FA S = VIl REVISION NARRATIVA / Narrative Review

ogiA

DE LA ESTRATIFICACION ESTATICA AL RIESGO DINAMICO: COMO
INTERPRETAR HOY EL CONCEPTO DE RIESGO DE RECURRENCIA
EN LAS GUIAS ATA DE CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES

Jerkovich, Fernando

Hospital General de Agudos Dr. Juan A. Fernandez, C1425AGP, Cuidad Auténoma de Buenos
Aires

INFO ARTICULO RESUMEN

Palabras clave: El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) presenta un prondstico
carcinoma diferenciado de ti- favorable en la mayoria de los pacientes, aunque su heterogeneidad
roides, riesgo de recurrencia, clinica y bioldgica exige sistemas de estratificacion que permitan
riesgo dinamico, guias ATA individualizar el manejo terapéutico y el seguimiento. Las guias ATA
2025, tiroglobulina, supresion 2025 incorporan modificaciones sustanciales que abarcan desde la
de TSH. clasificacion histolégica hasta el concepto de riesgo dinamico. Ob-

jetivo: analizar de manera critica y actualizada el concepto de riesgo
de recurrencia en el CDT a la luz de las guias ATA 2025, con énfasis
en su aplicacion practica en el contexto clinico argentino. Desarrollo:
se revisan los cambios en la clasificacidn histolégica, el papel com-
plementario del sistema AJCC/TNM vy el sistema de estratificacién
de riesgo de recurrencia de la Asociacion Americana de Tiroides
(ATA), con especial atencion a las variables clinicopatolégicas de
mayor impacto y al papel emergente del perfil molecular. Se analiza
el concepto de riesgo dinamico y las modificaciones introducidas
por las guias ATA 2025, incluyendo la evaluacién posoperatoria tem-
prana, los nuevos puntos de corte de tiroglobulina, los cambios en
las categorias de respuesta para pacientes con hemitiroidectomia
y las recomendaciones actualizadas sobre supresiéon de TSH. Con-
clusion: el riesgo dinamico se consolida como el paradigma central
del manejo contemporaneo del CDT, superando a los sistemas de
clasificacion estaticos en su capacidad predictiva individual. La co-
rrecta interpretacion e integracién de estas herramientas, adaptada
Recibido: 6 de abril 2026 al contexto clinico local, resulta fundamental para la toma de deci-
Aceptado: 3 de mayo de 2026 siones en la practica cotidiana.
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Differentiated thyroid carcinoma (DTC) carries a favorable prognosis in
most patients; however, its clinical and biological heterogeneity requires
stratification systems that allow individualized therapeutic management
and follow-up. The 2025 ATA guidelines introduce substantial modifications
ranging from histological classification to the concept of dynamic risk.
Objective: to critically analyze the concept of risk of recurrence in DTC in
light of the 2025 ATA guidelines, with emphasis on its practical application in
the Argentine clinical setting. Development: this review examines changes
in histological classification, the complementary role of the AJCC/TNM
staging system, and the ATA risk of recurrence stratification system, with
particular attention to the most relevant clinicopathological variables and
the emerging role of molecular profiling. We also analyze the concept of
dynamic risk and the modifications introduced by the 2025 ATA guidelines,
including early postoperative assessment, new thyroglobulin cutoff values,
changes in response categories for lobectomy patients, and updated TSH
suppression recommendations. Conclusion: dynamic risk assessment has
become the central paradigm of contemporary DTC management, offering
greater individual predictive capacity than static classification systems
alone. The correct interpretation and integration of these tools, adapted
to the local clinical context, is essential for informed decision-making in
daily practice.

INTRODUCCION

Conjunto Americano sobre el Cancer (Ameri-

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT)
representa la neoplasia endocrina maligna mas
frecuente, con una incidencia en aumento sos-
tenido en las Ultimas décadas [1]. Si bien su pro-
noéstico es en general favorable —con tasas de
supervivencia especifica superiores al 95% a 10
afios—, existe una heterogeneidad clinica y bio-
l6gica considerable: un subgrupo de pacientes
desarrollara recurrencia estructural, requerira
tratamientos adicionales y, en casos seleccio-
nados, evolucionara hacia enfermedad refracta-
ria al yodo radiactivo.

Esta heterogeneidad impulsé el desarrollo de
sistemas de estratificacion de riesgo para indivi-
dualizar el manejo. La estadificacién del Comité

can Joint Committee on Cancer, AJCC) (AJCC/
TNM) [2], optimizada para predecir mortalidad,
resulta insuficiente para estimar el riesgo de
recurrencia individual, dado que en la mayoria
de los pacientes con CDT este riesgo supera
ampliamente al de muerte por la enfermedad.
El sistema de estratificaciéon de la Asociacion
Americana de Tiroides (ATA) [3] representd un
avance significativo al incorporar variables con
mayor capacidad predictiva de recurrencia es-
tructural, aunque su naturaleza estética limita su
utilidad para reflejar la evoluciéon clinica indivi-
dual a lo largo del tiempo.

Para superar esta restriccién, las guias ATA
2015 [4] introdujeron el concepto de riesgo dina-
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mico, que incorpora la respuesta al tratamiento
como variable modificable durante el segui-
miento, permitiendo reclasificar a los pacientes
en cada visita. Las guias ATA 2025 profundizan
este paradigma, proponiendo principalmente
una subdivisiéon de la categoria de riesgo inter-
medio y el uso del riesgo dinamico como he-
rramienta de decision terapéutica temprana [5],
enfoque que nuestra experiencia local habia an-
ticipado y validado [6].

El objetivo de esta revision narrativa es ana-
lizar de manera critica y actualizada el concep-
to de riesgo de recurrencia en el CDT, desde
los sistemas de clasificacion estaticos hasta el
enfoque dinamico de las guias ATA 2025, con
especial énfasis en su aplicacién en el contexto
clinico argentino y en la evidencia regional acu-
mulada.

Esta revision narrativa se realizé mediante
una busqueda bibliografica no sistematica en
PubMed/MEDLINE, incluyendo publicaciones
hasta marzo de 2026. Los términos de busque-
da principales fueron: “differentiated thyroid
carcinoma”, “risk of recurrence”, “dynamic risk
Stratification”, “ATA guidelines”, “thyroglobulin”
y “TSH suppression”, combinados con opera-
dores booleanos. Se priorizaron guias de prac-
tica clinica, revisiones sistematicas, metanali-
sis y estudios observacionales con seguimien-
to a largo plazo. La seleccion de articulos se
basé en su relevancia para los ejes tematicos
definidos: clasificacién histolégica, estadifica-
cion AJCC/TNM, sistemas de estratificacion
de riesgo de recurrencia, riesgo dinamico y
manejo del seguimiento. Se prioriz6 ademas la
experiencia local publicada.

Cambios en la clasificacion histolégica del
carcinoma diferenciado de tiroides

Comprender la evolucién del sistema de
estratificacion de riesgo en CDT requiere,
como punto de partida, reconocer los cam-
bios que ha experimentado su clasificacion
histolégica. Se mencionan cuatro cambios
relevantes de la 5° edicidn de la Clasificacion
de Tumores Tiroideos de la Oganizacion Mun-
dical de la Salud (OMS. World Health Organi-
zation, WHO) [7]:

1) La aparicion del carcinoma papilar va-
riante folicular encapsulada invasiva (CPTVFEI)
como un nuevo tipo histoldgico, separado de
los subtipos del carcinoma papilar de tiroides
(CPT). Esta entidad, previamente incluida den-
tro del carcinoma papilar subtipo folicular, se
asemeja en realidad al carcinoma folicular de
tiroides (CFT) dado su perfil molecular RAS-like
y su tendencia a la invasion vascular y desa-
rrollo de metéstasis a distancia, lo que justifica
su ubicaciéon como una entidad separada.Hay
que destacar que, el CPTVFElI minimamente
invasivo tiene un riesgo de recurrencia mas
bajo que el CPT subtipo clasico [8].

2) La inclusion de la neoplasia folicular no in-
vasiva con caracteristicas nucleares de tipo pa-
pilar (NIFTP) como un tumor de muy bajo poten-
cial maligno. Es esperable que este cambio ge-
nere un impacto en los porcentajes de riesgos
de recurrencia actuales, dado que esta entidad
previamente se consideraba dentro del carcino-
ma papilar subtipofolicular.

3) La aparicion del carcinoma oncocitico de
tiroides (COT) como entidad separada del CFT,
dado su perfil molecular distintivo caracteriza-
do por alta inestabilidad gendmica, ausencia
de mutaciones tipicas de otros canceres tiroi-
deos (BRAF/RAS) y presencia de disfuncion
mitocondrial.

4) La aparicion de la categoria de tumores
derivados del epitelio folicular de alto grado no
anapldsicos, como un grupo de prondstico in-
termedio entre los carcinomas bien diferencia-
dos y el carcinoma anaplasico. Esta entidad in-
cluye al carcinoma diferenciado de alto grado,
que retiene una arquitectura bien diferenciada
(papilar, folicular u oncocitica) pero incorpora
alto indice mitético y/o necrosis tumoral, y al
carcinoma pobremente diferenciado que in-
cluye tumores que pierden su diferenciacion
arquitectural/citologica sin demostrar caracte-
risticas del tumor anaplasico.

Actualmente, la clasificacion de tumores
tiroideos de la OMS incluye 4 tipos histolégi-
cos de CDT bien diferenciados: el CPT (con
sus diferentes subtipos), el CPTVFEI, el CFT y
el COT. Estas ultimas 3 entidades pueden ser
subclasificadas en minimamente invasivas,
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encapsuladas angioinvasivas o ampliamente
invasivas [7].

Desde el punto de vista del riesgo de recurren-
cia podemos considerar en el extremo del bajo
riesgo al CPVFEI, al CFT y al COT minimamente
invasivos. En contraste, el CFT y COT amplia-
mente invasivos o encapsulados angioinvasi-
vos (>4 focos) pertenecen a la categoria de alto
riesgo. Por otro lado, los subtipos agresivos del
CPT (células altas, hobnail, variante sélida y es-
clerosante difusa) se incluyen dentro del riesgo
intermedio-alto y la invasién vascular <4 focos

en el CFT y COT (encapsulados angioinvasivos)
corresponden al riesgo intermedio-bajo [5].

Papel del sistema TNM en estadificacion
inicial

El sistema AJCC/TNM se utiliza en la es-
tadificacion inicial del paciente con CDT para
predecir el riesgo de mortalidad [2]. Esta ba-
sado en los hallazgos del informe de anatomia
patoldgica, hallazgos intraoperatorios y datos
clinicos/radiolégicos obtenidos durante los
primeros 4 meses posquirugicos (Figura 1). La

< 55 anos

v

Metastasis a distancia

= 55 anos

y

Metastasis a distancia

No (M0/Mx) Si (M1) No (MO0/Mx) si (M1)
Estadio | Estadio Il Extension extratiroidea grosera Estadio IVb
No Si
/\t e = i
>4 cm ;
<4 cm (T3a) ; ’ Tejido subcuténeo, e
NO/Nx Solo musculo hinge, traqien prevertebral,

N1la/N1b estriado (T3b) eséfago, NLR (T42) grandes vasos
l l ' (T4b)

4 y {

Estadio Il

Estadio | Estadio Il Estadio Il Estadio IVa

Figura 1. Version simplificada y préactica de la estadificacion AJCC/TNM para el carcinoma diferenciado
de tiroides, con énfasis en los nodos de decision criticos: edad al diagnéstico, presencia de metastasis a
distancia y extension extratiroidea macroscépica. Adaptado de ref [10].

En pacientes menores de 55 afios, la estadificacion se reduce a dos categorias: Estadio | (ausencia de
metastasis a distancia, independientemente del tamafio tumoral o el compromiso ganglionar) y Estadio
Il (presencia de metéastasis a distancia). En pacientes de 55 afios o mayores sin metastasis a distancia y
sin extension extratiroidea macroscopica, los tumores < 4 cm con NO/Nx corresponden al Estadio |; esta
categoria incluye T1la(<1cm), Tib(>1y<2cm)y T2 (>2 y < 4 cm). Los tumores > 4 cm o con compro-
miso ganglionar —-N1a (ganglios del compartimento central) o N1b (ganglios del compartimento lateral o
mediastino superior)- corresponden al Estadio II.

Abreviaturas: T3b: extensién macroscoépica a musculos prelaringeos; T4a: invasion de tejido subcutaneo, laringe,
traquea, eséfago o nervio laringeo recurrente; T4b: invasion de fascia prevertebral o encasillamiento de grandes vasos;
NO: sin evidencia de metastasis ganglionares; Nx: ganglios no evaluados; N1a: metastasis en ganglios del comparti-
mento central (nivel VI o VII); N1b: metastasis en ganglios cervicales laterales unilaterales, bilaterales o contralaterales,

o en mediastino superior (niveles I-V).
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8° edicion del AJCC/TNM permite una distin-
cién clara de los estadios | a IV en cuanto a su
pronéstico. La sobrevida estimada a 10 afios
es, en pacientes > 55 anos, 98-100% para
el estadio | y 85-95% para el estadio I, y en
pacientes > 55 afios, de 98-100%, 85-95%,
60-70% y < 50%para los estadios I, 11, lll y IV,
respectivamente [2].

Si bien el sistema AJCC/TNM fue disefia-
do para evaluar mortalidad y los sistemas de
riesgos de recurrencia evaluan probabilidad
de enfermedad estructural incompleta en un

paciente individual, algunos estudios recien-
tes demostraron que el riesgo de recurren-
cia puede tener un papel en refinar el riesgo
de mortalidad cuando se integra al sistema
AJCC/TNM [9]. Asimismo, una de las nuevas
propuestas de la guia ATA 2025 es integrar el
sistema AJCC/TNM a la evaluacién del riesgo
de recurrencia, realizando una evaluacion ini-
cial del paciente que contemple ambas clasi-
ficaciones (Figura 2) [5].

Un aspecto particularmente relevante es
la heterogeneidad dentro del estadio | en

Tratamiento inicial
(tiroidectomia total / hemitiroidectomia)

v v

Hallazgos
intraoperatorios

Informe de anatomia
patolégica

v

Clinica e imagenes pre y
posquirtrgicas tempranas

3

Estadio AJCC/TNM

v
v

Riesgo de recurrencia

Evaluaciéninicial
(primeros 3 meses)

Tratamiento con radioyodo (si/no, ¢ dosis?)

Evaluacion dinamica
(en cualquier punto
durante el seguimiento)

E =

Nivel de Tg/aTg
Imagenes adicionales
(segun el caso)

h——

Figura 2. Esquema integrado de estratificacién y seguimiento en el carcinoma diferenciado de tiroides.

Luego del tratamiento inicial (tiroidectomia total o hemitiroidectomia), los hallazgos intraoperatorios, el

informe de anatomia patolédgica y la evaluacion clinica e imagenolégica prequirdrgica y posquirdrgica

temprana permiten establecer el estadio AJCC/TNM vy el riesgo de recurrencia. Estas clasificaciones,

integradas con los niveles de Tg/aTg e imagenes adicionales segun el caso, orientan la evaluacion inicial

dentro de los primeros 3 meses, en la que se decide la indicacion y la dosis de radioyodo. Posteriormente,

la evaluacion dinamica —aplicable en cualquier momento durante el seguimiento— permite reclasificar al

paciente segun su respuesta al tratamiento y ajustar las decisiones terapéuticas de forma individualizada.

Abreviaturas: AJCC: American Joint Committee on Cancer; TNM: tumor, ganglio, metastasis; Tg: tiroglobulina; aTg:

anticuerpos antitiroglobulina.
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pacientes < 55 afios [10]. Dado que en este
grupo etario todos los pacientes sin metas-
tasis a distancia son clasificados como esta-
dio I, este subgrupo redne desde CPT <1 cm
candidatos a vigilancia activa hasta tumores
localmente invasivos con compromiso de
estructuras vitales. Si bien la sobrevida en-
fermedad especifica a 10 afios del conjunto
de pacientes en estadio | supera el 98%, el
subgrupo de pacientes estadio | con alto ries-
go ATA —definido por extension extratiroidea
(EET) macroscépica, reseccion incompleta,
enfermedad N1 de gran volumen o carcino-
ma folicular/oncocitico con invasion vascular
extensa- exhibe una sobrevida a 10 afios del
92%, que desciende hasta el 87% en el rango
etario de 45 a 55 afos [9].

En pacientes > 55 afos, ambos sistemas
tienden a ser concordantes: el bajo riesgo ATA
corresponde al estadio |, el riesgo intermedio
al estadio Il, y la mayoria de los pacientes de
alto riesgo ATA se ubican en estadios Ill o IV
[9,10]. En aquellos < 55 afos, en cambio, el
sistema ATA permite identificar ese pequefio
subgrupo, aproximadamente el 6% de los pa-
cientes en estadio I, con pronéstico significa-
tivamente peor al esperado para su estadio, y
que de otro modo pasaria inadvertido con la
clasificacion AJCC/TNM aislada [9,10].

Estas observaciones refuerzan la necesi-
dad de utilizar ambos sistemas de manera
complementaria en la evaluacion inicial del
paciente con CDT.

El sistema de estadificacién en riesgos de
recurrencia de la ATA

En la gran mayoria de los pacientes con
CDT, el riesgo de recurrencia supera amplia-
mente al riesgo de mortalidad enfermedad
especifica, por lo que los sistemas de esta-
dificacion disefiados para predecir mortalidad
(como el AJCC/TNM) no resultan adecuados
para estimar el riesgo de recurrencia indivi-
dual que permita guiar el manejo a corto-me-
diano plazo. A fin de abordar esta limitacién
se propuso un sistema de estratificacion de
riesgos basado en la informacién disponible
al momento de la terapia inicial orientado es-

pecificamente a predecir la probabilidad de
recurrencia estructural de la enfermedad. Fue
propuesto casi en simultaneo en 2009 por la
ATA [3], la Asociacion Europea de Tiroides
(ETA) [11] y la Sociedad Latinoamericana de
Tiroides (LATS) [12] y validado en una cohor-
te nacional [13].Este sistema de estratificaba
inicialmente a los pacientes en bajo riesgo
(tumor limitado a la glandula tiroides), riesgo
intermedio (presencia de metastasis ganglio-
nares, histologia agresiva, EET microscépica
o invasién vascular) y alto riesgo (EET ma-
croscopica, reseccion incompleta o metasta-
sis a distancia) [3,11,12].

Sobre la base de nuevas investigaciones,
las categorias de riesgo fueron refinadas por
la guia ATA 2015 [4] y por el Consenso Inter-
societario Argentino (CIA) sobre tratamiento y
seguimiento de pacientes con CDT publicado
en 2014 [14]. Asi, los pacientes con metasta-
sis ganglionares pasaron a pertenecer al bajo
riesgo de recurrencia si tenian hasta 5 ganglios
de hallazgo incidental, sobre todo si corres-
pondian a micrometastasis (< 0,2 cm), o al alto
riesgo para el caso de metastasis gangliona-
res > 3 cm o mas de 3 ganglios con extension
extranodal (EEN). La guia ATA 2015 incluyé el
estudio molecular en su clasificacion de riesgo,
por lo cual los tumores papilares > 1 cm con
BRAF y TERT mutado aparecen como de alto
riesgo y los CPT multifocales con BRAF muta-
do como riesgo intermedio [4].

Estas modificaciones fueron validadas por
nuestro grupo de trabajo, constituyendo una
de las primeras validaciones publicadas en la
guia, con una frecuencia de respuesta estruc-
tural incompleta del 4 y 14% para pacientes
de bajo e intermedio riesgo, respectivamente
[15]. Hay que destacar que, en esta cohorte,
dado que la EET microscépica implica un ries-
go de no mas del 5-8% [4,5], esta caracte-
ristica fue incluida como una variable de bajo
riesgo. En un estudio posterior evaluamos el
impacto de la revision de caracteristicas his-
tolégicas especificas propuestas por las guias
ATA 2015 y el CIA 2014 (como el nimero de
focos de invasion vascular, el tamafio del foco
metastatico ganglionar mayor, la presencia de
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EEN y el estado de los margenes de reseccion)
en el riesgo de recurrencia [16]. Demostramos
un refinamiento en la prediccién de respuesta
estructural incompleta luego del informe de-
tallado de las caracteristicas histopatoldgicas
mencionadas. Esto resalta la importancia de
un informe histopatolégico detallado en la
evaluacioén inicial del paciente con CDT.

Modificaciones de la guia ATA 2025 al ries-
go de recurrencia

Las guias ATA 2025 introducen una refor-
mulacién importante del sistema de estratifi-
caciénderiesgoderecurrencia(Tabla1)[5]. La
novedad mas visible es la expansién de tres
a cuatro categorias: bajo (< 10%), interme-
dio-bajo (10-20%), intermedio-alto (20-30%)

Tabla 1. Clasificacion del riesgo de recurrencia inicial de la guia ATA 2025

CPT y subtipos

CFT, CPT variante
encapsulada invasiva, COT

folicular

Alto riesgo T3b / T4a / T4b (EET macroscopica)
(>30%) Reseccion incompleta macroscopica
(R2)
cN1 >3 cm
M1

T3a + EET microscdpica

Carcinoma pobremente diferenciado/

diferenciado de alto grado
Extension extranodal

Riesgo intermedio-

alto (15-30%) cN1b <3 cm
Histologia agresiva:
columnar, hobnail,
difuso

Invasion vascular

células altas,
esclerosante

T3b / T4a / T4b (EET macroscopica)
Reseccion incompleta macroscoépica
(R2)

Suptipo ampliamente invasor

Subtipo encapsulado angioinvasor (>4
focos de invasién vascular)

cN1 >3 cm

M1

T3a + EET microscdpica

Carcinoma pobremente diferenciado/
diferenciado de alto grado

Extension extranodal

Tumor multifocal bilateral >1 cm

cN1b 1-3 cm
>2 factores de riesgo intermedio-bajo

>2 factores de riesgo intermedio-bajo

T3a

cN1a

pN1a >2 mm o >5 ganglios
Margenes de
(posterior) (R1)
Tumor multifocal unilateral
EET microscdpica

Riesgo intermedio-
bajo (10-15%)

Tumor unifocal
cNO / pNO
pN1a (<5 ganglios, <2 mm)

Bajo riesgo (<10%)

Margenes de reseccion negativos o

positivos (anterior) (R1)

reseccién positivos

T3a

cN1a

pN1a >2 mm o >5 ganglios

Margenes de reseccion
(posterior) (R1)

Invasién vascular <4 focos

EET microscdpica

positivos

Tumor minimamente invasivo / solo
invasion minima/invasion de la capsula
tumoral

cNO / pNO

pN1a (<5 LNs, <2 mm)

Margenes de reseccién negativos o
positivos (anterior) (R1)

Abreviaturas: CPT, carcinoma papilar de tiroides; CFT, carcinoma folicular de tiroides; COT, carcinoma oncocitico de ti-

roides; EET, extension extratiroidea. En cursiva, se mencionan las caracteristicas que no deben interpretarse en forma ais-

lada y deberian considerarse en el contexto clinico del paciente (véase texto para mas detalle). Adaptado de ref [5] y [23].
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y alto (> 30%) riesgo de persistencia/recurren-
cia estructural. Un aspecto conceptualmente
relevante —y que merece reflexion critica— es
que las guias 2025 intentan compatibilizar
dos ideas que no son completamente conci-
liables: por un lado, la existencia de un conti-
nuum de riesgo; por otro, la necesidad de ca-
tegorias discretas para la toma de decisiones.
Las propias guias reconocen explicitamente
que el riesgo de recurrencia de un individuo
depende con frecuencia de la coexistencia
de multiples factores, mas que de la presen-
cia de un factor aislado. Esta advertencia es
clinicamente fundamental: aplicar el sistema
de manera mecanica —asignando una catego-
ria segun la tabla sin considerar el contexto
global del paciente- puede conducir tanto a
sobreestimacién como a subestimacion del
riesgo real.

La guia ATA 2025 propone que el riesgo de
recurrencia inicial, que incorpora informacién
obtenida durante los primeros 3 meses luego
de la cirugia inicial (informe de Anatomia Pa-
toldgica, datos hallados durante el acto ope-
ratorio e imagenes) debe ser interpretado en
conjunto con el sistema AJCC/TNM vy niveles
de tiroglobulina (Tg) y anticuerpos antitiroglo-
bulina (aTg) para decidir si administrar o no ra-
dioyodo (y en qué dosis) y la estrategia inicial
de seguimiento (qué estudios solicitar y con
qué periodicidad) (Figura 2).

A continuacién, se analizan en detalle las
variables clinicopatolégicas mas relevantes
del sistema 2025 y los aspectos que mere-
cen mayor atencion en su aplicacion practica,
tanto por su aspecto controvertido como por
su necesidad de interpretarlos en el contexto
clinico del paciente.

Multifocalidad

El sistema 2025 incorpora la multifocalidad
como variable de riesgo. Un tumor unifocal se
clasifica en la categoria de bajo riesgo, uno
multifocal unilateral en intermedio-bajo y uno
multifocal bilateral mayor de 1 cm en interme-
dio-alto [5].

No obstante, una variable no tenida en
cuenta en la presente clasificacién es el nu-

mero de focos tumorales afectados. La ma-
yoria de los autores propone un numero de
mas de 3-5 focos como factores asociados a
mayor riesgo [17,18]. Adicionalmente, cuando
la multifocalidad involucra a tumores meno-
res de 1 cm, el riesgo de recurrencia hallado
en varios estudios es bajo [18-20]. De hecho,
la presencia de un tumor multifocal hallado
posterior a una lobectomia, no ha demostra-
do un impacto en la recurrencia y no debe-
ria ser considerado por si sola una indicacion
de completar la tiroidectomia [21,22]. En este
sentido, para tumores menores de 1 cm, la
multifocalidad unilateral podria ser considera-
da de bajo riesgo, y la multifocalidad bilateral,
de riesgo intermedio-bajo [23].

Invasion vascular

Resulta crucial diferenciar entre invasion
linfatica e invasion vascular (angioinvasion),
comunmente agrupadas como invasién vas-
culolinfatica. La invasion vascular verdadera
implica la presencia de células tumorales in-
vadiendo a través de la pared de un vaso san-
guineo, recubiertas de endotelio, con trombo
tumoral adherido a la pared vascular [2]. Des-
de el punto de vista inmunohistoquimico, el
endotelio de los vasos sanguineos es CD31
positivo y D2-40 negativo, mientras que el en-
dotelio linfatico es CD31 positivo y D2-40 po-
sitivo. Algunos autores sefialan que el calibre
del vaso y la presencia de globulos rojos en la
luz no son criterios histolégicos fiables para
esta distincion [24].

La presencia de invasion vascular est4 aso-
ciada a un mayor riesgo riesgo de recurrencia,
principalmente asociada a una mayor proba-
bilidad de metastasis a distancia, para todos
los tipos histolégicos del CDT [5].

Para el caso del CPT, diversos estudios
previos que analizaron la invasién vascular no
habian diferenciado al CPT infiltrativo (BRAF-
like) de variantes foliculares: carcinoma foli-
cular, carcinoma oncocitico y variante folicu-
lar encapsulada del CPT (RAS-like).Algunos
datos del grupo de Ghossein RA, et al. en el
Memorial Sloan Kettering CC muestran que,
en CPT infiltrativo clasico, la sobrevida libre
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de enfermedad a 10 anos fue del 92%, 96%
y 81% en tumores sin invasion vascular, con
invasion vascular focal (menos de 4 focos) y
con invasién vascular extensa (4 o mas fo-
cos), respectivamente [25]. Notablemente, la
diferencia entre ausencia de invasion vascular
e invasion vascular focal no fue estadistica-
mente significativa, sugiriendo que es la ex-
tensién -y no la mera presencia— de invasion
vascular lo que determina el prondstico [25].
En el carcinoma folicular de tiroides, datos
de lto Y, et al. muestran que incluso la invasién
vascular focal (menos de 4 focos) ya se aso-
cia a un aumento significativo del riesgo de
enfermedad metastasica a distancia (HR 2,5),
mientras que la invasién vascular extensa se
asocia a un riesgo aun mayor (HR 8,03) [26].

Compromiso ganglionar

Ademas del numero de ganglios afecta-
dos, el tamafo del foco metastatico mayor,
el compromiso clinico (deteccién por palpa-
cién o ecografia) o patolégico (detectado en
el estudio histolégico), la nueva clasificaciéon
distingue la afeccién del compartimento cen-
tral y lateral. En términos practicos, el sis-
tema actual clasifica como de bajo riesgo a
los pacientes con menos de cinco ganglios
positivos en el compartimiento central con
micrometastasis (focos menores de 2 mm).
La categoria intermedio-bajo incluye el com-
promiso ganglionar clinico central (cN1a) o
el patolégico central con focos mayores de
2 mm y mas de cinco ganglios. La categoria
intermedio-alto corresponde al compromiso
ganglionar lateral clinico (cN1b) con focos de
hasta 3 cm. Por ultimo, la categoria de alto
riesgo incluye ganglios mayores de 3 cm [5].
La presencia de EEN sera analizada mas ade-
lante. Cabe destacar que la clasificacién no
hace mencion a ganglios pequefios hallados
en el compartimiento lateral (oN1b), dado que
no se recomienda realizar vaciamientos late-
rales profilacticos [5].

Una critica a la guia ATA 2025 es que eng-
loba a los focos metastasicos entre 0,2y 3 cm
dentro del mismo riesgo (intermedio-alto). Re-
cordando la revisidon de Randolph GW, et al.

que agrupaba los ganglios comprometidos en
micrometastasis (foco menor de 0,2 cm), gan-
glios pequefios (entre 0,2 y 1 cm), ganglios de
tamafo intermedio (1-3 cm) y ganglios gran-
des (> 3 cm) [27] y en concordancia con opi-
niones de expertos [23], parece prudente con-
siderar la presencia de ganglios clinicos del
compartimiento lateral (cN1b) menores de 1
cm como un factor de riesgo intermedio-bajo.

Extension extratiroidea

La EET microscopica esta asociada con un
pequefio incremento en el riesgo de recurren-
cia. En el metanalisis de Diker-Cohen T, et al.
que incluyo 13 estudios, el riesgo de recurren-
cia fue de 7% para tumores mayores de 1 cm
[28], lo que lo ubicaria, como variable histologi-
ca aislada, dentro de la categoria de bajo ries-
go. Como ya se menciond previamente, en la
cohorte del Hospital de Clinicas que permitié
validar localmente el riesgo de recurrencia ATA
2015, los tumores con EET microscépica de-
tectada en el informe de Anatomia Patologica
fueron considerados una variable de bajo ries-
go [15]. Resulta importante considerar enton-
ces la presencia de EET microscopica en aso-
ciacién a otros factores de riesgo adicionales.
De hecho, esta caracteristica histolégica esta
significativamente asociada a otros hallazgos
patolégicos adversos, pero no constituye un
factor de riesgo independiente que afecte la
sobrevida libre de recurrencia [29].

Por el contrario, la EET macroscopica, es
decir, el compromiso macroscopico del tejido
peritiroideo (T3b, T4a y T4b) esta asociado a
un alto riesgo de recurrencia (como ya estaba
mencionado en la guia ATA 2015) [4,5]. No
obstante, un dato no considerado en la clasi-
ficacion actual es que la EET solo a musculo
estriado (T3b) tendria un riesgo de recurrencia
menor (hasta 25%) [30].

Compromiso de margenes quirurgicos mi-
croscopicos

La nueva estadificacion de riesgos de re-
currencia de la guia ATA 2025 incorpora el
compromiso microscopico de margenes qui-
rdrgicos como una variable para considerar.
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En este sentido, es importante diferenciar
entre el compromiso del margen anterior vs.
posterior. Lang BH, et al. en 1513 pacientes
con CDT mostraron una tasa de recurrencia
del 3,6% con margen anterior positivo versus
11,6% con margen posterior positivo, siendo
este ultimo un factor de riesgo independiente
de recurrencia [31].

Histologias agresivas

En el sistema de estratificacion de riesgo de
recurrencia 2025, la presencia de carcinomas
pobremente diferenciados o diferenciados de
alto grado constituyen variables de alto ries-
go de recurrencia, y la presencia de subtipos
agresivos del CPT (células altas, hobnail, co-
lumnar, esclerosante difuso) pertenecen a la
categoria de riesgo intermedio-alto. No obs-
tante, algunos expertos sugieren que, en tu-
mores menores de 2 cm y ausencia de otras
caracteristicas de riesgo (EET, compromiso
ganglionar o invasién vascular), estos pacien-
tes podrian ser clasificados como de riesgo
intermedio (-alto o -bajo segun el caso) [23].
De hecho, los subtipos agresivos del CPT en
tumores menores de 2 cm, si bien estan aso-
ciados a otras caracteristicas histoldgicas de
mayor riesgo, no tienen un impacto en la so-
brevida [32] y pueden considerarse candida-
tos apropiados para el seguimiento posterior
a una hemitiroidectomia [22].

Extension extranodal

La clasificacién actual reconoce la presen-
cia de EEN en ganglios metastasicos como
un factor de alto riesgo de recurrencia. Si bien
esto ya estaba presente en la guia 2015, de-
bia considerarse cuando afectaba a méas de
3 ganglios con un riesgo de recurrencia del
40% [4,27]. Es indispensable, por lo tanto,
adicionar a la presencia de EEN, el numero de
ganglios afectados y el tamafio de estos. En el
estudio de Leuboulleux S, et al., el riesgo de
recurrencia fue de 4% para pacientes con 1-3
ganglios con EEN y ascendié a 32% cuando
habia mas de 3 ganglios comprometidos [33].
Adicionalmente, varios expertos consideran
que los pacientes con presencia de EEN en

ganglios pequefios (< 1 cm), en ausencia de
otras caracteristicas de riesgo, podrian consi-
derarse de bajo o intermedio-bajo riesgo [23].

Ademas del nimero de ganglios con EEN
y el tamafio ganglionar, el grado de EEN se
propone como una variable para analizar en
futuras clasificaciones. Si bien tanto la EEN
microscopica como la macroscépica constitu-
yen factores de riesgo independientes asocia-
dos a mayor riesgo de recurrencia, el hallazgo
intraoperatorio de extensién extracapsular
macroscopica parece tener el mayor impacto
[34]. Hay que tener en cuenta que la 8° edicion
del AUJCC/TNM considera EEN macroscépica
cuando el tumor se extiende mas de 2 mm de
la capsula del ganglio linfatico y microscopica
cuando la extension es menor [35].

Otra variable para tener en cuenta en futu-
ras clasificaciones es la distincién entre EEN
focal, cuando el tumor produce una rotura
capsular en menos de 1/3 de su circunfe-
rencia, y la EEN difusa, cuando la rotura se
entiende a mas de 1/3 de su circunferencia.
Algunos autores brasilefios, sobre un grupo
de 89 pacientes CPT y vaciamiento ganglio-
nar terapéutico (frecuencia de metastasis a
distancia 19%), informaron que la probabili-
dad de desarrollar metastasis a distancia fue
del7% en ausencia de EEN, 28% con EEN
focal y 38% con EEN difusa [36]. Cabe des-
tacar en ese estudio que la probabilidad de
desarrollar metastasis a distancia fue de 30%
con 1-3 ganglios con EEN y 50% con 4 o mas
ganglios con EEN [36].

Papel del perfil molecular en el riesgo de
recurrencia

Las guias ATA 2025 no recomiendan la
evaluacion gendmica sistematica del CDT
confirmado antes de la terapia inicial [5], re-
conociendo que la evidencia disponible no
demuestra un impacto consistente sobre las
decisiones quirlrgicas (tiroidectomia total,
hemitiroidectomia o vigilancia activa). No obs-
tante, si dicha informacién estuviera disponi-
ble, podria utilizarse en conjunto con el sis-
tema de estratificacion ATA, los niveles poso-
peratorios de Tg y las imagenes, para refinar

168

EndoAr ¢ 2026 ® ISSN 3072-8983



Jerkovich F. Riesgo dindmico en carcinoma diferenciado de tiroides

individualmente las estimaciones de riesgo de
recurrencia [5,23].

En este sentido, el sistema de estratifica-
cién por grupos de riesgo molecular (Molecu-
lar Risk Groups, MRG) desarrollado y validado
por el grupo de Nikiforov en la Universidad
de Pittsburgh representa el esquema mas
sistematizado disponible hasta la fecha [37].
Este sistema clasifica a los pacientes en tres
grupos segun su perfil mutacional: bajo ries-
go molecular (mutaciones en RAS, fusiones
PAX8/PPARG, entre otras), riesgo molecular
intermedio (mutacién BRAFV600E, fusiones
RET, NTRK, ALK) y alto riesgo molecular (al-
teraciones multiples incluyendo mutaciones
en TERT, TP53, PIK3CA y AKT1) [5,23,37].
En una cohorte de 578 pacientes con CPT, el
riesgo de recurrencia estructural fue del 2%
en el grupo de bajo riesgo molecular, 12% en
el intermedio y 33% en el alto [37]. No obstan-
te, este sistema de estratificacion no demos-
tré tener una capacidad predictiva superior
al riesgo de recurrencia ATA 2015 en relacién
con la respuesta estructural incompleta [37].
De hecho, en tumores con riesgo molecular
intermedio, el riesgo de recurrencia varié de
6% para tumores entre 1y 2 cm a 11% para
tumores de 2-4 cm [38]. Esta informacién su-
giere que el perfil molecular, cuando esta dis-
ponible, no debe ser interpretado en forma
separada de los datos anatomopatolégicos y
clinicos. Adicionalmente, los mismos autores
reconocen que el analisis de un nimero limi-
tado de marcadores moleculares —por ejem-
plo, la mutacion BRAF V600E o las mutacio-
nes RAS de forma aislada- resulta insuficiente
para la estratificacion prondstica, ya que esta
requiere conocer el estado mutacional de
multiples genes, incluyendo TERT y TP53 [37].

Variables adicionales con potencial papel
en clasificaciones futuras

La estratificacion actual del riesgo de re-
currencia en CDT se basa en variables clini-
cas, anatomopatolégicas y bioquimicas bien
establecidas. Sin embargo, existen factores
adicionales que, si bien no han sido incorpo-
rados formalmente a los modelos predictivos

vigentes, podrian desempefiar un papel rele-
vante en algoritmos futuros.

Edad al diagndstico. Hay datos conflictivos
en la literatura. Algunos autores proponen que
la mayor edad (generalmente mas de 45-55
afnos) se asocia a mayor riesgo de recurrencia
[9,39]. En la cohorte de pacientes del Hospital
de Clinicas, la edad no estuvo asociada a un
mayor riesgo de respuesta estructural incom-
pleta [40].

Sexo bioldgico. El sexo masculino se ha
asociado con una mayor prevalencia de CDT
en estadios avanzados. No obstante, los ana-
lisis multivariables no han demostrado que el
sexo sea un factor prondstico independiente
para la supervivencia especifica por enferme-
dad ni para la recurrencia [5]. Un estudio que
evalué a mas de 5500 pacientes en Corea en-
contrd inicialmente tasas de recurrencia mas
elevadas en hombres, pero esta diferencia per-
di6 significancia estadistica tras el ajuste multi-
variable [41]. Por esta razén, el sexo no ha sido
incorporado como variable en el modelo de
prediccion de riesgo de recurrencia de la ATA.

Obesidad e insulinorresistencia. La obesi-
dad esta asociada a tumores mas grandes,
mayor frecuencia de multifocalidad, EET y
mayor compromiso ganglionar (a mayor indi-
ce de masa corporal, mayor asociacion) [42].
Ademas, Pitoia F, et al. demostraron que la
insulinorresistencia se asociaba a mayor fre-
cuencia de respuesta estructural incompleta
al final del seguimiento en pacientes con CPT
[43]. Si bien estas variables no forman parte
actualmente de los predictores de riesgo ATA,
podrian integrarse en algoritmos futuros.

Riesgo dinamico: de la clasificacion estati-
ca a la evaluacion individualizada

La estratificacion inicial del riesgo de re-
currencia, basada en la patologia, el estadio
tumoral y los datos clinicos perioperatorios,
constituye un punto de partida fundamental,
pero resulta insuficiente para guiar el segui-
miento individualizado a mediano y largo pla-
zo. Las guias ATA 2015 introdujeron el con-
cepto de riesgo dinamico, que incorpora la
respuesta al tratamiento como variable con-
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tinua y modificable a lo largo del seguimiento,
superando las limitaciones inherentes a los
sistemas de clasificacion estaticos [4, 44]. Se-
gun este paradigma, en cada visita de segui-
miento, los pacientes se reclasifican en una
de cuatro categorias de respuesta: excelente
(sin evidencia clinica, bioquimica ni estructu-
ral de enfermedad), indeterminada (hallazgos

bioguimicos o estructurales inespecificos que
no pueden clasificarse con certeza como be-
nignos o malignos, incluyendo niveles esta-
bles 0 en descenso de aTg en ausencia de en-
fermedad estructural), bioquimica incompleta
(Tg anormal o aTg en ascenso sin enfermedad
localizable) y estructural incompleta (metasta-
sis locorregionales o a distancia) (Tabla 2).

Tabla 2. Criterios de respuesta al tratamiento inicial y objetivos de TSH en el seguimiento segun tipo de

intervenciodn quirdrgica (guias ATA 2025)

Respuesta al . Objetivo
tratamiento Pos-TT + 1-131 Pos-TT sin 1-131 Pos-HT de TSH
Nédulos normales o
de bajo riesgo en el
Tg no estimulada I6bulo contralateral, TSH
<0,2 ng/mL o Tg . 0 nédulos dentro del
. Tg no estimulada
Excelente estimulada <1 ng/ . contralaterales con rango de
. <2,5 ng/mL . . . .
mL y estudios por citologia benigna referencia
imagenes negativos y sin ganglios normal
linfaticos anormales
en las imagenes
Hallazgos
inespecificos Hallazgos
en estudios por inespecificos
o ) TSH
imagenes o Tg en estudios por
. o dentro del
Indeterminada no estimulada Imagenes o Tg no No aplicable* rango de
0,2-1 ng/mL, o Tg estimulada 2,5-5 P 9 .

. . referencia
estimulada 1-10 ng/mL, o niveles normal
ng/mL, o niveles de aTlg estables/en
de aTg estables/en descenso
descenso
Tg no estimulada .

1 ng/mL o Tg Tg no estimulada TSH por
. >5 ng/mL o !
. P estimulada >10 ng/ debajo del
Bioquimica aumento de alg . "
. mL, o aumento de . No aplicable rango de
incompleta . con estudios .
alg con estudios Ny referencia
o por imagenes
por imagenes . normal
. negativos
negativos
TSH por
Evidencia estructural de enfermedad (imagenes sospechosas debajo del
Estructural g . . '
. o enfermedad metastasica local o a distancia confirmada por rango de
incompleta . . i
biopsia) referencia
normal

Abreviaturas: TSH, tirotrofina; TT, tiroidectomia total; HT, hemitiroidectomia; Tg, tiroglobulina, aTg, anticuerpos antitiro-

globulina. *Datos conflictivos en la literatura (véase texto para mas detalle). Adaptado de ref [5].
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Originalmente, estas respuestas describian
los hallazgos clinicos, bioquimicos e image-
nolégicos obtenidos durante los primeros 1-2
afnos del seguimiento luego del tratamiento
inicial. Sin embargo, actualmente se acepta
que pueden aplicarse en cualquier momento
del seguimiento para redefinir el riesgo de re-
currencia de forma dinamica [23].

Las definiciones de las respuestas al tra-
tamiento fueron adaptadas y validadas para
tres escenarios quirdrgicos: tiroidectomia to-
tal con ablacion con radioyodo, tiroidectomia
total sin radioyodo y hemitiroidectomia (este
ultimo escenario sera analizado en el siguien-
te apartado dada su extensa modificacion en
la guia ATA 2025) (Tabla 2).

Tiroidectomia total con ablacion con ra-
dioyodo. Los pacientes que alcanzan una
respuesta excelente durante el seguimiento
presentan un riesgo de recurrencia estructural
del 1-4% [15,44,45]. Si bien en el grupo de
trabajo del Hospital de Clinicas demostramos
que esto es independiente del riesgo inicial
[46], otras investigaciones establecieron que
el riesgo de enfermedad estructural incom-
pleta final es del 0,2-2% si partimos de un
bajo riesgo, 1-12% si partimos de un riesgo
intermedio y 3-15% para los pacientes con
alto riesgo inicial [5,10,44]. Por otro lado, los
pacientes con respuesta indeterminada pre-
sentan una probabilidad de persistencia de
enfermedad del 5-25%, que asciende al 20-
53% en aquellos con respuesta bioquimica
incompleta [5,44,45]. Los pacientes que pre-
sentan una respuesta estructural incompleta
desde el inicio tienden a mantenerla a lo largo
del seguimiento [5,44,45].

Un aspecto clinicamente relevante es que
la respuesta excelente temprana permite
orientar el manejo incluso en situaciones don-
de la estratificacion inicial es incierta o incom-
pleta —por ejemplo, cuando no se dispone de
informacion quirdrgica detallada, el informe
anatomopatoldgico es insuficiente, o se des-
conocen datos clinicos relevantes cercanos al
tratamiento inicial-. En este contexto surge el
concepto de “silla rota” que ilustra aquellas
situaciones en las que la estratificaciéon ini-

cial no puede realizarse de manera fiable [47].
El riesgo dindmico actuaria en estos casos
como la herramienta que permite “reparar”
esa silla, posibilitando la toma de decisiones
clinicas fundamentadas, aun cuando los da-
tos iniciales sean insuficientes o inaccesibles.

El riesgo dinamico también ha sido valida-
do en pacientes con aTg detectables, cuya
tendencia resulta de gran utilidad para pre-
decir la respuesta estructural incompleta. En
una cohorte de pacientes con tiroidectomia
total con ablacién y sin ella, se observo res-
puesta estructural incompleta en el 3% de los
pacientes con aTg en descenso, en el 19%
de aquellos con niveles estables y en el 43%
de quienes presentaban aTg en ascenso (p =
0,004). Asimismo, la respuesta excelente al
final del seguimiento se alcanzé con mayor
frecuencia en pacientes con niveles iniciales
de aTg inferiores a 200 mUI/L, independien-
temente del riesgo de recurrencia inicial [48].

Tiroidectomia total sin ablacion con ra-
dioyodo. Este subgrupo, seleccionado por
presentar bajo o intermedio riesgo de recu-
rrencia inicial, muestra tasas de recurrencia
estructural mas bajas en todas las categorias
de respuesta. La respuesta excelente refi-
na el riesgo a menos del 1,6%; la respuesta
indeterminada, a menos del 5,6%; y la res-
puesta bioquimica incompleta, a menos del
31,6% [5,44]. Los pacientes con respuesta
estructural incompleta, en cambio, tienden a
mantener evidencia de enfermedad durante
el seguimiento [5,44].

Modificaciones de la guia ATA 2025 al ries-
go dinamico
Evaluacion posoperatoria temprana

La guia ATA 2025 propone que la primera
evaluacion posoperatoria se realice dentro de
los primeros 3 meses luego del tratamiento
inicial. Este cambio tiene dos objetivos con-
cretos: decidir si el paciente es candidato a
ablacién con radioyodo —fundamentalmente
aquellos con bajo o riesgo intermedio-bajo-y
adecuar la dosis para utilizar en pacientes de
riesgo intermedio-alto o alto. En la préctica,
los valores elevados de Tg en la evaluacion
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posoperatoria pueden orientar el pedido de
una ecografia cervical para detectar enferme-
dad persistente que requiera reintervencién
quirdrgica, o una tomografia de térax que
permita identificar lesiones pulmonares y ade-
cuar la dosis de radioyodo. Por el contrario,
valores de Tg indetectables en pacientes de
alto riesgo podrian justificar el uso de dosis de
radioyodo mas bajas [5].

La validez del riesgo dinamico como herra-
mienta para decidir la ablacién posterior a la
tiroidectomia total fue demostrada por Abe-
lleira E, et al. en una cohorte de 412 pacien-
tes de bajo e intermedio riesgo de recurrencia
[49]. En ese trabajo, se decidié no ablacionar
a aquellos pacientes con niveles de Tg me-
nores de 5 ng/mL estables o decrecientes, o
con aTg estables o decrecientes en ausencia
de evidencia clinica de enfermedad. La fre-
cuencia de respuesta estructural incompleta
fue del 1% en el grupo no ablacionado y del
11% en el ablacionado (p < 0,01) [49], lo que
avala la utilidad del riesgo dinamico para se-
leccionar adecuadamente a los candidatos a
no recibir radioyodo.

Cabe destacar ademas que demorar la de-
cision de administrar radioyodo hasta los 3
meses —pero no mas de 6 meses— no afecta la
respuesta al tratamiento ni la supervivencia de
los pacientes, independientemente del riesgo
inicial [50].

Nuevo punto de corte de tiroglobulina en
pacientes no ablacionados

Otra novedad de la guia ATA 2025 es la in-
corporacién de un punto de corte de Tg de
2,5 ng/mL para definir respuesta excelente en
pacientes no ablacionados sometidos a tiroi-
dectomia total. Este valor surge de un meta-
nalisis que sugiere que niveles de Tg inferiores
a 1-2,5 ng/mL permiten identificar pacientes
con bajo riesgo de enfermedad persistente
0 metastasica, con alta sensibilidad, aunque
baja especificidad [51]. Sin embargo, este
umbral no esta exento de discusion. Fernan-
dez-Velazco P, et al. proponen que un punto
de corte de 1 ng/mL tendria una utilidad mas
practica, ya que reflejaria mejor la distribucion

natural de la Tg basal en pacientes no abla-
cionados [52].

Mas alla del valor absoluto, la evidencia
refuerza la importancia de la tendencia dina-
mica de la Tg como herramienta prondstica.
Un estudio retrospectivo que incluyé 1818 pa-
cientes con carcinoma papilar de tiroides, Tg-
Ab negativos, sometidos a tiroidectomia total
sin metastasis a distancia, evalué el valor pro-
néstico de la Tg no estimulada (uTg) medida
entre 1 y 3 meses posquirdrgicos y la tasa de
duplicacion de Tg (Tg-DR) [53]. Los pacientes
fueron categorizados en cuatro grupos segun
el valor de uTg (punto de corte: 3 ng/mL) y la
Tg-DR (punto de corte: 0,33/afo). En el sub-
grupo sin ablacién, quienes presentaban uTg
>3 ng/mLy Tg-DR > 0,33/afio (grupo A) tuvie-
ron el peor prondéstico, mientras que aquellos
con uTg <3 ng/mLy Tg-DR < 0,33/afio (grupo
D) mostraron el menor riesgo de recurrencia.
Un hallazgo particularmente relevante fue que
los pacientes con uTg baja, pero Tg-DR ele-
vada (grupo B) presentaron peor sobrevida
libre de recurrencia ganglionar que aquellos
con uTg elevada pero Tg-DR baja (grupo C),
lo que sugiere que la tendencia dinamica de la
Tg tiene mayor peso prondstico que su valor
absoluto.

En este sentido, conviene destacar dos as-
pectos fundamentales para la interpretacion
clinica de este punto de corte. Por un lado,
la seleccion adecuada del paciente candidato
a omitir la ablacién, con una correcta defini-
cion del riesgo inicial siempre que sea posible.
Por otro, la reestadificacion dinamica durante
el seguimiento, orientada a confirmar que el
paciente mantiene un perfil de bajo riesgo a
través de valores de Tg bajos, estables o de-
crecientes, siendo la tendencia siempre mas
relevante que el valor absoluto.

Cambios en las categorias de respuesta
para pacientes con hemitiroidectomia

Un cambio relevante de la guia ATA 2025
es la eliminacion de las categorias de res-
puesta indeterminada y bioquimica incom-
pleta en el seguimiento de pacientes some-
tidos a hemitiroidectomia, fundamentada en
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varios estudios que demostraron que la Tg
tiene un valor predictivo limitado para la re-
currencia estructural en este contexto [44].
En tales pacientes, la Tg podria utilizarse
en una unica medicion a las 6-12 semanas
posquirdrgicas con el objetivo acotado de
detectar valores extremadamente eleva-
dos —por ejemplo, superiores a 100 ng/mL-
que sugieran enfermedad metastasica a dis-
tancia [5].

Si bien la eliminacién de la respuesta bioqui-
mica incompleta es comprensible dado que
sus criterios —Tg mayor de 30 ng/mL o aTg en
ascenso— dependen de marcadores bioqui-
micos cuya interpretacion es problematica en
presencia de tejido tiroideo remanente, cabe
considerar que su componente basado en la
tendencia de los aTg podria conservar cierta
utilidad clinica, puesto que su comportamien-
to dinamico es independiente de la cantidad
de tejido residual. En el mismo sentido, la eli-
minacién de la respuesta indeterminada re-
sultaria prematura: esta categoria podria aun
tener utilidad ante la presencia de hallazgos
ecograficos inespecificos que no justifiquen
una intervencion diagndstica inmediata y que
no alcancen el umbral de enfermedad estruc-
tural demostrada. Ambos escenarios merecen
ser evaluados en estudios futuros.

Supresion de TSH guiada por el riesgo di-
namico

Varios estudios recientes han cuestionado
el papel de la supresion de TSH a largo plazo
en pacientes con CDT. La guia ATA 2025 no
recomienda la supresion sostenida en pacien-
tes de riesgo bajo e intermedio con respuesta
excelente o indeterminada. En aquellos con
respuesta bioquimica o estructural incom-
pleta, menciona la necesidad de mantener la
TSH “por debajo del rango normal”, sin espe-
cificar un objetivo preciso, dada la existencia
de datos conflictivos o inconclusos en la li-
teratura [5]. La guia enfatiza la necesidad de
balancear los beneficios de la supresion de
TSH —evaluados en el contexto del riesgo di-
namico- frente a sus potenciales efectos ad-
versos, particularmente el riesgo de fibrilacién

auricular en pacientes afiosos o con cardio-
patia previa, y el impacto sobre la densidad
mineral ésea en mujeres posmenopausicas
con osteopenia u osteoporosis.

Estas recomendaciones se sustentan prin-
cipalmente en un estudio prospectivo que
incluyé 3238 pacientes del National Thyroid
Cancer Treatment Cooperative Study Group
(NTCTCS), el cual demostré que la supresién
moderada de TSH —-TSH subnormal a normal-
se asocié con mejoria en la supervivencia en
todos los estadios, sin beneficio adicional con
una supresion agresiva —TSH indetectable a
subnormal-, incluso en pacientes con enfer-
medad metastasica a distancia [54]. Dado que
este estudio no establece puntos de corte de-
finidos de TSH, y que la ausencia de evidencia
no debe interpretarse como una nueva reco-
mendacion, resulta pertinente precisar algu-
Nnos aspectos.

La mayoria de los estudios que definen
puntos de corte establecen la supresién mo-
derada con un valor de TSH de < 2 mUI/L
[54-56]. Por lo tanto, cuando la guia ATA 2025
menciona “rango normal”, deberia interpretar-
se como “normal-bajo”, es decir, TSH entre
0,5y 2 mUI/L, que es el rango recomendado
para pacientes de bajo riesgo o con respues-
ta excelente [4]. Un objetivo similar (< 2,5-3
mUI/L) es razonable en pacientes de riesgo in-
termedio sometidos a hemitiroidectomia [57]
y en pacientes —principalmente jévenes— bajo
vigilancia activa [58,59], con el fin de reducir la
probabilidad de progresién tumoral.

Si bien la supresién agresiva —-TSH menor de
0,03 mUI/L- puede considerarse obsoleta, no
existe suficiente evidencia para abandonar la
recomendacién de mantener niveles de TSH in-
feriores a 0,1 mUI/L en pacientes de alto riesgo
o con respuesta estructural incompleta [4,56],
siempre que se haya evaluado individualmente
el balance riesgo-beneficio, considerando es-
pecialmente el riesgo de fibrilacién auricular, la
pérdida de densidad mineral ésea o situacio-
nes particulares como el embarazo. Del mismo
modo, la recomendaciéon de TSH entre 0,1 y
0,5 mUI/L para pacientes de riesgo intermedio
0 con respuesta bioquimica incompleta, vigen-
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te en las guias ATA 2015 y CAT 2014 [4,14],
continta siendo una referencia razonable en la
practica clinica habitual.

Finalmente, resulta claro que la supresion
de TSH mas alla de los 5 afios no ha demos-
trado mejoria en la supervivencia global ni en
la supervivencia libre de enfermedad [54] y
que la decision de mantenerla debe evaluarse
siempre en funcién del riesgo-beneficio indi-
vidual.

CONCLUSION

La estratificacion del riesgo de recurrencia
en el CDT ha evolucionado de manera signi-
ficativa, transitando desde sistemas de clasi-
ficaciéon estaticos hacia un enfoque dinamico
e individualizado. La evidencia acumulada en
la Ultima década es consistente: los sistemas
que incorporan la respuesta al tratamiento
como variable continua demuestran una ca-
pacidad predictiva sustancialmente mayor
que los modelos basados exclusivamente en
caracteristicas anatomopatolégicas iniciales,
permitiendo estimar con mayor precision los
resultados a largo plazo en cada paciente in-
dividual.

En este marco, el riesgo dinamico se con-
solida como el paradigma central del manejo
contemporaneo del CDT. La clasificacion ini-
cial -mediante el sistema AJCC/TNM vy el sis-
tema de estratificacién ATA- debe entenderse
como un punto de partida que se refina y mo-
difica a lo largo del seguimiento, a medida que
se incorpora informacién sobre la respuesta
bioquimica, imagenolodgica y clinica al trata-
miento. Este refinamiento continuo permite
desescalar el seguimiento en pacientes con

respuesta excelente sostenida, e intensificar
tempranamente el manejo en aquellos con
respuesta incompleta.

Las guias ATA 2025 profundizan este pa-
radigma al proponer la evaluacion dinamica
desde el periodo posoperatorio temprano,
integrandola como herramienta de decision
terapéutica y no solo de seguimiento. La ex-
periencia local acumulada ha contribuido a
validar este enfoque en nuestra poblacién,
demostrando que una adecuada seleccién
de pacientes basada en el riesgo dinamico
se asocia con menor frecuencia de respuesta
estructural incompleta y mayor proporcién de
respuesta excelente al final del seguimiento.

El camino hacia una medicina de precision
en el CDT requiere la integracién progresiva
de variables adicionales —moleculares, meta-
bdlicas e histoldégicas— que permitan refinar
aun mas las estimaciones de riesgo individua-
les. Mientras esta evidencia madura, el riesgo
dinamico representa la mejor herramienta dis-
ponible para traducir la complejidad biolégica
del CDT en decisiones clinicas racionales, in-
dividualizadas y sostenidas en el tiempo.
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