparación con 3 

meses (RIC: 1,2–9,5) en aquellos diagnosticados a partir de la 

sospecha clínica de CAT mediante uno o más métodos 

diagnósticos (n=34) (p=0,003). Figura 4A.

Entre los pacientes que recibieron tratamiento con DT, las 

respuestas objetivas observadas fueron: respuesta completa en 

10REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2026; 63 #1



el 14% (n=1/7), respuesta parcial en el 43% (n=3/7) y 

enfermedad estable en el 43% (n=3/7). En términos de 

sobrevida global, el grupo tratado con DT presentó una mSG de 

8,6 meses (RIC: 5,5–20), frente a 3,61 meses (RIC: 2,49–10) en 

el grupo que no recibió DT (p=0,037). Figura 4B.

Dieciocho de los 42 pacientes (43%) recibieron tratamiento 

quirúrgico. De ellos, 12 presentaban tumores considerados 

resecables al momento de la evaluación inicial, mientras que 

otros 6 fueron intervenidos aún con probabilidad de resección 

incompleta. En este último grupo, 2 pacientes fueron sometidos 

a biopsias quirúrgicas extensas y 4 presentaron un diagnóstico 

incidental de CAT en la pieza quirúrgica, luego de un 

diagnóstico citológico previo de carcinoma diferenciado.

La mSG en el grupo tratado quirúrgicamente fue de 11 meses 

(RIC: 2,78–23), en comparación con 2 meses (RIC: 1,01–4,8) 

en el grupo no quirúrgico (p=0,00085). Figura 4C.

Dentro del grupo quirúrgico, el 55% de los pacientes (n=10/18) 

alcanzó una resección R0/R1, mientras que el 45% restante 

(n=8/18) recibió una resección R2. Los pacientes con 

resecciones R0/R1 presentaron una mSG de 22,5 meses (RIC: 

9,05–42), mientras que aquellos con resecciones R2 mostraron 

una mSG significativamente menor, de 2,33 meses (RIC: 

1,2–11) (p=0,00089). Figura 4D.

(A) Métodos diagnósticos iniciales utilizados en pacientes con CAT: PAAF (punción aspirativa con aguja fina), BAG (biopsia con aguja gruesa), BQ (biopsia 
quirúrgica), IT (hallazgo incidental en pieza de tiroidectomía).
(B) Tasa de confirmación diagnóstica de CAT según el método diagnóstico inicial.
(C) Procedimientos diagnósticos adicionales realizados tras un abordaje inicial no diagnóstico, excluyendo los casos con diagnóstico incidental.

Figura 1. Abordaje diagnóstico inicial y confirmación del carcinoma anaplásico de tiroides.

Figura 2. Heterogeneidad de los abordajes terapéuticos en pacientes con carcinoma anaplásico de tiroides (CAT) (n = 31; 
se excluyeron los casos tratados exclusivamente con cuidados paliativos).
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Figura 3. Distribución de las demoras desde el inicio de los síntomas hasta el diagnóstico (demora diagnóstica) y 
desde el diagnóstico hasta el inicio del tratamiento (demora terapéutica)

Femenino 19 (45%) 

Masculino 23 (55%) 

Edad (años)
  

Mediana (rango)
 

65 (46–85)
 

Media ± DE
 

64,3 ± 10,4
 

Estadio (n, %)
  

IVA
 

3 (7%)
 

IVB
 

23 (55%)
 

IVC

 

16 (38%)

 

Resecabilidad (n, %)

  

Sí

 

12 (28%)

 

No

 

30 (72%)

 

Mutación BRAF V600E (n, %)

 

n=28/42 (67%)

 

Mutado

 

16/28 (57%)

 

No mutado

 

12/28 (43%)

 

 

Género (n, %)  

Caracterís�ca  Pacientes con CAT (n = 42) 

Tabla I. Características basales de los 42 pacientes incluidos con carcinoma anaplásico de tiroides 
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DISCUSIÓN
Entre las neoplasias endocrinas, el CAT se caracteriza por su 

marcada agresividad biológica. A pesar de su baja incidencia, 

concentra la mayor parte de la mortalidad asociada al cáncer de 
(5)tiroides, incluso en la era de las terapias dirigidas . Si bien los 

avances terapéuticos recientes modificaron el manejo de 

subgrupos seleccionados, particularmente de aquellos con 

alteraciones moleculares accionables, el pronóstico global 

continúa condicionado por la rápida progresión tumoral y por la 

posibilidad de establecer un diagnóstico temprano y certero que 

permita una intervención oportuna. En este contexto, la 

biología del CAT impone la necesidad de un abordaje 

diagnóstico y terapéutico ágil y coordinado dado que, incluso 

demoras breves, pueden impactar negativamente en la 
(6)sobrevida .

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio latinoamericano 

que describe de manera sistemática las dificultades de la 

práctica clínica real a lo largo del proceso asistencial del CAT. 

En nuestra cohorte, el tiempo mediano desde el inicio de los 

síntomas hasta la confirmación histológica superó los tres 

meses, un intervalo durante el cual la enfermedad suele 

progresar desde un estadio potencialmente resecable hacia una 

situación definitivamente paliativa. Aunque la diferencia no 

alcanzó significación estadística, los pacientes diagnosticados 

durante el primer mes mostraron una mediana de sobrevida 

global superior al doble en comparación con aquellos con 

demoras mayores. Asimismo, los pacientes con diagnóstico 

incidental de CAT, en quienes la enfermedad fue identificada en 

ausencia de sospecha clínica basada en síntomas, mostraron 

una mediana de sobrevida global cinco veces mayor en 

comparación con los pacientes sintomáticos expuestos a 

retrasos diagnósticos.

Figura 4. Sobrevida global según características diagnósticas y terapéuticas en el carcinoma anaplásico de tiroides

A) mSG según diagnóstico incidental vs. sintomático B) mSG según exposición a terapia dirigida en tumores BRAF V600E* C) mSG según manejo quirúrgico 
D) mSG según estado de resección (R0/R1 vs. R2)

*La curva de Kaplan–Meier muestra la sobrevida global en pacientes portadores de la mutación BRAF V600E, comparando aquellos que recibieron DT (n = 7) 
con quienes recibieron otros tratamientos o cuidados paliativos (n = 9). Entre los pacientes tratados con DT, las estrategias terapéuticas incluyeron cirugía sola 
(n = 1), cirugía más radioterapia (n = 2) y DT en monoterapia (n = 4). En contraste, los pacientes que no recibieron DT fueron tratados con cirugía sola (n = 1), 
cirugía combinada con quimioterapia y radioterapia (n = 2), cirugía más radioterapia (n = 2), quimioterapia más radioterapia (n = 1) o recibieron exclusivamente 
cuidados paliativos (n = 3). La sobrevida global mediana fue significativamente mayor en el grupo tratado con DT (log-rank p = 0,037).

Este patrón resulta consistente con observaciones provenientes 

de cohortes internacionales de práctica real. En el estudio 

multicéntrico francés EndoCAN/TUTHYREF, la demora 

diagnóstica mediana fue de 56 días y solo el 28% de los 

pacientes fue diagnosticado dentro del primer mes; además, el 

18,3% recibió tratamiento exclusivamente paliativo, mientras 

que los pacientes diagnosticados en estadio IVA presentaron 
(7)una sobrevida significativamente mayor . Resultados 

concordantes se han comunicado en contextos donde se 

optimizaron los circuitos diagnósticos. En Dinamarca, la 

implementación de un programa de vía rápida para cánceres de 

cabeza y cuello se asoció con una mejora sustancial de la 
(8)supervivencia al año (44,8% vs. 13,6%) . De manera similar, 

en el MD Anderson Cancer Center, un protocolo de acceso 

rápido redujo el tiempo desde la derivación hasta la decisión 

terapéutica de 8,7 a 0,5 días, con un incremento concomitante 
(9)de la sobrevida a 12 meses del 35% al 59% . En conjunto, estos 

hallazgos refuerzan la noción de que la reducción de los 

intervalos diagnósticos y terapéuticos desempeña un rol crítico 

en la mejora de los resultados en pacientes con CAT.

Un factor central que contribuye a la ineficiencia diagnóstica es 

la marcada dependencia de la PAAF como abordaje inicial. Si 

bien la PAAF continúa siendo el método estándar para la 

evaluación de nódulos tiroideos, su rendimiento diagnóstico en 

el CAT es limitado, con sensibilidades reportadas en el orden 
( 1 0 , 11 )del 50–60% . Estas limitaciones, frecuentemente 

relacionadas con necrosis tumoral y baja celularidad, se 

traducen en citologías no diagnósticas o indeterminadas y 

retrasan la confirmación histopatológica definitiva. En 

contraste, la BAG ha demostrado un desempeño diagnóstico 

superior, con sensibilidades cercanas al 90% y una 
(12-14)especificidad del 100% . La BAG permite preservar la 
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arquitectura tisular y facilita la caracterización molecular, un 
(10)aspecto clave para la indicación de terapias dirigidas . No 

obstante, hasta un 10% de los casos pueden permanecer no 

diagnósticos aun con este abordaje, situación en la que se 
(11)recomienda la biopsia quirúrgica . En nuestra cohorte, el 

predominio del uso de la PAAF se asoció con una elevada 

frecuencia de resultados inconclusos y con demoras 

diagnósticas, acortando aún más la ya limitada ventana de 

oportunidad para una intervención eficaz en el CAT.

En este contexto, la resección quirúrgica continúa siendo un 

componente central del tratamiento multimodal en pacientes 

cuidadosamente seleccionados. Tal como ha sido reportado 

previamente, la resección completa seguida de terapia 

adyuvante ofrece la mejor oportunidad de sobrevida en casos de 

CAT sin invasión del tracto aerodigestivo. En un análisis 

retrospectivo de 547 pacientes realizado por el ATC 

Collaborative Research Consortium of Japan, aquellos 

sometidos a cirugía radical presentaron una sobrevida causa-

específica significativamente superior en comparación con 

quienes no recibieron cirugía o solo procedimientos paliativos 
(15)(HR 0,35; IC 95%: 0,28–0,43) . Nuestros hallazgos son 

consistentes con esta evidencia y refuerzan la importancia de la 

identificación precoz de enfermedad potencialmente resecable 

y de una evaluación quirúrgica oportuna. Sin embargo, dado 

que la mayoría de los pacientes se presenta con enfermedad 

localmente avanzada o metastásica, el acceso rápido a terapias 

sistémicas resulta crucial cuando la cirugía con intención 

curativa ya no es factible.

En este escenario, la efectividad de los abordajes sistémicos se 

encuentra estrechamente condicionada por la factibilidad y la 

oportunidad de la caracterización molecular. En nuestra 

cohorte, si bien el estudio de BRAF fue solicitado en la mayoría 

de los casos, se registraron demoras significativas asociadas a 

limitaciones logísticas, ausencia de plataformas de testeo 

disponibles o deterioro clínico acelerado previo a la obtención 

de los resultados. Dificultades similares han sido reportadas de 

manera consistente en estudios de práctica real, incluso en 

países de altos ingresos. En Canadá, una proporción sustancial 

de pacientes permanece sin testeo molecular debido a 
(16)desigualdades en la infraestructura y limitaciones regionales .

En España y Portugal, si bien se identificaron mutaciones de 

BRAF en el 25% de 214 pacientes con CAT, solo el 10,4% 

recibió terapias dirigidas, emergiendo tanto el acceso a NGS 

como el estado de BRAF, como factores pronósticos 
( 7 )significativos . De manera concordante, la cohorte 

multicéntrica francesa TUTHYREF mostró una mejora en la 

sobrevida global en pacientes tratados con terapias dirigidas o 

inmunoterapia, hallazgos posteriormente confirmados en una 
(6,17)cohorte independiente de los Estados Unidos .

Esta brecha entre el testeo molecular y el inicio del tratamiento 

añade una capa adicional de complejidad al manejo del CAT. A 

pesar de los beneficios conocidos de la terapia dirigida, nuestra 

cohorte, en línea con reportes de práctica real provenientes de 

sistemas públicos de salud bien estructurados, enfrentó 

dificultades sustanciales para el acceso oportuno a la 

(18)medicación . En la experiencia multicéntrica del Reino Unido 

dentro del National Health Service, las demoras en el inicio del 

tratamiento se asociaron a procedimientos de acceso 

compasivo, procesos de aprobación, requerimientos 

administrativos y al rápido deterioro clínico característico de la 
(18)enfermedad .

De manera similar, en nuestra cohorte, el tiempo mediano desde 

el diagnóstico hasta el inicio del tratamiento fue cercano a los 

40 días, un intervalo difícilmente compatible con el curso 

agresivo del CAT. En varios casos, aun con aprobación 

regulatoria y disponibilidad del fármaco, las demoras 

administrativas y el deterioro clínico impidieron el inicio del 

tratamiento. Estos hallazgos ponen de manifiesto un aspecto 

central: la disponibilidad del fármaco, por sí sola, no garantiza 

un acceso terapéutico efectivo.

En el CAT, la ventana terapéutica es excepcionalmente estrecha 

y la ausencia o falla de un eslabón crítico en el proceso 

asistencial puede conducir a una pérdida irreversible de 

oportunidad terapéutica. Las demoras en cualquier etapa 

—desde el reconocimiento clínico y el diagnóstico hasta el 

testeo molecular y el inicio del tratamiento— pueden tornar a 

los pacientes inelegibles para terapias potencialmente 

efectivas, aun cuando estas se encuentren disponibles. En este 

contexto, la oportunidad diagnóstica, la toma rápida de 

decisiones y la atención coordinada resultan tan determinantes 

como el acceso al tratamiento en sí mismo.

El desarrollo de redes regionales o nacionales específicas para 

el CAT podría desempeñar un rol clave para enfrentar estos 

desafíos, facilitando el reconocimiento precoz, el soporte 

experto en tiempo real y un abordaje multidisciplinario 

estructurado. En este sentido, modelos organizativos 

implementados en otras patologías agudas de alta complejidad, 

como los equipos multidisciplinarios de respuesta a la embolia 

pulmonar (PERT), han demostrado que la coordinación 

temprana entre especialidades, la toma de decisiones acelerada 

y el acceso centralizado a expertos pueden optimizar los 
(19)procesos asistenciales y mejorar los resultados clínicos . Si 

bien este enfoque no ha sido diseñado para el CAT, sus 

principios organizativos resultan conceptualmente aplicables a 

una enfermedad caracterizada por una ventana terapéutica 

extremadamente estrecha. El fortalecimiento de esquemas 

coordinados de atención constituye, por lo tanto, un paso 

necesario para mejorar la calidad de la atención y modificar el 

pronóstico del CAT.

Este estudio presenta limitaciones inherentes a su diseño 

retrospectivo, el tamaño muestral relativamente reducido y la 

heterogeneidad en las estrategias diagnósticas y terapéuticas 

entre los distintos centros. El inicio de los síntomas fue 

reportado por los pacientes y puede estar sujeto a sesgo de 

recuerdo. Asimismo, el acceso al testeo molecular y a terapias 

dirigidas no fue estandarizado y evolucionó a lo largo del 

período de estudio. No obstante, estas características reflejan la 

práctica clínica real y ponen en evidencia la complejidad del 

manejo del CAT en escenarios asistenciales habituales.
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CONCLUSIONES
El CAT continúa siendo una neoplasia de marcada agresividad, 

con resultados clínicos estrechamente condicionados por la 

precocidad del diagnóstico y la oportunidad de la intervención 

terapéutica. Nuestros hallazgos refuerzan la necesidad de 

optimizar los circuitos diagnósticos, evitando la dependencia 

exclusiva de la PAAF como estrategia inicial ante la sospecha 

de CAT, así como garantizar un acceso oportuno al testeo 

molecular, a las terapias dirigidas y a la evaluación quirúrgica 

temprana en pacientes con enfermedad potencialmente 

resecable. En este marco, la implementación de protocolos 

coordinados, el trabajo multidisciplinario y la optimización de 

los circuitos asistenciales resultan claves para reducir demoras 

y mejorar los resultados en pacientes con CAT.
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