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Abreviaturas: 

 

AEC: Asociación Española de Cirujanos. 

AJCC: American Joint Committee on Cancer. 

AJCE: Asociación Japonesa de Cirugía Endocrina. 

ATA: American Thyroid Association. 

BMN: bocio multinodular. 

CDT: carcinoma diferenciado de tiroides. 

CFT: carcinoma folicular de tiroides. 

CPT: carcinoma papilar de tiroides. 

CPET: carcinoma papilar esporádico de tiroides. 

CPFT: carcinoma papilar familiar de tiroides. 

CNMT: carcinoma no medular de tiroides. 

CNMFT: carcinoma no medular familiar de tiroides. 

ETA: European Thyroid Association.  

I131: radioyodo. 

mCi: milicurio. 

mCPT: microcarcinoma papilar de tiroides. 

mCPET: microcarcinoma papilar esporádico de tiroides. 

mCPFT: microcarcinoma papilar familiar de tiroides. 

MEN: multiple endocrine neoplasia. 

PAAF: punción por aspiración con aguja fina. 

PET-TC: tomografía por emisión de positrones combinada con TC. 

SLAT: Sociedad Latinoamericana de tiroides.  

T4l: tiroxina libre. 

TC: tomografía computarizada. 

Tg: tiroglobulina. 

TSH: human thyroid-stimulating hormone o thyrotropin. 
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“El experimentador que no sabe lo que está buscando no comprenderá lo que 

encuentra”.  

Claude Bernard (1813-1878). Fisiólogo francés.  
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1.1. GENERALIDADES. 

 

1.1.1.  CONCEPTO DE MICROCARCINOMA PAPILAR FAMILIAR 

DE TIROIDES. 

 

El microcarcinoma papilar de tiroides (mCPT) se define como el carcinoma 

papilar de tiroides (CPT) cuyo tamaño es igual o menor de un centímetro (1).  

 

Sin embargo, el concepto de carcinoma papilar familiar de tiroides (CPFT) no está 

consensuado, habiéndose descrito tres posibles definiciones, todas ellas en ausencia de 

síndrome genético conocido con afectación tiroidea ni exposición alta a radiación 

ionizante previamente (2-11). A continuación, se detallan las tres posibles definiciones del 

CPFT: 

 

• Primera definición: CPT que tiene lugar en 2 o más familiares de 

primer grado (2, 3-7).  

 

• Segunda definición: CPT que tiene lugar en tres o más familiares 

de primer grado (8, 9). Así, Charkes ND (9) refiere que, en las familias con 2 

miembros de primer grado afectados, el 62-69% de los casos serán esporádicos y, 

en las familias con 3 miembros o más de primer grado afectados, menos del 6% 

tendrán uno o más casos esporádicos y menos del 0,15% tendrán 2 o más casos 

esporádicos.  

 

• Tercera definición: existencia de bocio multinodular (BMN) en al 

menos 3 familiares de primer o segundo grado de un paciente con CPT, debido a 

la alta prevalencia de patología tiroidea benigna en estas familias (10, 11). 
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A su vez, el CPFT se encuadra dentro del concepto más genérico de carcinoma no 

medular familiar de tiroides (CNMFT), que se define como aquel carcinoma diferenciado 

de tiroides (CDT) que ocurre en 2 o más familiares de primer grado, fundamentalmente 

de variante histopatológica papilar (aunque también podría ser folicular) y, además, en 

ausencia de síndrome genético conocido con afectación tiroidea ni exposición alta a 

radiación ionizante previamente (12, 13).  

 

Actualmente, la definición más aceptada y utilizada del CPFT es la que incluye 

familias con 2 o más miembros de primer grado afectados, siempre en ausencia de 

síndrome genético conocido con afectación tiroidea ni exposición alta a radiación 

ionizante previamente (3-7). 

 

 

1.1.2.  PREVALENCIA DEL MICROCARCINOMA PAPILAR 

FAMILIAR DE TIROIDES. 

 

La prevalencia del mCPT, tanto en su forma esporádica como familiar, se ha 

incrementado en la última década (14-16). Este incremento se ha debido principalmente a 

dos aspectos. En primer lugar, dicha prevalencia se ha incrementado debido a la mejora 

de las técnicas de imagen, sobre todo a la ecografía cervical de alta resolución (17). En 

segundo lugar, este incremento también ha sido debido al aumento de los casos 

incidentales (18), principalmente en pacientes intervenidos por enfermedades tiroideas 

presumiblemente benignas (19).  

 

En líneas generales, cuando se analiza la prevalencia del CPFT respecto al total 

de CPT, en la mayoría de las series se sitúa en torno al 5-15% (20-23). 

 

Del mismo modo, cuando se analiza la prevalencia del microcarcinoma papilar 

familiar de tiroides (mCPFT) respecto a total de mCPT, esta oscila entre el 5,9% y el 

16,9% (24, 25, 26, 27, 28), tal y como se muestra en la tabla 1. 
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Tabla 1. Prevalencia del microcarcinoma papilar familiar de tiroides respecto al total de 

microcarcinomas papilares de tiroides. 

 

Estudio Año Prevalencia del mCPFT respecto al mCPT 

Lupoli et al. (24) 1999 5,9% (n = 7 / 119) 

Lee YM et al. (25) 2014 8,7% (n = 27 / 275) 

Sung TY et al. (26) 2015 16,9% (n = 94 / 556) 

Lee CR et al. (27) 2017 6,3% (n = 133 / 2103) 

Capezzone M et al. (28) 2019 14,7% (n = 43 / 291) 

 

Por último, cuando se estudia la prevalencia en el mCPFT respecto al total de 

CPFT, la prevalencia oscila entre el 23,9% y el 58,3% (25, 26, 29), tal y como puede 

observarse en la tabla 2. 

 

Tabla 2. Prevalencia del microcarcinoma papilar familiar de tiroides respecto al total de 

carcinomas papilares familiares de tiroides. 

 

Estudio Año Prevalencia del mCPFT respecto al CPFT 

Lee YM et al. (25) 2014 23,9% (n = 27 / 113) 

Sung TY et al. (26) 2015 39,5% (n = 94 / 238) 

Cao J et al. (26) 2016 58,3% (n = 217 / 372) 

 

 

1.1.3.  ETIOPATOGENIA DEL MICROCARCINOMA PAPILAR 

FAMILIAR DE TIROIDES. 

 

El CPFT es una enfermedad genética en la que no se conocen exactamente los 

genes implicados en su desarrollo. A diferencia de lo observado en ciertas neoplasias 

tiroideas hereditarias, como el cáncer medular de tiroides, donde se han identificado 

diversas mutaciones genéticas que influyen en la agresividad del cáncer, en el CPFT no 

se ha establecido un patrón hereditario definido, ya que tiene base genética poco conocida, 

compleja y heterogénea, en la que intervienen varios genes y loci con un modelo de 

herencia monogénico o poligénico (30-33). Así, en las tablas 3 y 4 se resumen los loci 
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cromosómicos y los genes susceptibles asociados al desarrollo del CNMFT no asociado 

a síndromes genéticos, datos extraídos de la revisión realizada por Sánchez-Ares M et al. 

(30). 

 

Tabla 3. Regiones cromosómicas asociadas al cáncer no medular familiar de tiroides no 

asociado a síndromes genéticos (30).  

 

Localización Nombre y símbolo propuestos Hallazgos tiroideos 

1q21 CPT familiar con neoplasia papilar 

renal (fPTC/PRN) 

 

BMN, CPT 

2q21 Carcinoma de tiroides no medular 3 

(NMTC3) 

 

CPT 

8p23.1-p22 Neoplasia epitelial de tiroides 

familiar (FTEN) 

 

CPT 

8q24.22 Papillary thyroid carcinoma 

susceptibility candidate 1 (PTCSC1) 

 

BMN, PTC 

14q Bocio multinodular 1 (MNG1) BMN, CPT, CFT 

14.13.3 Papillary thyroid carcinoma 

susceptibility candidate 3 (PTCSC3) 

 

CPT 

19p13.2 Tumor de tiroides con células 

oxifílicas (TCO) 

BMN, CPT, CCH, CFT, 

nódulos oncocíticos 

BMN: bocio multinodular; CCH: carcinoma de células de Hürthle; CFT: carcinoma 

folicular de tiroides; CPT: carcinoma papilar de tiroides. 
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Tabla 4. Genes susceptibles asociados al cáncer no medular familiar de tiroides no 

asociado a síndromes genéticos (30).  

 

Gen Localización Hallazgos tiroideos 

WDR77 1p13.2 CPT 

BROX 1q41 CPT 

PLEKHG5 1p36.31 CPT 

ANXA3 4q21.21 CPT, CCH 

SAPCD1 6p21.33 CPT 

POT1 7q31.33 BMN, CPT, ACH, CCH 

FOXE1/TTF2 9q22.33 CPT, CFT 

HABP2 10q25.3 AFT, CPT 

SRGAP1 12q14.2 CPT 

NTN4 12q22 CPT, CCH 

C14orf93/RTFC 14q11.2 CPT 

NKX2-1/TTF1 14q13.3 BMN, CPT 

SERPINA1 14q32.13 CPT 

DUOX2 15q21.1 CPT 

MAP2K5 15q23 CPT 

SRRM2 16p13.3 CPT 

P2RX5 17p13.2 CPT 

FKBP10 17q21.2 CPT 

NDUFA13 19p13.11 Nódulos oncocíticos CPT (variante de 

células de Hürthle) 

TIMM44 19p13.2 Nódulos oncocíticos, AFT, CPT (incluye 

variante de células oncocíticas), CCH 

NOP53 19q13.33 BMN, CPT, CCH 

PLCB1 20p12.3 BMN, CPT 

CHEK2 22q12.1 CPT 

ACH: adenoma de células de Hürthle; AFT: adenoma folicular de tiroides; BMN: bocio 

multinodular; CCH: carcinoma de células de Hürthle; CFT: carcinoma folicular de 

tiroides; CPT: carcinoma papilar de tiroides. 
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1.1.4.  SCREENING DEL MICROCARCINOMA PAPILAR 

FAMILIAR DE TIROIDES. 

 

Es aceptado por la mayoría de los grupos la necesidad de programas de screening 

para realizar un diagnóstico precoz del CPFT en su fase de microcarcinoma. Todo ello, 

es debido a que la forma familiar del CPT parece tener mayor agresividad y peor 

pronóstico que la forma esporádica (34). 

 

A pesar de que se han hecho varias campañas de screening por diferentes grupos, 

no hay consenso en varios aspectos: 

 

1. Edad a partir de la cual debe realizarse el screening a un familiar sin patología 

tiroidea conocida de un paciente con CPFT. De este modo, Musholt TJ et al. 

(35) sugieren que el screening debería empezar 5-10 años antes que el caso más 

joven diagnosticado de CPFT en la familia o en familiares mayores de 20 años. 

Por otro lado, Ríos A et al. (2), recomiendan el inicio del screening a partir de 

los 11 años en familiares de primer y segundo grado. También, Sadowski SM 

et al. (36), recomiendan el screening a partir de los 10 años en familiares de 

primer grado, incluyendo la generación anterior al caso índice. 

 

2. Periodicidad del screening. Algunos autores han propuesto el screening anual 

en familias con CPFT (2, 36, 37), ya que existe una alta frecuencia de CPT en 

familiares de primer grado, con una enfermedad más avanzada al diagnóstico 

y un peor pronóstico (38).  

 

3. Protocolo de screening. En el cribado de un tumor en su fase más inicial, la 

exploración física podría carecer de utilidad, ya que no permite detectar 

tumores milimétricos. Sin embargo, es necesario realizar una historia clínica 

completa y una exploración física adecuada, las cuales generalmente serán 

normales. Un análisis de la función tiroidea, principalmente con la 

determinación de tirotropina (TSH), permite el diagnóstico de alteraciones 

funcionales tiroideas en su fase subclínica. Además, en los últimos años, la 

ecografía de alta resolución se ha convertido en la mejor prueba de cribado en 

la patología tiroidea (2). 
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Dentro de los programas de screening, hay que destacar los resultados de varios 

estudios. Así, en el estudio americano de Klubo-Gwiezdzinska J et al. (37), se detectaron 

un 4,7% de pacientes con CDT en familias con 2 miembros de primer grado afectados y 

un 22,7% de pacientes con CDT en familias con tres miembros de primer grado afectados, 

motivo por el que recomiendan el screening en familias con tres o más miembros de 

primer grado afectados. Por otro lado, en el estudio español de Ríos A et al. (2), con el 

screening se detectaron un 5,5% de pacientes con CPFT en familias con 2 o más 

miembros de primer grado afectados, sobre todo en estadios tempranos (el 71,4% de los 

casos en fase de microcarcinoma).  

 

Una vez establecido el diagnóstico de nódulo tiroideo, se procede con la 

aplicación del protocolo diagnóstico correspondiente de cada centro. 

 

 

1.1.5.  HISTOPATOLOGÍA DEL MICROCARCINOMA PAPILAR 

FAMILIAR DE TIROIDES. 

 

En cuanto a las características morfológicas macroscópicas y microscópicas que 

definen el CPT, estas no difieren entre las formas esporádica y familiar (39-43).  

 

Sin embargo, se han descrito diferencias en cuanto a la prevalencia de factores de 

mayor agresividad del mCPFT respecto al esporádico: 

 

• Multifocalidad. En los estudios realizados hasta la fecha, la multifocalidad es 

más prevalente en la forma familiar del mCPT que en la esporádica (36,9-

50,7% vs. 29,4-38,7%) (27-29). 

 

• Bilateralidad. Comparando en la literatura científica la forma familiar del 

mCPT con la esporádica, la bilateralidad es también más frecuente en la 

forma familiar (32,6-44,5% vs. 16,5-26,5%) (28, 29). 
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• Extensión extratiroidea. En los estudios publicados existe un porcentaje 

prácticamente similar de extensión extratiroidea en las formas familiar y 

esporádica del mCPT (5,5-53% vs. 6,9-46,4%) (27-29). 

 

• Metástasis linfáticas. En los dos estudios que comparan la frecuencia de 

metástasis linfáticas en la forma familiar y esporádica del mCPT, se concluye 

que existe mayor frecuencia de metástasis linfáticas en la forma familiar del 

mCPT (30,2% vs. 14,9%) (28), concretamente en el compartimento central 

(36,2% vs. 24,2%) (27). 

 

Por otro lado, dentro de la forma familiar del CPT, hay dos estudios (26, 29) que 

comparan los factores histopatológicos de mal pronóstico dependiendo del tamaño 

tumoral, como se ve reflejado en la tabla 5.  

 

Tabla 5. Análisis comparativo de las variables histopatológicas del carcinoma papilar 

familiar de tiroides en función del tamaño (microcarcinoma o no) en los estudios de 

Sung et al. (26) y Cao et al. (29). 

 

 Sung TY et al., 2015 (26) 

Retrospectivo, cohortes  

Cao J et al., 2016 (29) 

Retrospectivo, cohortes 

mCPFT 

(n=94) 

CPFT 

(n=144) 

mCPFT 

(n=217) 

CPFT 

(n=155) 

Multifocalidad 34% 47,9%* 50,7% 60,6% 

Bilateralidad 20,2% 31,3% 40,5% 49% 

Invasión capsular - - 26,3% 54,2%* 

Extensión extratiroidea 37,2% 61,8%* 5,5% 25,2%* 

Metástasis linfáticas en el 

compartimento central 

 

48,9% 

 

60,4%* 

 

- 

 

- 

*: diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05). 
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1.1.6. PRONÓSTICO DEL MICROCARCINOMA PAPILAR 

FAMILIAR DE TIROIDES. 

 

1.1.6.1. ESTADIFICACIÓN. 

 

Existen múltiples sistemas para estadificar el CPT (44), los cuales se 

enumeran a continuación: 

 

• European Organization for Research and Treatment of Cancer 

(EORTC). 

• Clínica Lahey (Age, Metastases, Extent, Size (AMES)). 

• Universidad de Chicago (Clinical Class). 

• Clínica Mayo (Metastases, Age, Completeness of resection, 

Invasion, Size (MACIS)).  

• Universidad Estatal de Ohio (OCU).  

• Noguchi Thyroid Clinic Staging System (Noguchi).  

• Memorial Sloan Kettering (Grade, Age, Metastases, Extent, Size 

(GAMES)).  

• Universidad de Münster (Münster).  

• National Thyroid Cancer Treatment Cooperative Study 

(NTCTCS).  

• University of Alabama and M.D. Anderson (UAB&MDA).  

• Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia).  

• Cancer Institute Hospital in Tokyo (CIH).  

• Ankara Oncology Training and Research Hospital (Ankara).  

• AJCC/UICC TNM Staging System (TNM).  

• Karolinska Hospital and Institute (DNA ploidy, Age, Metastases, 

Extent, Size (DAMES)).  

• Universidad de Bergen (Sex, Age, Grade (SAG)). 

• Clínica Mayo (Age, Grade, Extent, Size (AGES)). 
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Actualmente, la mayoría de los grupos utiliza el sistema de estadificación 

TNM (Tumor / Nodes / Metastases) de la American Joint Committee on Cancer 

(AJCC) en su octava edición (tablas 6-9) (45, 46). De este modo, en cuanto a la 

categoría T, el mCPFT podría ser T1a, T3b e incluso T4a y T4b en tiroides de 

gran tamaño con tumores periféricos, tal como se aprecia en la tabla 6. 

 

Tabla 6. Descripción de la categoría T del carcinoma papilar de tiroides según la 

clasificación TNM de la AJCC en su 8ª edición (45, 46). 

Tumor primario Descripción 

Tx No se puede evaluar el tumor primario. 

T0 No hay evidencia del tumor primario.  

T1 Tumor ≤ 2 cm y limitado a la glándula tiroides. 

        T1a Tumor ≤ 1 cm y limitado a la glándula tiroides 

        T1b Tumor > 1 cm pero ≤ 2 cm, y limitado a la glándula tiroides.  

T2 Tumor > 2 cm pero ≤ 4 cm, y limitado a la glándula tiroides. 

T3 Tumor > 4 cm o extensión extratiroidea invadiendo músculos 

infrahioideos. 

        T3a Tumor > 4 cm. 

        T3b Extensión extratiroidea invadiendo músculos infrahioideos con 

tumor de cualquier tamaño. 

T4 Extensión extratiroidea más allá de la musculatura infrahioidea. 

        T4a Extensión extratiroidea invadiendo tejido celular subcutáneo, 

laringe, tráquea, esófago o nervio laríngeo recurrente. 

        T4b Extensión extratiroidea invadiendo fascia prevertebral, arteria 

carótida o vasos mediastínicos. 
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Respecto a la categoría N, el mCPFT puede estadificarse en todas sus 

categorías, como aparece en la tabla 7. 

 

Tabla 7. Descripción de la categoría N del carcinoma papilar de tiroides según la 

clasificación TNM de la AJCC en su 8ª edición (45, 46). 

Ganglios linfáticos Descripción 

Nx No se puede evaluar ganglios linfáticos 

N0 No hay evidencia de metástasis ganglionares  

 N0a Uno o más ganglios confirmados benignos 

 N0b Sin evidencia clínica ni radiológica de afectación ganglionar.  

N1 Metástasis ganglionares. 

 N1a Metástasis en el nivel VI o VII (pretaqueal, paratraqueal, 

prelaríngea o mediastino superior). Unilateral o bilateral. 

N1b Metástasis unilateral, bilateral o contralateral de los niveles I, II, 

III, IV, V o retrofaríngeo. 

 

 

También, el mCPFT, aunque es excepcional, puede diagnosticarse 

asociado a enfermedad metastásica a distancia, como queda reflejado en la tabla 

8. 

 

Tabla 8. Descripción de la categoría M del CPT según la clasificación TNM de la 

AJCC en su 8ª edición (45, 46). 

Metástasis a distancia Descripción 

M0 No hay evidencia de metástasis a distancia 

M1 Metástasis a distancia 
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Debido a la variabilidad de presentación del mCPFT, este puede 

diagnosticarse en todos los estadios de la enfermedad, siendo los estadios III y IV 

excepcionalmente raros (tabla 9). 

 

Tabla 9. Estadio tumoral del carcinoma papilar de tiroides según la AJCC en su 8ª 

edición (45, 46). 

Edad T N M Estadio 

< 55 años Cualquier T Cualquier N M0 I 

< 55 años Cualquier T Cualquier N M1 II 

≥ 55 años T1 N0/Nx M0 I 

≥ 55 años T1 N1 M0 II 

≥ 55 años T2 N0/Nx M0 I 

≥ 55 años T2 N1 M0 II 

≥ 55 años T3a/T3b Cualquier N M0 II 

≥ 55 años T4a Cualquier N M0 III 

≥ 55 años T4b Cualquier N M0 IVA 

≥ 55 años Cualquier T Cualquier N M1 IVB 

 

 

1.1.6.2 RIESGO DE RECURRENCIA.  

 

Se han desarrollado sistemas de clasificación de riesgo de recurrencia para 

determinar el tratamiento y las pautas de seguimiento de los pacientes con CPT. 

Actualmente, la clasificación más empleada para valorar el riesgo de recurrencia 

es la clasificación de la American Thyroid Association (ATA), que clasifica a los 

pacientes en tres categorías: bajo riesgo, riesgo intermedio o alto riego de 

recurrencia, tal como queda reflejado en la tabla 10 (47).  
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Tabla 10. Riesgo de recurrencia del carcinoma papilar de tiroides según la American 

Thyroid Association (47).  

 

Riesgo de 

recurrencia  

Descripción 

Bajo CPT (con una de las siguientes características): 

▪ Sin metástasis local o a distancia. 

▪ Tumor macroscópico resecado. 

▪ Sin evidencia de invasión locorregional. 

▪ El tumor no presenta histología agresiva (células altas, variante 

hobnail, carcinoma de células columnares). 

▪ Si se administra radioyodo (I131), no hay focos metastásicos fuera 

del lecho tiroideo en la gammagrafía. 

▪ Sin invasión vascular. 

▪ N0 o N1 (≤ 5 adenopatías con micrometástasis (< 0,2 cm)). 

CPT de variante folicular, encapsulado e intratiroideo. 

CFT, bien diferenciado, intratiroideo y con invasión capsular. 

mCPT intratiroideo, unifocal o multifocal, incluidos mutación BRAF-

V600E. 

Intermedio Invasión microscópica de los tejidos peritiroideos. 

Foco metastásico en el cuello en la primera gammagrafía tras 

tratamiento. 

Histología agresiva (células altas, variante hobnail, carcinoma de 

células columnares). 

CPT con invasión vascular. 

N1 (> 5 adenopatías metastásicas de 0,2-3 cm). 

mCPT multifocal, con extensión extratiroidea y BRAF-V600E mutado. 

Alto Invasión macroscópica del tejido peritiroideo. 

Resección incompleta del tumor. 

Metástasis a distancia. 

Tiroglobulina sérica postoperatoria sugestiva de metástasis a distancia. 

N1 con cualquier ganglio > 3 cm. 

CFT con invasión vascular extensa (> 4 focos). 
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De forma gráfica, en la figura 1 se detalla el riesgo de recurrencia en 

pacientes sin enfermedad estructural identificable tras el tratamiento inicial. 

 

Figura 1. Riesgo de recurrencia en pacientes sin enfermedad estructuralmente 

identificable después del tratamiento inicial (47). 

 

Aunque la clasificación del riesgo de recurrencia más utilizada en la 

actualidad es la de la ATA, existen otras dos clasificaciones del riesgo de 

recurrencia que son de la Asociación Europea de Tiroides (ETA) (48) y de la 

Sociedad Latinoamericana de Tiroides (SLAT) (49). Estas clasificaciones son muy 

similares y clasifican a los pacientes según el riesgo de recurrencia de la siguiente 

manera: riesgo muy bajo de recurrencia (unifocal, intratiroideo, T1aN0M0), 

riesgo bajo de recurrencia (T1bN0M0, T2N0M0 o T1N0M0 multifocal) y riesgo 

alto de recurrencia (cualquier T3 o T4, cualquier N1 o cualquier M1). Las 

categorías de muy bajo riesgo y bajo riesgo de la ETA y la SLAT se clasifican 

como riesgo bajo en la ATA, mientras que la categoría de riesgo alto se clasifica 

en la ATA en riesgo intermedio (extensión extratiroidea microscópica y N1 (> 5 

adenopatías metastásicas de 0,2-3 cm)) y riesgo alto (extensión extratiroidea 

macroscópica, N1 (cualquier con adenopatía > 3 cm), M1 y resección tumoral 

incompleta). 
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1.1.6.3. RECURRENCIA.  

 

El porcentaje de recurrencias del mCPFT descrito en la literatura científica 

presenta grandes variaciones, oscilando desde el 2,1% hasta el 42,8% (24, 26-29, 50), 

como puede verse en la tabla 11. 

 

Tabla 11. Tasa de recurrencia del microcarcinoma papilar familiar de tiroides. 

Estudio (año) n  Seguimiento medio Recurrencia (%) 

Ríos A et al. (2022) (50) 94 73,3 ± 59,3 meses 13,8% 

 

 

Capezzone M et al. 

(2019) (28) 

 

 

 

43  

 

 

 

Mediana: 8,4 años. 

A los 12-24 meses: 

Bioquímica: 16,3% 

Estructural: 13,9% 

Al final del seguimiento: 

Bioquímica: 10,5% 

Estructural: 7,9% 

Lee CR et al. (2017) (27) 133 Mediana: 67 meses 4,5% 

Cao J et al. (2016) (29) 217  34,9 meses 7,3% 

Sung TY et al. (2015) (26) 94  118 ± 42,9 meses 2,1% 

Lupoli G et al. (1999) (24) 7 Mediana: 60 meses 42,8% 

 

Esta variabilidad en la recurrencia del mCPFT se ve condicionada 

fundamentalmente por dos aspectos: el tiempo de seguimiento de los pacientes y 

la falta de homogeneidad en la definición de recurrencia en los diferentes estudios 

publicados. Así, hay autores que consideran recurrencia la presencia de 

enfermedad clínica, radiológica o bioquímica (incremento de la tiroglobulina sérica 

con anticuerpos antitiroglobulina negativos) después de los 6 meses posteriores a un 

tratamiento radical completo (50). Por otro lado, Capezzone M et al. (28) habla de 

respuesta bioquímica incompleta / indeterminada y respuesta estructural 

incompleta en dos períodos de tiempo (a los 12-24 meses del tratamiento inicial y 

al final del seguimiento). Finalmente, Sung TY et al. (26), Lee CR et al. (27) y Cao 

J et al. (29) únicamente consideran la recurrencia estructural si esta es 

radiológicamente aparente y confirmada histopatológicamente. 
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Muy pocos trabajos analizan los factores de riesgo de recurrencia en el 

mCPFT, entre los que destacan el tamaño tumoral, la variante histopatológica 

esclerosante difusa y los riesgos de recurrencia intermedio y alto de la 

clasificación de la ATA, como se muestra en el análisis multivariante del grupo 

español de la Asociación Española de Cirujanos (AEC) (proyecto CPFT - AEC 

Ríos) (50). 

 

 

1.2.  DIFERENCIAS ENTRE MICROCACINOMA PAPILAR 

FAMILIAR Y ESPORÁDICO DE TIROIDES.  

 

 1.2.1.  ESTUDIOS COMPARATIVOS. 

 

Existen un total de 8 estudios que estudian el mCPFT (24-29, 50, 51). De estos, 

cuatro comparan la forma familiar con la forma esporádica del mCPT. A 

continuación, se analizan las diferencias en cuanto al manejo terapéutico, variables 

sociopersonales, características histopatológicas y pronóstico entre las formas 

familiar y esporádica del mCPT. 

 

1.2.2.  DIFERENCIAS EN EL MANEJO TERAPÉUTICO. 

 

 1.2.2.1 Tratamiento conservador (vigilancia activa). 

 

Durante la última década, la vigilancia activa se ha aplicado en algunos 

pacientes con mCPT, sobre todo en países asiáticos. Así, según el consenso de la 

Asociación Japonesa de Cirugía Endocrina (AJCE) (52), los pacientes candidatos a 

vigilancia activa son aquellos con mCPT T1aN0M0 de bajo riesgo. Durante la 

vigilancia activa, se recomienda la cirugía cuando el tumor alcanza los 13 mm, 

aparecen metástasis linfáticas, existe otra patología tiroidea o paratiroidea que 

precise intervención quirúrgica o por preferencia del paciente. 
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Por otro lado, los pacientes que serían candidatos a cirugía inmediata sin 

vigilancia activa según la AJCE, serían los siguientes: pacientes con presencia de 

metástasis linfáticas o metástasis a distancia, invasión clínica aparente del nervio 

recurrente laríngeo o de la tráquea, diagnóstico de una variante histológica 

agresiva en la citología, tumores adheridos a la tráquea o posible invasión, tumores 

localizados a lo largo del nervio recurrente laríngeo, asociación de otra patología 

tiroidea o paratiroidea que requiera cirugía y la edad menor 20 años (52). 

 

Además, en una revisión sistemática de 2016 realizada por Alhashemi A et 

al. (53), se documentó durante la vigilancia activa (5-6,5 años) del CPT de bajo 

riesgo (T1a o T1b, N0, M0) un incremento del tamaño tumoral ≥ 3 mm en el 4,6-

5%, una aparición de metástasis linfáticas del 0,9-1,5% y una realización de 

tiroidectomía en el 8,7-15,5%. No hubo metástasis a distancia ni pacientes 

fallecidos debido a la enfermedad. 

 

En otra revisión sistemática publicada en 2022 por Orlando G et al. (54), 

con un  seguimiento medio de 18 meses - 6,2 años, durante la vigilancia activa el 

incremento del volumen tumoral se produjo en el 2,5% - 23,2%, la aparición de 

adenopatías metastásicas en el 1,3-15,7% y la realización de cirugía en el 11,1- 

20,4%.  

 

Por último, hay que destacar que las directrices de la ATA en 2015 (47) 

reconocieron la vigilancia activa como una alternativa a la cirugía inmediata en 

pacientes con mCPT sin invasión local ni metástasis linfáticas, en pacientes con 

alto riesgo quirúrgico debido a su gran comorbilidad y en pacientes con una 

expectativa de vida relativamente corta. Sin embargo, en los casos familiares se 

desestima el tratamiento conservador debido al peor pronóstico de la enfermedad. 

 

1.2.2.2.Tratamiento quirúrgico (cirugía tiroidea y linfadenectomía). 

 

En la guía de la ATA de 2015 (47), se establece que, si se opta por la cirugía 

en pacientes con mCPT sin extensión extratiroidea ni afectación ganglionar, el 

procedimiento quirúrgico inicial debería ser la lobectomía tiroidea, a menos que 

haya indicaciones claras para extirpar el lóbulo contralateral. Así, la lobectomía 
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por sí sola es un tratamiento suficiente para carcinomas pequeños, unifocales e 

intratiroideos en ausencia de radiación previa en la cabeza y el cuello, carcinoma 

familiar de tiroides y/o metástasis linfáticas cervicales clínicamente detectables. 

Por lo tanto, esta guía recomienda la tiroidectomía total en el mCPFT y la 

lobectomía en el microcarcinoma papilar esporádico de tiroides (mCPET), 

siempre y cuando no existan metástasis linfáticas, extensión extratiroidea ni 

multifocalidad. 

 

 Entre los estudios que analizan el porcentaje lobectomías y tiroidectomías 

totales en el tratamiento de las formas familiar y esporádica del mCPT, se 

encuentra el estudio chino de Cao J et al. (29) que utiliza para su manejo terapéutico 

las guías de la Asociación China de Tiroides. En este estudio, el porcentaje de 

tiroidectomías totales en la forma familiar del mCPT fue superior al de la 

esporádica (47% vs 36,1%), con diferencias significativas, tal y como se describe 

en la tabla 12. 

 

En el otro trabajo que estudia estas variables, el estudio coreano de Lee 

CR et al. (27), la indicación de tiroidectomía total está determinada por la presencia 

de bilateralidad, multifocalidad, extensión extratiroidea y metástasis linfáticas. 

Además, el porcentaje de tiroidectomías totales en los pacientes con mCPFT fue 

superior frente a la forma esporádica del mCPT (73,8% vs 66,5%), aunque sin 

llegar a existir diferencias significativas (tabla 12). 

 

Tabla 12. Cirugía tiroidea en el microcarcinoma papilar familiar y esporádico de 

tiroides. 

 Cao J et al.  

(2016) (29) 

Lee CR et al. 

(2017) (27) 

mCPFT 

(n=217) 

mCPET 

(n=230) 

mCPFT  

(n=149) 

mCPET  

(n=2265) 

Tiroidectomía: 

     Lobectomía 

     Total 

 

53% 

47% 

 

63,9% 

36,1%  

 

26,2% 

73,8% 

 

33,5% 

66,5% 

p 0,019 * 0,152 

*: diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05). 
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La linfadenectomía terapéutica del compartimento central (nivel VI) debe 

acompañar a la tiroidectomía total en pacientes con metástasis ganglionares 

clínicamente afectadas (cN1) diagnosticadas preoperatoriamente, tal como se 

describe en la guía de la ATA (47).  

 

Sin embargo, en cuanto a la linfadenectomía profiláctica del 

compartimento central (ipsilateral o bilateral), existe controversia. Aunque con un 

grado de recomendación débil, la guía de la ATA (47) considera la linfadenectomía 

profiláctica del compartimento central en pacientes con CPT y ganglios linfáticos 

clínicamente no afectados (cN0) cuando existen tumores avanzados (T3 y T4), en 

pacientes con ganglios laterales clínicamente afectados (cN1b) o, si la 

información que aporta su realización será usada para planificar los pasos 

posteriores en el tratamiento. De este modo, la cirugía tiroidea sin linfadenectomía 

profiláctica del compartimento central es apropiada para el CPT pequeño (T1 y 

T2) y no invasivo. Por ello, no se puede concluir que se deba añadir una 

linfadenectomía profiláctica en función de si el mCPT es familiar o esporádico. 

Sin embargo, el mCPFT presenta mayor porcentaje de metástasis linfáticas al 

diagnóstico (30,2% vs. 14,9%), por lo que cabría esperar un porcentaje mayor de 

linfadenectomías terapéuticas (28). 

 

Respecto a la linfadenectomía terapéutica del compartimento lateral, las 

guía de la ATA (47) recomienda su realización en pacientes con metástasis 

ganglionares laterocervicales diagnosticadas con biopsia. 

 

En el estudio chino de Cao J et al. (29), el porcentaje de linfadenectomías 

fue similar en el mCPT familiar y esporádico. Por otro lado, en el estudio realizado 

por el grupo coreano liderado por Lee CR et al. (27), se realizó una linfadenectomía 

profiláctica a todos los pacientes. Sin embargo, el único estudio que compara la 

realización de linfadenectomía terapéutica y profiláctica fue el de Capezzone M 

et al. (28), en el que se describe un mayor porcentaje de linfadenectomía terapéutica 

en el grupo de pacientes con mCPFT (20,9% vs. 6,9%), tal y como se describe en 

la tabla 13. 
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Tabla 13. Linfadenectomía en el microcarcinoma papilar familiar y esporádico de 

tiroides. 

 Cao J et al.  

(2016) 

Retrospectivo, 

cohortes (29) 

Capezzone M et al. 

(2019) 

Retrospectivo, 

cohortes (28) 

mCPFT 

(n=217) 

mCPET 

(n=230) 

mCPFT 

(n=43) 

mCPET 

(n=248) 

Linfadenectomía: 

   No 

   Sí: 

 

        Profiláctica 

        Terapéutica 

 

5,9% 

94,1% 

 

 

 

5,2% 

94,8% 

 

 

 

62,8% 

37,2% 

 

16,3%  

20,9% 

 

75,8% 

24,2% 

 

17,3%  

6,9% 

p NS 0,007 * 

*: diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05). 

 

 

1.2.2.3.Tratamiento adyuvante con radioyodo. 

 

Uno de los cambios de paradigma que se ha llevado cabo en las últimas 

dos décadas, es el referente al tratamiento adyuvante, es decir, a la ablación de 

restos tiroideos con radioyodo (I131). En la guía de la ATA (47), no se recomienda 

rutinariamente después de la tiroidectomía total en pacientes con mCPT con bajo 

riesgo de recurrencia. Sin embargo, en los pacientes con riesgo de recurrencia 

intermedio puede ser considerado y en los que presentan riesgo de recurrencia alto 

es recomendable tras la cirugía tiroidea. 

 

Respecto a los estudios publicados hasta la fecha que comparan las formas 

familiar y esporádica del mCPT, existe una gran discrepancia en cuanto a la 

ablación de restos tiroideos con I131 tras la tiroidectomía total. Así, en los estudios 

coreano y europeo de Lee et al. (27) y Capezzone M et al. (28) respectivamente, no 

existieron diferencias entre ambos grupos. Sin embargo, en el trabajo chino de 

Cao et al. (29), existe un mayor porcentaje de pacientes tratados con I131 tras la 

cirugía tiroidea en el grupo del mCPFT (33,2% vs 16,1%), tal y como se describe 

en la tabla 14. 
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Tabla 14. Ablación de restos tiroideos con I131 en el microcarcinoma papilar familiar y 

esporádico de tiroides. 

 Cao J et al. 

(2016) (29) 

Lee CR et al. 

(2017) (27) 

Capezzone M et al. 

(2019) (28) 

mCPFT 

(n=217) 

mCPET 

(n=230) 

mCPFT  

(n=149) 

mCPET  

(n=2265) 

mCPFT 

(n=43) 

mCPET 

(n=248) 

Radioyodo (I131): 

   No 

   Sí 

 

66,8% 

33,2% 

 

83,9% 

16,1% 

 

28,8% 

71,2% 

 

37,2% 

62,8% 

 

25.6% 

74,4% 

 

35,9% 

64,1% 

p < 0,001 * 0,101 0,200 

*: diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05). 

 

 

1.2.3.  DIFERENCIAS SOCIOPERSONALES. 

 

El CPFT suele diagnosticarse en pacientes más jóvenes (55-58). Sin 

embargo, en los dos trabajos que comparan la edad de presentación de las formas 

familiar y esporádica del mCPT, no existen diferencias significativas, pero sí que 

se establece una leve tendencia en el diagnóstico del mCPFT en pacientes más 

jóvenes, tal y como se ve reflejado en la tabla 15. 

 

Tabla 15. Edad en el microcarcinoma papilar familiar y esporádico de tiroides. 

 Lee CR et al. (2017) 

Retrospectivo, 

cohortes (27) 

Capezzone M et al. 

(2019) Retrospectivo, 

cohortes (28) 

mCPFT  

(n=149) 

mCPET  

(n=2265) 

mCPFT 

(n=43) 

mCPET 

(n=248) 

Edad (años) 46,8±10,7 48±11,2 45,0±14,0 47,4±14,5 

p 0,278 0,400 

 

Respecto al sexo, aunque en el estudio europeo de Capezzone et al. (28) la 

prevalencia en hombres y mujeres es similar, el estudio coreano liderado por Lee 

CR et al. (27) encuentra un mayor porcentaje de pacientes varones en el grupo del 

mCPFT respecto al esporádico (18,1% vs 12,2%), Estas diferencias se describen 

en la tabla 16.  
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Tabla 16. Sexo en el microcarcinoma papilar familiar y esporádico de tiroides. 

 Lee CR et al.  

(2017) (27) 

Capezzone M et al. 

(2019) (28) 

mCPFT  

(n=149) 

mCPET  

(n=2265) 

mCPFT 

(n=43) 

mCPET 

(n=248) 

Mujer 

Varón 

81,9% 

18,1% 

87,8% 

12,2% 

74,4% 

25,6% 

73,4% 

26,6% 

p 0,041 * 0,800 

*: diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05). 

 

1.2.4.  DIFERENCIAS HISTOPATOLÓGICAS. 

 

a) MULTIFOCALIDAD TUMORAL. 

 

Respecto a la multifocalidad, existieron diferencias entre los diferentes 

estudios publicados (27-29), siendo el porcentaje significativamente mayor en el 

grupo del mCPFT en el estudio de Cao J et al. (29), con una frecuencia de 

multifocalidad tumoral del 50,7% respecto a la forma esporádica, que presentó 

una frecuencia del 38,7%. Sin embargo, en los otros dos trabajos que estudian la 

presencia de multifocalidad (Lee CR et al. (27) y Capezzone et al.(28)) no existieron 

diferencias, aunque la forma familiar del mCPT presentó una mayor tendencia a 

presentar multifocalidad tumoral, como se observa en la tabla 17. 

 

Tabla 17. Multifocalidad tumoral en el microcarcinoma papilar familiar y esporádico de 

tiroides. 

 Cao J et al. 

(2016) (29) 

Lee CR et al.  

(2017) (27) 

Capezzone M et al. 

(2019) (28) 

mCPFT 

(n=217) 

mCPET 

(n=230) 

mCPFT  

(n=149) 

mCPET  

(n=2265) 

mCPFT 

(n=43) 

mCPET 

(n=248) 

Multifocalidad: 

   No 

   Sí 

 

49,3% 

50,7% 

 

61,3% 

38,7% 

 

63,1% 

36,9% 

 

68,9% 

31,1% 

 

60,5% 

39,5% 

 

70,6% 

29,4% 

p 0,011 *  0,146 0,100 

*: diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05). 
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b) BILATERALIDAD TUMORAL. 

 

Tanto en el estudio chino de Cao et al. (29) como en el europeo de 

Capezzone et al. (28), los pacientes con mCPFT presentaron un mayor porcentaje 

de bilateralidad tumoral respecto al esporádico, con cifras del 40,5% y 32,6% 

respectivamente, como se aprecia en la tabla 18. 

 

Tabla 18. Bilateralidad tumoral en el microcarcinoma papilar familiar y esporádico de 

tiroides. 

 Cao J et al.    

(2016) (29) 

Capezzone M et al. 

(2019) (28) 

mCPFT 

(n=217) 

mCPET 

(n=230) 

mCPFT 

(n=43) 

mCPET 

(n=248) 

Bilateralidad: 

   No 

   Sí 

 

59,5% 

40,5% 

 

73,5% 

26,5% 

 

67,4% 

32,6% 

 

83,5% 

16,5% 

p 0,002 * 0,010 * 

*: diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05). 

 

 

c) EXTENSIÓN EXTRATIROIDEA.  

 

No hay evidencia de que exista una mayor frecuencia de extensión 

extratiroidea en los pacientes con mCPFT respecto al esporádico en las 

publicaciones que estudian esta variable (27-29). Los porcentajes descritos en la 

literatura se observan en la tabla 19. 
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Tabla 19. Extensión extratiroidea en el microcarcinoma papilar familiar y esporádico de 

tiroides. 

 Cao J et al.    

(2016) (29) 

Lee CR et al.  

(2017) (27) 

Capezzone M et al. 

(2019) (28) 

mCPFT 

(n=217) 

mCPET 

(n=230) 

mCPFT  

(n=149) 

mCPET  

(n=2265) 

mCPFT 

(n=43) 

mCPET 

(n=248) 

Extensión 

extratiroidea: 

   No 

   Sí 

 

 

94,5% 

5,5% 

 

 

93% 

7% 

 

 

47% 

53% 

 

 

53,6% 

46,4% 

 

 

68,2% 

37,2% 

 

 

76,2% 

23,8% 

p NS 0,127 0,080 

NS: no significativo 

 

 

d) METÁSTASIS LINFÁTICAS. 

 

Respecto a la presencia de metástasis linfáticas, tanto en el grupo coreano 

de Lee CR et al. (27) como en el grupo europeo de Capezzone M et al. (28), se 

observa una mayor prevalencia de metástasis linfáticas en el mCPFT respecto al 

esporádico. En el estudio europeo, el porcentaje de metástasis linfáticas en el 

mCPFT se encuentra cercano al 30%, el doble que en el esporádico. Por otro lado, 

el estudio coreano diferencia entre afectación ganglionar central y lateral, con una 

frecuencia de metástasis linfáticas centrales que supera el 36% en el mCPFT, tal 

y como se describe en la tabla 20. 
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Tabla 20. Metástasis linfáticas en el microcarcinoma papilar familiar y esporádico de 

tiroides. 

 Lee CR et al.  

(2017) (27) 

Capezzone M et al. 

(2019) (28) 

mCPFT  

(n=149) 

mCPET  

(n=2265) 

mCPFT 

(n=43) 

mCPET 

(n=248) 

Metástasis 

linfáticas: 

     Totales 

     Centrales 

     Laterales 

 

 

- 

36,2% 

2,7% 

 

 

- 

24,2% 

4,2% 

 

 

30,2% 

- 

- 

 

 

14,9% 

- 

- 

p Centrales: 0,002 * 

Laterales: 0,520 

0,002 * 

*: diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05). 

 

1.2.5.  DIFERENCIAS PRONÓSTICAS 

 

En el único estudio publicado en el que se compara el riesgo de recurrencia 

de la ATA (28) entre las formas familiar y esporádica del mCPT, se concluye que 

en la forma familiar existe una mayor probabilidad de presentar un riesgo de 

recurrencia intermedio respecto al esporádico (51,2% vs 30,6%), como se observa 

en la tabla 21. 

 

Tabla 21. Riesgo de recurrencia de la ATA en el microcarcinoma papilar familiar y 

esporádico de tiroides. 

 Capezzone M et al. 

(2019) (28) 

mCPFT 

(n=43) 

mCPET 

(n=248) 

Riesgo de 

recurrencia: 

     Bajo 

     Intermedio 

 

 

48,8% 

51,2% 

 

 

69,4% 

30,6% 

p 0,030 * 

*: diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05). 
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Por último, cuando se compara el porcentaje de recurrencias en los estudios 

publicados en la literatura científica (26-29), existe una clara discrepancia de resultados y 

una importante heterogeneidad a la hora de definir la recurrencia. De este modo, en el 

estudio asiático de Lee CR et al. (27), se considera recidiva si esta es radiológicamente 

aparente y, si es necesario, confirmada histopatológicamente. En los trabajos de Sung et 

al. (26) y Cao et al. (29), se define recidiva como aquella con confirmación histopatológica. 

Por otro lado, el grupo de Capezzone et al. (28) diferencia entre respuesta bioquímica 

incompleta/indeterminada (incremento de la tiroglobulina sérica con anticuerpos 

antitiroglobulina negativos) y estructural (confirmada histopatológicamente). De los 3 

estudios asiáticos, 2 presentan una tasa de recidiva mayor en el mCPFT respecto al 

esporádico (7,3% vs. 1,3% (29) y 4,5% vs. 0,6% (27)), mientras que otro (26) no encuentra 

diferencias. En el estudio europeo de Capezzone M et al. (28), no existen diferencias en el 

porcentaje de recurrencias al final del periodo de seguimiento (8,4 años), si bien el tamaño 

muestral del grupo del mCPFT es muy reducido (tabla 22). 

 

Tabla 22. Recurrencia en el microcarcinoma papilar familiar y esporádico de tiroides. 

Estudio (año) mCPFT/mCPET mCPFT mCPET p 

Sung TY et al. 

(2015) (26) 

 

94 /462 

 

2,1% 

 

2,6% 

 

NS 

Cao J et al. 

(2016) (29) 

 

217 /230 

 

7,3%* 

 

1,3% 

 

0,001 

Lee CR et al. 

(2017) (27) 

 

133 / 1970 

 

4,5%* 

 

0,6% 

 

0,001 

Capezzone M 

et al. (2019)(28) 

 

43 / 248 

Bioquímica: 10,5% 

Estructural: 7,9% 

Bioquímica: 8,1% 

Estructural: 5,5% 

 

0,720 

*: diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05). 
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1.3.  PROYECTO NACIONAL ESPAÑOL DE LA 

ASOCIACIÓN ESPAÑOLA DE CIRUJANOS SOBRE 

EL CARCINOMA PAPILAR FAMILIAR DE 

TIROIDES (CPFT - AEC RÍOS). 

 

1.3.1. INICIO DEL PROYECTO. 

 

El proyecto surge en 2015 desde la sección de cirugía endocrina de la AEC 

para avanzar en el conocimiento y mejorar el manejo diagnóstico y terapéutico del 

CPFT en España. 

 

El proyecto pasa a denominarse “CPFT - AEC Ríos”, que corresponde al 

proyecto sobre el CPFT, avalado por la AEC, coordinado y dirigido por el Dr. 

Ríos, vocal de la sección de cirugía endocrina de la AEC y cirujano endocrino del 

Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia. 

 

1.3.2. BASES DEL PROYECTO. 

 

Este proyecto tiene como bases generales las siguientes: 

 

1. Fomentar la colaboración en investigación entre las diferentes 

unidades de cirugía endocrina españolas. 

 

2. Fomentar la colaboración de los cirujanos endocrinos en investigación 

del CPFT. 

 

Para ello, se garantiza el reconocimiento del trabajo y colaboración 

en este proyecto de cada uno de los autores. Se establecen una serie de 

criterios objetivos en función del grado de implicación y de los casos 

aportados, para garantizar y establecer un orden de importancia. La 

colaboración puntual o la aportación de casos aislados no implica el 

reconocimiento en la autoría en el trabajo, pero sí su agradecimiento. 
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3. Priorización de la autoría frente al medio de difusión de los resultados. 

 

No se aceptará la publicación o difusión de los resultados en 

ninguna revista o medio que limite a los autores a un número no 

representativo del proyecto. 

 

4. Fomentar la realización de tesis doctorales con la colaboración de las 

diferentes unidades de cirugía endocrina españolas. 

 

Para ello, se favorece la selección de doctorandos en diferentes 

unidades de cirugía endocrina. Dada la complejidad para la realización 

de este objetivo, se consensuó que todos los doctorandos se 

matricularan en el programa de doctorado de la Universidad de Murcia 

a través de la Escuela Internacional de Doctorado, a la cual pertenece 

el director de este proyecto. 

 

5. Fomentar la codirección de tesis doctorales por profesores de 

diferentes centros nacionales. 

 

Aunque no es vinculante, se favorecerá que las tesis doctorales sean 

coordinadas por tres directores. Uno de ellos, el directo del proyecto; 

el segundo, un profesor del centro colaborador de donde es el 

doctorando y un tercer director que corresponde a un profesor del 

centro que mayor número de casos ha aportado al proyecto y que iría 

cambiando a medida que se desarrollen más tesis doctorales. 

 

6. Fomentar la realización de trabajos de calidad de investigación en 

CPFT. 

 

Se priorizarán los trabajos del proyecto que se puedan publicar en 

revistas Q1 y especialmente los que puedan tener opciones a ser 

publicados en revistas Q1-D1. 
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7. Presentar trabajos de investigación en la revista Cirugía Española. 

 

Dado que es un proyecto de la AEC, uno de los objetivos generales 

de dicha asociación es la de fomentar la publicación de trabajos 

científicos en la revista Cirugía Española (Órgano oficial de la 

Asociación Española de Cirujanos y de la Sociedad Española de 

Cirugía Torácica). Dicho objetivo general es asumido entre todas las 

unidades de cirugía endocrina del territorio nacional. 

 

 

1.3.3. PRIMERA FASE DEL PROYECTO CPFT - AEC Ríos 

(Análisis de los diferentes puntos de controversia en el 

carcinoma papilar familiar de tiroides).  

 

1.3.3.1. Periodos de desarrollo. 

 

a. Recogida de datos del 2015 a 2018. 

 

b. Proyecto abierto para completar seguimiento desde 2018 hasta 2022. 

 

 

1.3.3.2. Objetivo principal de la primera fase.  

 

Desarrollar un protocolo de recogida de datos sobre CPFT que 

incluya todos los aspectos de controversia y permita obtener una base de 

datos española del CPFT. 

 

1.3.3.3. Participantes.  

 

Todas las unidades de cirugía endocrina de España fueron invitadas 

a participar en esta fase del proyecto.  
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1.3.3.4. Objetivos específicos. 

 

Esta primera fase consta de 16 objetivos específicos. Cada uno de 

ellos responde a un punto de controversia sobre el CPFT. Todos estos 

objetivos están diseñados para poder elaborar con sus resultados un trabajo 

científico para enviar a revistas de impacto. Cinco de dichos objetivos se 

han propuesto para tesis doctoral acorde a las bases generales del proyecto. 

Se favorece la colaboración con la universidad y con el alumnado de 

medicina para la realización de trabajos de fin de grado y trabajos fin de 

máster. 

 

1.3.3.5. Producción científica de la primera fase del proyecto          

CPFT - AEC Ríos. 

 

En septiembre de 2024, el proyecto está finalizado en esta primera 

fase con los siguientes resultados en cuanto a producción científica y tesis 

doctorales.  

 

a) Publicaciones en revistas: 

Publicaciones: 

1. Ríos A, Rodríguez MA, Puñal JA, Moreno P, Mercader E, 

Ferrero E, et al. Biological behavior of familial papillary 

thyroid microcarcinoma: Spanish multicenter study. 

Langenbecks Arch Surg. 2022;407:3631-42. DOI: 

10.1007/s00423-022-02704-4.  

2. Ríos A, Puñal-Rodríguez JA, Moreno P, Mercader-Cidoncha 

E, Ferrero-Herrero E, Durán M, et al. Protocolization of 

multicenter clinical studies in the digital era. Is useful data 

centralization by a data-manager? Cir Esp (Engl Ed). 

2023;101:755-64. DOI: 10.1016/j.cireng.2023.02.010. 

3. Ríos A, Ruiz-Pardo J, Balaguer-Román A, Puñal JA, Moreno 

P, Mercader E, et al. Is unicentric familial papillary thyroid 

microcarcinoma different from multicentric? Endocrine. 

2023;82:613-21. DOI: 10.1007/s12020-023-03455-y.  
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Trabajos enviados a publicar: 3.  

 

Trabajos en proceso de elaboración: 10.  

 

b) Tesis doctorales: 

 

Presentadas y leídas: 

1. Factores pronósticos en el microcarcinoma papilar 

familiar de tiroides: estudio multicéntrico español. 

Autora: María Ángeles Rodríguez González. 

2. Factores de riesgo de recidiva del carcinoma papilar 

familiar de tiroides en España. Autor: Iñaki Amunategui 

Prats. 

3. Anticipación genética en el carcinoma papilar familiar de 

tiroides. Autor: Amaro Camacho Luna. 

   

En proceso: 2. 

 

c) Trabajos fin de grado y trabajos fin de máster: 

 

Trabajo fin de grado presentados: 3. 

 

Trabajos fin de grado y trabajos fin de máster ofertados: 4.  

 

1.3.4. SEGUNDA FASE DEL PROYECTO CPFT - AEC Ríos 

(Análisis comparativo entre el carcinoma papilar familiar y 

esporádico de tiroides). 

 

1.3.4.1. Periodos de desarrollo. 

 

a. Recogida de datos del 2018 a 2022. 
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b. Proyecto abierto para completar seguimiento desde 2023 en 

adelante. 

 

1.3.4.2. Objetivo principal de la segunda fase.  

 

Analizar las diferencias entre el carcinoma papilar familiar y 

esporádico de tiroides. 

 

1.3.4.3. Participantes.  

 

Las mismas unidades de cirugía endocrina de la fase 1. 

 

1.3.4.4. Objetivos específicos. 

 

Esta segunda fase consta de 12 objetivos específicos. Cada uno de 

ellos responde a un estudio comparativo entre el carcinoma papilar 

familiar y esporádico de tiroides. Todos estos objetivos están diseñados 

para poder elaborar con sus resultados un trabajo científico para enviar a 

revistas de impacto. Tres de dichos objetivos se han propuesto para tesis 

doctoral acorde a las bases generales del proyecto. Se favorece la 

colaboración con la universidad y con el alumnado de medicina para la 

realización de trabajos de fin de grado y trabajo fin de master. 

 

 

1.3.4.5. Producción científica de la segunda fase del proyecto CPFT -

AEC Ríos. 

 

En septiembre de 2024, el proyecto está en su segunda fase y aún 

está abierta en la fase de actualización del seguimiento, si bien algunos de 

los objetivos han sido cerrados para comenzar el análisis de datos. La tesis 

que aquí se presenta corresponde al objetivo específico número tres de esta 

segunda fase (objetivo 19 del global del proyecto).



   

 

 

  

 

 

 

 

 

 

2. JUSTIFICACIÓN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Lo importante en ciencia no es tanto obtener nuevos hechos como descubrir nuevas 

formas de pensar sobre ellos”.  

William Lawrence Bragg (1890 - 1971). Premio Nobel de física. 
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El CPFT presenta un pronóstico menos favorable en comparación con el 

esporádico (5, 25, 26, 55, 57-59). Por ello, existe una tendencia a optar por la vigilancia activa 

como posible estrategia terapéutica ante la forma esporádica del mCPT, mientras que en 

la forma familiar se prefiere una actitud terapéutica más agresiva debido a su posible peor 

pronóstico (47). 

 

En España, el proyecto nacional sobre CPFT desarrollado a través de la sección 

de cirugía endocrina de la AEC (CPFT - AEC Ríos), en su primera fase (“Análisis de los 

diferentes puntos de controversia en el carcinoma papilar familiar de tiroides”), analizó 

94 casos en España, mostrando que el mCPFT presentaba una serie de rasgos histológicos 

de mayor agresividad. Así, en el estudio multicéntrico español publicado a finales de 2022 

(50), se analizaron 94 pacientes con mCPFT con un seguimiento medio de 73,3 meses. En 

este, se detectaron un 56% de multifocalidad, un 30% de bilateralidad y un 7,4% de 

invasión vascular, es decir, factores de mal pronóstico en un alto porcentaje de casos. 

Además, los principales factores de riesgo de recurrencia obtenidos en el análisis 

multivariante fueron el tamaño tumoral, la variante histológica esclerosante difusa y el 

riesgo de recurrencia intermedio y alto de la ATA, tal y como también puede comprobarse 

en la tesis doctoral realizada por María Ángeles Rodríguez González, cuyo título es 

“Factores pronósticos en el microcarcinoma papilar familiar de tiroides: estudio 

multicéntrico español”. 

 

Sin embargo, el comportamiento biológico del mCPT en general es variable en 

los diferentes estudios analizados (60-101), existiendo pocos estudios que comparen dentro 

de una misma área geográfica las formas familiar y esporádica del mCPT (26-29). 

 

De los únicos cuatro artículos publicados que comparan el pronóstico del mCPT 

familiar y esporádico en cuanto a recidivas se refiere, tres de ellos fueron realizados en 

Asia: dos en Corea del Sur (Seúl) (26, 27) y uno en China (29). Estos estudios muestran 

porcentajes de recidiva dispares. Así, el porcentaje de recidiva del mCPFT oscila entre el 

2,1% y el 7,3%, mientras que el del esporádico varía entre el 0,6% y el 2,6%.  

  

Si se analizan los datos de Seúl proporcionados por dos centros diferentes (Asan 

Medical center - University of Ulsan College of Medicine y Yonsei University College of 

Medicine - Eulji General Hospital - Eulji University School of Medicine), dichos datos 
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son contradictorios. En el primero de los centros, el del grupo liderado por Sung TY et al. 

(26), el porcentaje de recidiva fue superior en la forma esporádica del mCPT que en el 

familiar (2,1% vs. 2,6%), mientras que, en el segundo, el del grupo liderado por Lee CR 

et al. (27), el porcentaje de recidivas del mCPFT fue significativamente mayor (4,5% vs. 

0,6%), con diferencias significativas. 

 

Fuera de Asia, solamente existe un estudio realizado en Europa, concretamente 

por el grupo italiano de la Universidad de Siena, liderado por Capezzone M et al. (28), 

donde se describe un porcentaje de recidiva estructural del mCPT familiar y esporádico 

al final del seguimiento del 7,9% y del 5,5% respectivamente. Además, este estudio 

diferencia entre recidiva estructural (los porcentajes anteriormente descritos) y recidiva 

bioquímica (10,5% en el familiar vs. 8,1% en el esporádico).  

 

Los trabajos publicados hasta la fecha, son en su mayoría estudios de cohortes 

retrospectivos (26-28) y solo uno es de casos y controles (29). Por otro lado, el único estudio 

europeo (28) que se puede asemejar a nuestro medio en España, presenta una muestra de 

mCPFT muy reducida, con un total de 43 casos. Esto hace que la variación en muy pocos 

casos en cuanto a recidiva se refiere, pudiera impactar de forma importante en el 

porcentaje y en las conclusiones de dicho estudio.  

 

Por todo ello, este sigue siendo un campo de investigación abierto donde existen 

muchas dudas y datos contradictorios. Debido a que es una patología poco prevalente, es 

necesario seguir colaborando y realizando estudios multicéntricos para obtener 

conclusiones de relevancia clínica. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Un científico debe tomarse la libertad de plantear cualquier cuestión, de dudar de 

cualquier afirmación, de corregir errores”.  

Robert Oppenheimer (1904-1967). Físico estadounidense. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

61 

3.1. HIPÓTESIS. 

 

1. “El microcarcinoma papilar familiar de tiroides tiene características 

histopatológicas más agresivas (multifocalidad, bilateralidad, invasión 

vascular y metástasis linfáticas) que el microcarcinoma papilar esporádico de 

tiroides”. 

 

2. “El microcarcinoma papilar familiar de tiroides tiene peor pronóstico (mayor 

porcentaje de recidivas y menor supervivencia libre de enfermedad) que el 

microcarcinoma papilar esporádico de tiroides”. 

 

3.2. OBJETIVOS. 

 

1. Analizar y comparar el porcentaje de multifocalidad entre el microcarcinoma 

papilar familiar de tiroides y el microcarcinoma papilar esporádico de tiroides. 

 

2. Analizar y comparar el porcentaje de bilateralidad entre el microcarcinoma 

papilar familiar de tiroides y el microcarcinoma papilar esporádico de tiroides. 

 

3. Analizar y comparar el porcentaje de invasión vascular entre el 

microcarcinoma papilar familiar de tiroides y el microcarcinoma papilar 

esporádico de tiroides. 

 

4. Analizar y comparar el porcentaje de extensión extratiroidea entre el 

microcarcinoma papilar familiar de tiroides y el microcarcinoma papilar 

esporádico de tiroides. 

 

5. Analizar y comparar el porcentaje de metástasis linfáticas entre el 

microcarcinoma papilar familiar de tiroides y el microcarcinoma papilar 

esporádico de tiroides. 

 

6. Analizar y comparar el porcentaje de persistencias entre el microcarcinoma 

papilar familiar de tiroides y el microcarcinoma papilar esporádico de tiroides. 
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7. Analizar y comparar el porcentaje de recidivas entre el microcarcinoma 

papilar familiar de tiroides y el microcarcinoma papilar esporádico de tiroides. 

 

8. Analizar y comparar la supervivencia libre de enfermedad entre el 

microcarcinoma papilar familiar de tiroides y el microcarcinoma papilar 

esporádico de tiroides. 



 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

4. PACIENTES Y MÉTODO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

"Investigar es ver lo que todo el mundo ha visto y pensar lo que nadie más ha pensado".  

Albert Szent-Györgyi (1893-1986). Fisiólogo húngaro. 
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4.1. TIPO DE ESTUDIO. 

 

 Estudio de casos y controles, multicéntrico, estratificado por edad, sexo y tamaño 

tumoral, de ámbito nacional español.  

 

Avalado por la sección de Cirugía Endocrina de la AEC.  

 

Este proyecto representa el objetivo 3 de la fase 2 del proyecto nacional sobre el 

Carcinoma Papilar Familiar de Tiroides avalado por la AEC (Proyecto CPFT - AEC Ríos) 

 

 

4.2. POBLACIÓN A ESTUDIO. 

 

4.2.1. DEFINICIÓN DE POBLACIÓN A ESTUDIO. 

 

a) Grupo de casos.  

 

La población a estudio del grupo de casos la componen los pacientes 

intervenidos de mCPFT. 

 

Se define mCPT como aquel carcinoma papilar igual o menor de 1 cm en 

el análisis histopatológico de la pieza de tiroidectomía (1).  

 

Respecto al concepto utilizado para definir el mCPFT, este se define como 

aquel que tiene lugar en familias con dos o más miembros de primer grado 

diagnosticados de CPT. Se excluyen en esta definición los pacientes con 

exposición previa a radiación ionizante y aquellos con síndromes genéticos 

familiares que asocian cáncer de tiroides (síndromes de neoplasias endocrinas 

múltiples (MEN), poliposis adenomatosa familiar y síndrome de Gardner, 

síndrome de Cowden, Complejo de Carney, Síndrome de Werner y síndrome 

DICER1) (26-29). 
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b) Grupo control. 

 

La población a estudio del grupo control la componen los pacientes 

diagnosticados de mCPET.  

 

Se acepta como mCPET aquel que no cumple la definición en el anterior 

apartado ni se asocia a síndromes genéticos. 

 

 

4.2.2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN. 

 

  Se incluyen los pacientes que cumplen los siguientes criterios: 

• Tener una historia clínica completa. 

• Confirmación histológica de mCPT. 

• Recibir tratamiento con intención curativa. 

 

 

4.2.3. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN. 

 

  Se excluyen los pacientes que presentan alguno de los siguientes criterios: 

• Incumplimiento del protocolo de seguimiento.  

• Seguimiento inferior a un año.  

 

 

4.3. ESTRATIFICACIÓN DE LOS GRUPOS.  

 

4.3.1. GRUPO DE CASOS. 

 

Pacientes diagnosticados de mCPFT. Estos pacientes fueron seleccionados 

de la fase 1 del proyecto nacional sobre CPFT (CPFT - AEC Ríos), con 

actualización de su seguimiento. 
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4.3.2. GRUPO CONTROL. 

 

El grupo control se compuso solicitando a cada grupo participante en el proyecto 

nacional que había aportado casos para el grupo a estudio, dos casos esporádicos por cada 

caso familiar de mCPT que tuvieron un seguimiento similar +/- 6 meses. 

 

La estratificación para seleccionar estos casos se realizó en función de: 

1. Sexo: mismo sexo de los casos esporádicos que el caso familiar. 

2. Edad: misma edad +/- 5 años. 

3. Tamaño: mismo tamaño +/- 2 mm. 

  

En el caso de que la unidad de cirugía endocrina que aportó el caso familiar no 

pudo aportar los casos esporádicos, estos fueron aportados por otra unidad diferente que 

participó en el proyecto. 

 

 

4.3.3. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS. 

 

Para la recogida de datos, se utilizó el protocolo diseñado por el director 

del proyecto nacional sobre CPFT (CPFT - AEC Ríos) para la fase 1, como puede 

verse en el Anexo I. 
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ANEXO 1. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS.
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4.3.4. UNIDADES DE CIRUGÍA ENDOCRINA PARTICIPANTES EN EL 

PROYECTO. 

 

En el inicio del proyecto matriz de esta tesis, se realizó un contacto con 

todas las unidades de cirugía endocrina por parte del director del proyecto, el Dr. 

Ríos, y posteriormente, institucional a través de la secretaría de la AEC, con la 

finalidad de facilitar la documentación necesaria para participar en el proyecto. 

 

Al inicio de este proyecto (objetivo 3 de la fase 2 del proyecto nacional del 

CPFT (CPFT - AEC Ríos)), habían aceptado su participación 30 unidades de 

cirugía endocrina. De ellas, 24 son las que habían presentado casos de mCPFT.  
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A continuación, se enumeran los 24 centros participantes que aportaron 

casos de microcarcinoma papilar familiar de tiroides: 

 

o Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia).  

o Complejo Hospitalario Universitario de Santiago (Santiago de Compostela).  

o Hospital Universitario de Bellvitge (Barcelona).  

o Hospital General Universitario Gregorio Marañón (Madrid).  

o Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid).  

o Hospital Virgen de la Salud (Toledo).  

o Hospital Universitario Severo Ochoa (Leganés).  

o Hospital Rey Juan Carlos (Móstoles).  

o Hospital de la Princesa (Madrid).  

o Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander).  

o Complejo Hospitalario de Navarra (Pamplona).  

o Hospital de Santa Lucía (Cartagena).  

o Hospital de Basurto (Bilbao).  

o Hospital Universitario de Cruces (Barakaldo).  

o Hospital General Universitario de Alicante (Alicante).  

o Hospital Universitario de Burgos (Burgos).  

o Hospital General Básico Santa Ana (Motril).  

o Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada).  

o Fundación Jiménez Díaz (Madrid).  

o Hospital Universitario de Guadalajara (Guadalajara).  

o Hospital Povisa (Vigo).  

o Hospital Arnau de Vilanova (Lleida).  

o Hospital General Universitario de Albacete (Albacete).  

o Hospital General Obispo Polanco (Teruel). 
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 4.3.5. PERÍODO DE ESTUDIO. 

 

El período de estudio corresponde a la segunda fase del proyecto nacional 

de CPFT (CPFT - AEC Ríos) que fue desde 2019-2022.  

 

Durante este periodo, el plan de trabajo en cuanto al establecimiento de los 

grupos de casos y controles fue el siguiente: 

 

• Grupo de casos: se actualiza el seguimiento de los pacientes ya recogidos 

durante la primera fase del proyecto y se pueden añadir casos nuevos. 

 

• Grupo control:  se solicitan los controles a los centros participantes en el 

proyecto que han proporcionado casos de mCPFT. 

 

La información proporcionada para cada caso fue el protocolo de recogida 

de datos completo (Anexo I) y el árbol genealógico que confirmaba los casos de 

mCPFT. La información se obtuvo de los pacientes y de su historia familiar. 

 

 

4.3.6. PROTOCOLIZACIÓN DE LOS RESULTADOS. 

 

Todos los casos proporcionados en este estudio fueron evaluados por el 

mismo investigador (director del proyecto) para confirmar la validez de cada caso. 

Una vez aceptada su validez, se formalizó el caso y, cualquier duda o 

contradicción existentes en cuanto a dicho caso, se consultó para resolverla. 

 

Una vez formalizado cada caso, se protocolizó en la base de datos (IBM 

SPSS statistics 20.0, Armonk, New York, USA). Se completó la base 

protocolizando cada caso con los dos controles correspondientes. 
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4.4. ANÁLISIS A REALIZAR Y VARIABLES A ESTUDIO. 

 

Se realizaron los siguientes análisis: 

 

4.4.1. DIFERENCIAS TERAPÉUTICAS ENTRE CASOS Y CONTROLES. 

 

4.4.2. DIFERENCIAS HISTOPATOLÓGICAS ENTRE CASOS Y 

CONTROLES. 

 

Se comparan las siguientes variables histopatológicas entre ambos grupos: 

 

a) Multifocalidad tumoral. Se define como la presencia de más de 

un foco tumoral en el parénquima tiroideo. Cada foco tumoral debe 

ser ≤ 1 cm. Se estudia de dos formas: 

 

1. Variable cuantitativa continua que expresa el número de 

focos. 

 

2. Variable dicotómica:  

o Tumor unifocal. 

o Tumor multifocal. 

 

b) Bilateralidad tumoral. Se define como la presencia del mCPT en 

ambos lóbulos tiroideos. Cada foco tumoral también debe ser ≤ 1 

cm.  El tumor puede ser: 

1. Unilateral. 

2. Bilateral. 

 

c) Invasión vascular. Se define como la presencia de células 

tumorales en el interior de vasos sanguíneos. Puede existir: 

1. Ausencia de invasión vascular. 

2. Presencia de invasión vascular. 
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d) Extensión extratiroidea. Se define como afectación de estructuras 

adyacentes al tiroides por las células tumorales (grasa peritiroidea, 

músculos pretiroideos, etc…). Puede haber: 

1. Ausencia de extensión extratiroidea. 

2. Presencia de extensión extratiroidea:  

o Microscópica o mínima. Se define como aquella que 

se produce microscópicamente más allá de la glándula 

tiroides. 

o Macroscópica o grosera. Se define aquella que se 

produce macroscópicamente más allá de la glándula 

tiroides. 

 

e) Metástasis linfáticas. Se define como la presencia de células 

tumorales en los ganglios linfáticos analizados en el examen 

histopatológico. Puede haber: 

1. Ausencia de adenopatías metastásicas. 

2. Presencia de adenopatías metastásicas. 

 

f) Variantes histológicas del mCPT: 

1. Variante papilar clásica.  

2. Variante folicular.  

3. Variante de células claras.  

4. Variante de células altas.  

5. Variante de células columnares.  

6. Variante esclerosis difusa.  

7. Variante sólida.  

8. Variante mixta. 
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4.4.3. DIFERENCIAS PRONÓSTICAS ENTRE CASOS Y LOS 

CONTROLES 

 

 Se comparan las siguientes variables en ambos grupos: 

 

 4.4.3.1. ESTADIFICACIÓN. 

 

La estadificación se realiza mediante la clasificación TNM de la 

AJCC en su 8ª edición (45, 46).  Se definen de los siguientes parámetros: 

 

• T: tamaño y extensión tumoral. Se describe en la tabla 23. 

 

Tabla 23. Descripción de la categoría T del CPT según la clasificación TNM de la 

AJCC en su 8ª edición (45, 46). 

Tumor primario Descripción 

Tx No se puede evaluar el tumor primario. 

T0 No hay evidencia del tumor primario.  

T1 Tumor ≤ 2 cm y limitado a la glándula tiroides. 

        T1a Tumor ≤ 1 cm y limitado a la glándula tiroides 

        T1b Tumor > 1 cm pero ≤ 2 cm, y limitado a la glándula tiroides.  

T2 Tumor > 2 cm pero ≤ 4 cm, y limitado a la glándula tiroides. 

T3 Tumor > 4 cm o extensión extratiroidea invadiendo músculos 

infrahioideos. 

        T3a Tumor > 4 cm. 

        T3b Extensión extratiroidea invadiendo músculos infrahioideos con 

tumor de cualquier tamaño. 

T4 Extensión extratiroidea más allá de la musculatura infrahioidea. 

        T4a Extensión extratiroidea invadiendo tejido celular subcutáneo, 

laringe, tráquea, esófago o nervio laríngeo recurrente. 

        T4b Extensión extratiroidea invadiendo fascia prevertebral, arteria 

carótida o vasos mediastínicos. 
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• N: afectación linfática. Se describe en la tabla 24. 

 

Tabla 24. Descripción de la categoría N del CPT según la clasificación TNM de la 

AJCC en su 8ª edición (45, 46). 

Ganglios linfáticos Descripción 

Nx No se puede evaluar ganglios linfáticos 

N0 No hay evidencia de metástasis ganglionares  

 N0a Uno o más ganglios confirmados benignos 

 N0b Sin evidencia clínica ni radiológica de afectación ganglionar.  

N1 Metástasis ganglionares. 

 N1a Metástasis en el nivel VI o VII (pretaqueal, paratraqueal, 

prelaríngea o mediastino superior). Unilateral o bilateral. 

N1b Metástasis unilateral, bilateral o contralateral de los niveles I, II, 

III, IV, V o retrofaríngeo. 

 

 

• M: metástasis a distancia. Se describe en la tabla 25. 

 

Tabla 25. Descripción de la categoría M del CPT según la clasificación TNM de la 

AJCC en su 8ª edición (45, 46). 

Metástasis a distancia Descripción 

M0 No hay evidencia de metástasis a distancia 

M1 Metástasis a distancia 

 

 

Se realiza un análisis conjunto de las variables T, N y M 

comparando los casos y los controles. 
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• Estadio: se describe a continuación en la tabla 26. 

 

Tabla 26. Estadio tumoral del CPT según la AJCC en su 8ª edición (45, 46). 

Edad T N M Estadio 

< 55 años Cualquier T Cualquier N M0 I 

< 55 años Cualquier T Cualquier N M1 II 

≥ 55 años T1 N0/Nx M0 I 

≥ 55 años T1 N1 M0 II 

≥ 55 años T2 N0/Nx M0 I 

≥ 55 años T2 N1 M0 II 

≥ 55 años T3a/T3b Cualquier N M0 II 

≥ 55 años T4a Cualquier N M0 III 

≥ 55 años T4b Cualquier N M0 IVA 

≥ 55 años Cualquier T Cualquier N M1 IVB 

 

 

 4.4.3.2. RIESGO DE RECURRENCIA. 

 

El riesgo de recurrencia se evaluó según la clasificación de la ATA 

(47). Se divide en:  

1.-) Riesgo bajo de recurrencia.  

2.-) Riesgo intermedio de recurrencia.  

3.-) Riesgo alto de recurrencia. 

 

En la tabla 27 describen las características de los pacientes para la 

clasificación del riesgo de recurrencia establecido por la ATA. 
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Tabla 27. Riesgo de recurrencia de la ATA. 

Riesgo de 

recurrencia  

Descripción 

Bajo CPT (con una de las siguientes características): 

▪ Sin metástasis local o a distancia. 

▪ Tumor macroscópico resecado. 

▪ Sin evidencia de invasión locorregional. 

▪ El tumor no presenta histología agresiva (células altas, 

variante hobnail, carcinoma de células columnares). 

▪ Si se administra radioyodo (I131), no hay focos metastásicos 

fuera del lecho tiroideo en la gammagrafía. 

▪ Sin invasión vascular. 

▪ N0 o N1 (≤ 5 adenopatías con micrometástasis (< 0,2 cm)). 

CPT de variante folicular, encapsulado e intratiroideo. 

CFT, bien diferenciado, intratiroideo y con invasión capsular. 

mCPT intratiroideo, unifocal o multifocal, incluidos mutación 

BRAF-V600E. 

Intermedio Invasión microscópica de los tejidos peritiroideos. 

Foco metastásico en el cuello en la primera gammagrafía tras 

tratamiento. 

Histología agresiva (células altas, variante hobnail, carcinoma 

de células columnares). 

CPT con invasión vascular. 

N1 (> 5 adenopatías metastásicas de 0,2-3 cm). 

mCPT multifocal, con extensión extratiroidea y BRAF-V600E 

mutado. 

Alto Invasión macroscópica del tejido peritiroideo. 

Resección incompleta del tumor. 

Metástasis a distancia. 

Tiroglobulina sérica postoperatoria sugestiva de metástasis a 

distancia. 

N1 con cualquier ganglio > 3 cm. 

CFT con invasión vascular extensa (> 4 focos). 
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4.4.3.3. PERSISTENCIA DE LA ENFERMEDAD. 

 

Se define persistencia como la evidencia clínica, bioquímica o 

radiológica (ecografía, TC, gammagrafía de cuerpo completo con I131 o 

PET-TC) de la enfermedad en los primeros 6 meses tras la cirugía. 

 

 4.4.3.4. RECIDIVA DE LA ENFERMEDAD. 

 

Se define recidiva como la evidencia clínica, bioquímica o 

radiológica (ecografía, TC, gammagrafía de cuerpo completo con I131 o 

PET-TC) de la enfermedad a partir de los primeros 6 meses tras la cirugía. 

Cuando se analiza, no se cuentan en el total de pacientes aquellos que 

presentaron una persistencia. 

 

En los casos de lobectomía o tiroidectomía total sin ablación de 

restos tiroideos con I131 se considera recidiva: 

 

a) La recidiva estructural locorregional evidenciada por pruebas 

de imagen (ecografía, gammagrafía, TC o PET-TC) tiene que 

ser confirmada mediante PAAF, biopsia o cirugía. 

 

b) La recidiva estructural a distancia debe ser confirmada 

mediante PAAF, biopsia o cirugía, y/o mediante gammagrafía 

de I131 o PET-TC de cuerpo entero.  

 

En los casos de tiroidectomía total y ablación de restos tiroideos 

con I131 se considera recidiva: 

 

a) La recidiva bioquímica se define como cualquier medición 

repetida de tiroglobulina suprimida (≥ 1 ng/ml) o estimulada 

con TSH (≥ 10 ng/ml), así como la presencia de anticuerpos 

antitiroglobulina, siempre en ausencia de enfermedad 

estructural. 
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b) La recidiva estructural locorregional evidenciada por pruebas 

de imagen (ecografía, gammagrafía, TC o PET-TC) tiene que 

ser confirmada mediante PAAF, biopsia o cirugía.  

 

c) La recidiva estructural a distancia debe ser confirmada 

mediante PAAF, biopsia o cirugía, y/o mediante gammagrafía 

de I131 o PET-TC de cuerpo entero. 

 

 4.4.3.5. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD. 

 

La supervivencia libre de enfermedad (SLE) se define como el 

tiempo desde que el paciente es intervenido del mCPT hasta que se detecta 

una recidiva. Se mide en meses. En caso de persistencia de la enfermedad, 

la SLE es de 0 meses. 

 

 

4.5. MÉTODO ESTADÍSTICO. 

 

 Para el análisis estadístico se utilizó el programa IBM SPSS statistics 20.0, 

Armonk, New York, USA.  

 

Las variables cualitativas se expresan mediante frecuencias y porcentajes, siendo 

comparadas mediante el test de la Chi cuadrado de Pearson y el test exacto de Fisher 

cuando es apropiado.  

 

Las variables cuantitativas continuas se expresan mediante medias +/- desviación 

estándar y son comparadas mediante el test de la t de student para datos independientes. 

 

 Para el análisis de la SLE se empleó el método de Kaplan-Meier. Para comparar 

la SLE entre los grupos de casos y controles se utilizó el test de Log-Rank.  

 

 Un valor de p < 0,05 fue considerado como estadísticamente significativo. 
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“Si he logrado ver más lejos, ha sido porque he subido a hombros de gigantes”. 

 Isaac Newton (1642-1727). Físico y matemático inglés. 
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5.1. CASUÍSTICA. 

 

En esta tesis, se incluyeron un total de 102 pacientes con mCPFT en el grupo de 

casos. El grupo control contó con 204 pacientes con mCPT esporádico. 

 

Confirmaron su participación las 24 unidades que en el proyecto inicial habían 

presentado casos de mCPFT (tesis doctoral realizada por María Ángeles Rodríguez 

González, cuyo título es “Factores pronósticos en el microcarcinoma papilar familiar de 

tiroides: estudio multicéntrico español”). 

 

 

5.2. ESTRATIFICACIÓN DEL GRUPO CONTROL. 

 

Tras la selección del grupo de casos, que constó de 102 pacientes, se realizó la 

estratificación del grupo control, tal y como se muestra en la tabla 28. 
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Tabla 28. Estratificación del grupo control. 

 

 Grupo de casos Grupo control 

Caso 1 Control 1 Control 2 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 46 46 46 

Tamaño (mm) 7 7 6 

 Caso 2 Control 3 Control 4 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 45 45 48 

Tamaño (mm) 6 5 6 

 Caso 3 Control 5 Control 6 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 48 48 48 

Tamaño (mm) 9 9 7 

 Caso 4 Control 7 Control 8 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 33 36 37 

Tamaño (mm) 10 9 10 

 Caso 5 Control 9 Control 10 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 32 32 33 

Tamaño (mm) 9 8 10 

 Caso 6 Control 11 Control 12 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 56 60 59 

Tamaño (mm) 7 8 8 

 Caso 7 Control 13 Control 14 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 53 52 53 

Tamaño (mm) 8 8 9 

 Caso 8 Control 15 Control 16 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 49 50 49 

Tamaño (mm) 10 10 10 

 Caso 9 Control 17 Control 18 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 37 37 37 

Tamaño (mm) 9 9 9 

 Caso 10 Control 19 Control 20 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 33 38 38 

Tamaño (mm) 10 10 10 

 Caso 11 Control 21 Control 22 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 40 40 40 

Tamaño (mm) 6 6 7 
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Tabla 28 (continuación). Estratificación del grupo control. 

 

 Grupo de casos Grupo control 

Caso 12 Control 23 Control 24 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 28 28 23 

Tamaño (mm) 9 8 8 

 Caso 13 Control 25 Control 26 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 48 47 49 

Tamaño (mm) 3 4 4 

 Caso 14 Control 27 Control 28 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 42 41 46 

Tamaño (mm) 3 2 3 

 Caso 15 Control 29 Control 30 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 38 38 39 

Tamaño (mm) 5 5 5 

 Caso 16 Control 31 Control 32 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 49 46 49 

Tamaño (mm) 10 10 10 

 Caso 17 Control 33 Control 34 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 57 59 59 

Tamaño (mm) 2 2 2 

 Caso 18 Control 35 Control 36 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 60 61 60 

Tamaño (mm) 6 6 6 

 Caso 19 Control 37 Control 38 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 41 41 40 

Tamaño (mm) 8 8 8 

 Caso 20 Control 39 Control 40 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 39 40 39 

Tamaño (mm) 10 8 9 

 Caso 21 Control 41 Control 42 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 45 45 40 

Tamaño (mm) 8 8 8 

 Caso 22 Control 43 Control 44 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 39 34 38 

Tamaño (mm) 3 2 2 
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Tabla 28 (continuación). Estratificación del grupo control. 

 

 Grupo de casos Grupo control 

Caso 23 Control 45 Control 46 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 38 37 37 

Tamaño (mm) 5 5 4 

 Caso 24 Control 47 Control 48 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 35 36 35 

Tamaño (mm) 7 5 7 

 Caso 25 Control 49 Control 50 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 69 65 70 

Tamaño (mm) 3 3 3 

 Caso 26 Control 51 Control 52 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 61 61 56 

Tamaño (mm) 2 1 3 

 Caso 27 Control 53 Control 54 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 51 51 55 

Tamaño (mm) 8 7 7 

 Caso 28 Control 55 Control 56 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 30 31 30 

Tamaño (mm) 6 4 6 

 Caso 29 Control 57 Control 58 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 52 53 50 

Tamaño (mm) 5 3 5 

 Caso 30 Control 59 Control 60 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 28 30 32 

Tamaño (mm) 6 4 5 

 Caso 31 Control 61 Control 62 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 42 45 47 

Tamaño (mm) 6 5 7 

 Caso 32 Control 63 Control 64 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 34 35 34 

Tamaño (mm) 5 4 5 

 Caso 33 Control 65 Control 66 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 38 39 38 

Tamaño (mm) 8 7 7 
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Tabla 28 (continuación). Estratificación del grupo control. 

 

 Grupo de casos Grupo control 

Caso 34 Control 67 Control 68 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 55 60 56 

Tamaño (mm) 5 5 7 

 Caso 35 Control 69 Control 70 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 37 37 39 

Tamaño (mm) 8 7 7 

 Caso 36 Control 71 Control 72 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 42 39 44 

Tamaño (mm) 6 6 6 

 Caso 37 Control 73 Control 74 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 37 42 42 

Tamaño (mm) 9 10 8 

 Caso 38 Control 75 Control 76 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 47 47 47 

Tamaño (mm) 4 3 4 

 Caso 39 Control 77 Control 78 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 49 53 48 

Tamaño (mm) 10 10 10 

 Caso 40 Control 79 Control 80 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 43 40 43 

Tamaño (mm) 4 3 5 

 Caso 41 Control 81 Control 82 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 53 58 58 

Tamaño (mm) 2 2 3 

 Caso 42 Control 83 Control 84 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 41 44 41 

Tamaño (mm) 7 7 7 

 Caso 43 Control 85 Control 86 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 38 39 37 

Tamaño (mm) 5 5 4 

 Caso 44 Control 87 Control 88 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 23 19 23 

Tamaño (mm) 10 8 9 
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Tabla 28 (continuación). Estratificación del grupo control. 

 

 Grupo de casos Grupo control 

Caso 45 Control 89 Control 90 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 45 46 50 

Tamaño (mm) 3 2 2 

 Caso 46 Control 91 Control 92 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 70 74 71 

Tamaño (mm) 10 9 10 

 Caso 47 Control 93 Control 94 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 27 30 32 

Tamaño (mm) 10 10 10 

 Caso 48 Control 95 Control 96 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 30 30 35 

Tamaño (mm) 10 10 10 

 Caso 49 Control 97 Control 98 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 53 49 50 

Tamaño (mm) 4 5 3 

 Caso 50 Control 99 Control 100 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 35 36 35 

Tamaño (mm) 6 5 4 

 Caso 51 Control 101 Control 102 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 40 40 41 

Tamaño (mm) 3 3 3 

 Caso 52 Control 103 Control 104 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 34 36 34 

Tamaño (mm) 8 7 8 

 Caso 53 Control 105 Control 106 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 41 43 38 

Tamaño (mm) 8 8 9 

 Caso 54 Control 107 Control 108 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 29 27 29 

Tamaño (mm) 5 4 5 

 Caso 55 Control 109 Control 110 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 28 33 33 

Tamaño (mm) 9 9 8 
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Tabla 28 (continuación). Estratificación del grupo control. 

 

 Grupo de casos Grupo control 

Caso 56 Control 111 Control 112 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 36 36 36 

Tamaño (mm) 9 8 8 

 Caso 57 Control 113 Control 114 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 28 30 33 

Tamaño (mm) 8 7 9 

 Caso 58 Control 115 Control 116 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 33 37 38 

Tamaño (mm) 10 9 9 

 Caso 59 Control 117 Control 118 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 25 29 30 

Tamaño (mm) 8 7 7 

 Caso 60 Control 119 Control 120 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 60 59 64 

Tamaño (mm) 9 9 10 

 Caso 61 Control 121 Control 122 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 28 29 25 

Tamaño (mm) 7 6 7 

 Caso 62 Control 123 Control 124 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 58 59 62 

Tamaño (mm) 7 6 8 

 Caso 63 Control 125 Control 126 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 38 38 40 

Tamaño (mm) 8 7 8 

 Caso 64 Control 127 Control 128 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 30 31 35 

Tamaño (mm) 8 7 7 

 Caso 65 Control 129 Control 130 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 38 39 40 

Tamaño (mm) 2 2 1 

 Caso 66 Control 131 Control 132 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 25 23 25 

Tamaño (mm) 9 8 8 
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Tabla 28 (continuación). Estratificación del grupo control. 

 

 Grupo de casos Grupo control 

Caso 67 Control 133 Control 134 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 33 34 37 

Tamaño (mm) 7 7 7 

 Caso 68 Control 135 Control 136 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 19 23 24 

Tamaño (mm) 4 3 3 

 Caso 69 Control 137 Control 138 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 49 52 49 

Tamaño (mm) 8 6 7 

 Caso 70 Control 139 Control 140 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 49 49 49 

Tamaño (mm) 5 5 5 

 Caso 71 Control 141 Control 142 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 32 29 34 

Tamaño (mm) 9 8 10 

 Caso 72 Control 143 Control 144 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 32 34 37 

Tamaño (mm) 9 8 8 

 Caso 73 Control 145 Control 146 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 28 33 29 

Tamaño (mm) 9 8 8 

 Caso 74 Control 147 Control 148 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 27 27 32 

Tamaño (mm) 7 5 7 

 Caso 75 Control 149 Control 150 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 24 26 24 

Tamaño (mm) 6 5 5 

 Caso 76 Control 151 Control 152 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 26 28 31 

Tamaño (mm) 10 9 9 

 Caso 77 Control 153 Control 154 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 57 57 54 

Tamaño (mm) 8 8 8 
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Tabla 28 (continuación). Estratificación del grupo control. 

 

 Grupo de casos Grupo control 

Caso 78 Control 155 Control 156 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 25 27 30 

Tamaño (mm) 6 6 5 

 Caso 79 Control 157 Control 158 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 52 56 57 

Tamaño (mm) 5 3 5 

 Caso 80 Control 159 Control 160 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 34 29 33 

Tamaño (mm) 5 3 3 

 Caso 81 Control 161 Control 162 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 51 54 52 

Tamaño (mm) 8 7 8 

 Caso 82 Control 163 Control 164 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 54 53 58 

Tamaño (mm) 6 6 7 

 Caso 83 Control 165 Control 166 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 34 34 32 

Tamaño (mm) 7 6 7 

 Caso 84 Control 167 Control 168 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 28 33 31 

Tamaño (mm) 10 10 9 

 Caso 85 Control 169 Control 170 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 35 39 39 

Tamaño (mm) 9 10 8 

 Caso 86 Control 171 Control 172 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 38 37 38 

Tamaño (mm) 9 9 10 

 Caso 87 Control 173 Control 174 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 32 37 37 

Tamaño (mm) 9 8 8 

 Caso 88 Control 175 Control 176 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 56 55 58 

Tamaño (mm) 3 2 3 
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Tabla 28 (continuación). Estratificación del grupo control. 

 

 Grupo de casos Grupo control 

Caso 89 Control 177 Control 178 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 45 45 44 

Tamaño (mm) 8 10 8 

 Caso 90 Control 179 Control 180 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 53 58 56 

Tamaño (mm) 8 6 8 

 Caso 91 Control 181 Control 182 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 49 50 49 

Tamaño (mm) 9 8 9 

 Caso 92 Control 183 Control 184 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 47 47 47 

Tamaño (mm) 10 9 10 

 Caso 93 Control 185 Control 186 

Sexo Masculino Masculino Masculino 

Edad (años) 44 40 39 

Tamaño (mm) 9 10 10 

 Caso 94 Control 187 Control 188 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 49 50 51 

Tamaño (mm) 3 3 3 

 Caso 95 Control 189 Control 190 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 25 29 30 

Tamaño (mm) 9 8 8 

 Caso 96 Control 191 Control 192 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 27 32 32 

Tamaño (mm) 10 10 10 

 Caso 97 Control 193 Control 194 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 45 46 50 

Tamaño (mm) 5 6 4 

 Caso 98 Control 195 Control 196 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 31 36 34 

Tamaño (mm) 8 8 8 

 Caso 99 Control 197 Control 198 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 30 32 33 

Tamaño (mm) 8 8 8 
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Tabla 28 (continuación). Estratificación del grupo control. 

 

 Grupo de casos Grupo control 

Caso 100 Control 199 Control 200 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 48 49 47 

Tamaño (mm) 5 4 6 

 Caso 101 Control 201 Control 202 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 29 31 30 

Tamaño (mm) 10 10 10 

 Caso 102 Control 203 Control 204 

Sexo Femenino Femenino Femenino 

Edad (años) 37 36 35 

Tamaño (mm) 9 8 8 

 

 

5.3. DESCRIPCIÓN DE LOS GRUPOS ESTUDIO. 

 

Tanto en el grupo de casos (n=102) como en el grupo control (n=204), el sexo 

masculino supuso el 21,6 % de los pacientes. La edad media de ambos grupos, al haber 

una muestra estratificada, fue muy similar (40 años en el grupo casos y 41 años en el 

grupo control). Estos valores quedan reflejados en la tabla 29. 

 

Tabla 29. Sexo y edad en los grupos de casos y controles. 

 Casos (mCPFT) 

(n=102) 

Controles (mCPET) 

(n=204) 

Sexo: 

     Femenino 

     Masculino 

 

78,4% (n=80) 

21,6% (n=22) 

 

78,4% (n=160) 

21,6% (n=44) 

Edad (años) 40,3 ± 11  41,5 ± 10,7 

 

Respecto a la exploración física, el grupo de casos de mCPFT presentó un mayor 

porcentaje de exploración normal (29,4%) respecto al esporádico (6,4%). En el grupo de 

casos, el hallazgo más frecuente en la exploración física cervical fue el nódulo tiroideo 

en el 48% de los casos, mientras que en el grupo control el hallazgo más frecuente en la 

exploración física fue el bocio multinodular en un 57,8% de los pacientes, tal y como se 

observa en la tabla 30. 
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Tabla 30. Datos de la exploración física en los grupos de casos y controles. 

 Casos (mCPFT) 

(n=102) 

Controles (mCPET) 

(n=204) 

p 

Exploración tiroidea: 

     Normal 

     Nódulo tiroideo 

     Bocio multinodular 

     Bocio difuso 

 

29,4% (n=30) 

48% (n=49) 

19,6% (n=20) 

3% (n=3) 

 

6,4% (n=13) 

24% (n=49) 

57,8% (n=118) 

11,8% (n=24) 

 

 

< 0,001 

Adenopatías palpables: 

     No 

     Sí 

 

90,2% (n=92) 

9,8% (n=10) 

 

96,1% (n=196) 

3,9% (n=8) 

 

0,039 

 

El 28,5% del grupo de casos presentó hipotiroidismo en el momento del 

diagnóstico respecto al 18,1% del grupo control. Sin embargo, en el grupo control existió 

un mayor porcentaje de hipertiroidismo (24%) respecto al grupo de casos (7,8%), tal y 

como se describe en la tabla 31 junto a los valores medios de TSH y T4l. 

 

Tabla 31. Funcionalidad tiroidea y datos analíticos en los grupos de casos y controles. 

 Casos (mCPFT) 

 (n=102) 

Controles (mCPET) 

 (n=204) 

p 

Funcionalidad tiroidea: 

     Eutiroidismo 

     Hipotiroidismo 

     Hipertiroidismo 

 

63,7% (n=65) 

28,5% (n=29) 

7,8% (n=8) 

 

54,9% (n=118) 

18,1% (n=37) 

24% (n=49) 

 

0,001 

TSH (µUI/ml) 5,3 ± 7,5 1,7 ± 1,8 < 0,001 

T4l (ng/dl) 1,4 ± 1,6 1,8 ± 1,7 0,079 
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5.4. DIFERENCIAS TERAPÉUTICAS ENTRE LOS CASOS Y 

CONTROLES. 

 

La indicación quirúrgica más frecuente en el grupo del mCPFT fue la sospecha de 

malignidad en el 84% y la segunda el bocio intratorácico en casi el 13% de los casos. Sin 

embargo, la indicación quirúrgica en el grupo control fue más variada, con casi un 32% 

de los pacientes intervenidos por sospecha de malignidad y aproximadamente un 40% de 

los casos por bocio. Estos datos se ven reflejados en la tabla 32. 

 

Tabla 32. Indicación quirúrgica en los grupos de casos y controles. 

 Casos (mCPFT) 

(n=102) 

Controles (mCPET)  

(n=204) 

p 

Indicación quirúrgica: 

     Sospecha de malignidad 

     Nódulo tiroideo 

     Adenoma tóxico 

     Bocio 

     Bocio intratorácico 

     Hiperparatiroidismo primario 

     Cancerofobia 

 

84,3% (n=86) 

0% 

1% (n=1) 

0% 

12,7% (n= 13) 

1% (n=1) 

1% (n=1) 

 

31,9% (n=65) 

13,2% (n=27) 

13,2% (n=27) 

27,9% (n=57) 

11,8% (n=24) 

2% (n=4) 

0% 

 

 

 

< 0,001 

 

En cuanto al tratamiento, el tipo de cirugía tiroidea fue similar en ambos grupos, 

realizando una tiroidectomía total en aproximadamente un 87% de los pacientes en el 

grupo de casos y en casi un 84% en el grupo de controles. Los porcentajes de los tipos de 

cirugía tiroidea se expresan en la tabla 33. 

 

Tabla 33. Cirugía tiroidea en los grupos de casos y controles. 

 Casos (mCPFT) 

(n=102) 

Controles (mCPET)  

(n=204) 

p 

Cirugía tiroidea: 

     Tiroidectomía total 

     Técnica de Dunhill 

     Lobectomía 

 

87,2% (n=89) 

1% (n=1) 

11,8% (n=12) 

 

83,8% (n=171) 

0,5% (n=1) 

15,7% (n=32) 

 

0,669 
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En los pacientes con mCPFT, se realizó linfadenectomía del compartimento 

central (VI) en el 27,5% de los casos (n=28), 17 unilaterales y 11 bilaterales, y 

linfadenectomía del compartimento lateral (II-V) en el 6,9% (n=7), 4 unilaterales y 3 

bilaterales. 

 

En los pacientes con mCPET, se realizó linfadenectomía del compartimento 

central (VI) en el 15,2% de los casos (n=31), 18 unilaterales y 13 bilaterales, y 

linfadenectomía del compartimento lateral (II-V) en el 6,9% (n=14), 12 unilaterales y 2 

bilaterales. 

 

Todos estos datos se desglosan en la tabla 34. 

 

Tabla 34. Linfadenectomía en los grupos de casos y controles. 

 Casos (mCPFT) 

(n=102) 

Controles (mCPET)  

(n=204) 

p 

Linfadenectomía: 

     No 

     Sí: 

 

         Central:  

              Unilateral 

              Bilateral 

         Lateral: 

              Unilateral 

              Bilateral 

 

72,5% (n=74) 

27,5% (n=28) 

 

27,5% (n=28) 

16,7% (n=17) 

10,8% (n=11) 

6,9% (n=7) 

3,9% (n=4) 

2,9% (n=3) 

 

84,8% (n=173) 

15,2% (n=31) 

 

15,2% (n=31) 

8,8% (n=18) 

6,4% (n=13) 

6,9% (n=14) 

5,9% (n=12) 

1% (n=2) 

 

0,010 

 

 

El 85% de los pacientes (n=87) del grupo con mCPFT recibieron tratamiento 

adyuvante con I131, en comparación con un 43% de los pacientes (n=88) del grupo control. 

La dosis acumulada en la forma familiar del mCPT fue mayor, con una media de 

aproximadamente 130 mCi. Estos datos del tratamiento adyuvante y la dosis acumulada 

de I131 se detallan a continuación, en la tabla 35. 
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Tabla 35. Tratamiento adyuvante con I131 en los grupos de casos y controles. 

 Casos (mCPFT) 

(n=102) 

Controles (mCPET)  

(n=204) 

p 

Radioyodo (I131): 

     No 

     Sí 

 

14,7% (n=15) 

85,3% (n=87) 

 

56,9% (n=116) 

43,1% (n=88) 

 

< 0,001 

Dosis acumulada I131 (mCi) 129,7 ± 93,5 55,6 ± 82,5 < 0,001 

 

 

5.5.  DIFERENCIAS HISTOPATOLÓGICAS ENTRE LOS CASOS Y 

LOS CONTROLES. 

  

5.5.1. MULTIFOCALIDAD.   

 

El grupo de casos de mCPFT presentó un mayor porcentaje de 

multifocalidad respecto al grupo control, con cifras del 55,9% y 31,9% 

respectivamente. 

 

Además de mayor multifocalidad, el grupo de casos también presentó 

mayor número de focos tumorales, tal y como se observa en la tabla 36. 

 

Tabla 36. Multifocalidad tumoral en los grupos de casos y controles. 

 Casos (mCPFT) 

(n=102) 

Controles (mCPET)  

(n=204) 

p 

Multifocalidad: 

     No 

     Sí 

 

44,1% (n= 45) 

55,9% (n=57) 

 

68,1% (n=139) 

31,9% (n=65) 

 

< 0,001 

Número de focos 2 ± 1,3 1,6 ± 1,1 0,003 
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5.5.2. BILATERALIDAD. 

 

El grupo del mCPFT tuvo significativamente mayor presencia de 

bilateralidad respecto al grupo control (29,4% vs. 19,1%; p = 0,042). Estas 

diferencias se expresan en la tabla 37. 

 

Tabla 37. Bilateralidad tumoral en los grupos de casos y controles. 

 Casos (mCPFT) 

(n=102) 

Controles (mCPET)  

(n=204) 

p 

Bilateralidad: 

     No 

     Sí 

 

70,6% (n=72) 

29,4% (n=30) 

 

80,9% (n=165) 

19,1% (n=39) 

 

0,042 

 

5.5.3. INVASIÓN VASCULAR. 

 

Respecto a la invasión vascular, esta fue significativamente mayor en el 

grupo de casos respecto al grupo control (8,8% vs. 0,5%; p < 0,001), tal y como 

se observa en la tabla 38. 

 

Tabla 38. Invasión vascular en los grupos de casos y controles. 

 Casos (mCPFT) 

(n=102) 

Controles (mCPET)  

(n=204) 

p 

Invasión vascular:  

     No 

     Sí 

 

91,2% (n=93) 

8,8% (n=9) 

 

99,5% (n=203) 

0,5% (n=1) 

 

< 0,001 

 

5.5.4. EXTENSIÓN EXTRATIROIDEA. 

 

No existieron diferencias significativas entre ambos grupos respecto a la 

extensión extratiroidea del tumor, ni cuando esta variable se divide en extensión 

extratiroidea mínima y grosera, tal y como puede verse en la tabla 39. 
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Tabla 39. Extensión extratiroidea en los grupos de casos y controles. 

 Casos (mCPFT) 

(n=102) 

Controles (mCPET)  

(n=204) 

p 

Extensión extratiroidea: 

     No 

     Sí 

 

84,3% (n=86) 

15,7% (n=16) 

 

88,2% (n=180) 

11,8% (n=24) 

 

0,337 

Extensión extratiroidea 

mínima: 

     No 

     Sí 

 

 

88,2% (n=90) 

11,8% (n=12) 

 

 

89,2% (n=182) 

10,8% (n=22) 

 

 

0,797 

Extensión extratiroidea 

grosera: 

     No 

     Sí 

 

 

96,1% (n=98) 

3,9% (n=4) 

 

 

99% (n=202) 

1% (n=2) 

 

 

0,080 

 

5.5.5. METÁSTASIS LINFÁTICAS. 

 

El grupo de casos de mCPFT tuvo mayor presencia de metástasis linfáticas 

respecto al grupo control (19,6% vs. 11,3%; p = 0,048), tal y como se describe en 

la tabla 40.  

 

Tabla 40. Metástasis linfáticas en los grupos de casos y controles. 

 Casos (mCPFT) 

(n=102) 

Controles (mCPET)  

(n=204) 

p 

Metástasis linfáticas: 

     No 

     Sí 

 

80,4% (n=82) 

19,6% (n=20) 

 

88,7% (n=181) 

11,3% (n=23) 

 

0,048 
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5.5.6. VARIANTES HISTOLÓGICAS. 

 

La variante histológica más frecuente, tanto en la forma familiar como en 

la forma esporádica, fue la variante papilar clásica con un 64,7% y 51,5% de los 

casos respectivamente. 

 

Sin embargo, en el grupo de casos de mCPFT, existieron variantes 

histológicas de mayor agresividad, como son la variante esclerosante difusa 

(3,9%) y la variante de células altas (2%), mientras que en el grupo control, no 

hubo ningún caso de este tipo de variantes. Por lo tanto, en el grupo de casos 

existió mayor probabilidad de presentar variantes histológicas de mayor 

agresividad. Estos datos están reflejados en la tabla 41. 

 

Tabla 41. Variantes histológicas en los grupos de casos y controles. 

 Casos (mCPFT) 

(n=102) 

Controles (mCPET)  

(n=204) 

p 

Variante histológica: 

     Papilar clásica 

     Folicular 

     Mixta 

     Células altas 

     Células claras 

     Esclerosante difusa 

     Sólida 

 

64,7% (n=66) 

25,4% (n=26) 

2% (n=2) 

2% (n=2) 

2% (n=2) 

3,9% (n=4) 

0 

 

51,5% (n=105) 

47% (n=96) 

0,5% (n=1) 

0 

0 

0 

1% (n=2) 

 

 

 

 

< 0,001 
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5.6. DIFERENCIAS PRONÓSTICAS ENTRE LOS CASOS Y 

CONTROLES. 

 

5.6.1. ESTADIFICACIÓN. 

 

Cuando se analizan los datos de forma independiente de los pacientes en 

cuanto a la estadificación según la clasificación TNM, no se encontraron 

diferencias, tal y como se observa en la tabla 42. El estadio más frecuente en 

ambos grupos fue el I, con un porcentaje cercano al 99% en ambos grupos. 

 

Tabla 42. Estadificación en el grupo casos y controles. 

 Casos (mCPFT) 

(n=102) 

Controles (mCPET)  

(n=204) 

p 

TNM: 

     T : 

          T1a 

          T3 

     N :            

           N0 

           N1a 

           N1b 

     M: 

          M0 

          M1 

 

 

96,1% (n=98) 

3,9% (n=4) 

 

80,4% (n=82) 

12,7% (n=13) 

6,9 (n=7) 

 

102 

0 

 

 

99% (=202) 

1% (n=2) 

 

88,7% (n=181) 

5,9% (n=12) 

5,4% (n=11) 

 

204 

0 

 

 

0,098 

 

 

 

0,094 

 

 

1,000 

Estadio: 

     I 

     II 

 

99% (n=100) 

1% (n=2) 

 

98,5% (n=201) 

1,5% (n=3) 

 

1,000 
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5.6.2. RIESGO DE RECURRENCIA. 

 

En cuanto al riesgo de recurrencia, la frecuencia de alto riesgo de 

recurrencia fue significativamente mayor en el grupo de los casos respecto al 

grupo control (6,8% vs. 1,5%; p = 0,018). Estos datos aparecen reflejados en la 

tabla 43. 

 

Tabla 43. Riesgo de recurrencia en el grupo casos y controles. 

 Casos (mCPFT) 

(n=102) 

Controles (mCPET)  

(n=204) 

p 

Riesgo de recurrencia (ATA): 

     Riesgo bajo  

     Riesgo intermedio  

     Riesgo alto de recurrencia 

 

73,6% (n=74) 

19,6% (n=20) 

6,8% (n=8) 

 

79,4% (n=162) 

19,1% (n=39) 

1,5% (n=3) 

 

0,018 

 

 

 

5.6.3. PERSISTENCIA DE LA ENFERMEDAD.   

 

Un total de 5 pacientes presentaron persistencia de la enfermedad en el 

grupo del mCPFT, lo que supone casi un 5% de los pacientes. Por otro lado, solo 

un paciente presentó persistencia de la enfermedad en el grupo control, tal y como 

se describe en la tabla 44. 

 

Tabla 44. Persistencias de la enfermedad en el grupo casos y controles. 

 Casos (mCPFT) 

(n=102) 

Controles (mCPET)  

(n=204) 

p 

Persistencias: 

     No 

     Sí 

 

95,1% (n=97) 

4,9% (n=5) 

 

99,5% (n=203) 

0,5% (n=1) 

 

0,017 
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5.6.4. RECIDIVA DE LA ENFERMEDAD. 

 

Tras un seguimiento medio de 122,7 ± 46,6 meses [36-259 meses], 11 

pacientes con mCPFT presentaron recidiva de la enfermedad, lo que supuso 

alrededor de un 11% de los casos. En cambio, en casi un 3% de los pacientes del 

grupo control, concretamente un total de 6 enfermos, se detectó recidiva de la 

enfermedad. Estos datos en cuanto a la recidiva de la enfermedad se pueden 

observar en la tabla 45. 

 

Tabla 45. Recidivas de la enfermedad en el grupo casos y controles. 

 Casos (mCPFT) 

(n=97) 

Controles (mCPET)  

(n=203) 

p 

Seguimiento medio (meses) 124,3 ± 48,8 119,6 ±42 0,377 

Recidivas: 

     No 

     Sí 

 

89,2% (n=86) 

10,8% (n=11) 

 

97,1% (n=197) 

2,9% (n=6) 

 

0,003 

 

 

 

5.6.5. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD. 

 

La SLE fue significativamente menor en el grupo de casos de mCPFT (test 

log rank con p < 0,001) respecto al grupo control. Concretamente, la SLE a 5 y 10 

años fue del 86,1% y 84,9% respectivamente en el grupo casos y de 97% y 96,3% 

en el grupo control. La curva de supervivencia según el método de Kaplan-Meier 

que compara los datos del grupo casos frente al grupo control se expresa en la 

figura 2. En esta curva, la recurrencia de la enfermedad es considerada como 

evento. 

 

No hubo mortalidad durante el seguimiento de los pacientes en el estudio 

debido a la enfermedad. 
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Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad en los grupos de casos y controles. 
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“Ciencia es todo aquello sobre lo cual siempre cabe discusión”.  

José Ortega y Gasset (1883-1955). Filósofo español. 
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Actualmente, la ATA recomienda un tratamiento más agresivo en el mCPFT, 

desaconsejando la lobectomía en estos casos (47).  

 

La lobectomía tiroidea por sí sola, es un tratamiento suficiente para carcinomas 

pequeños, unifocales e intratiroideos, en ausencia de radiación previa en cabeza y cuello, 

carcinoma familiar tiroideo o metástasis ganglionares cervicales clínicamente 

detectables. Por lo tanto, la ATA recomienda la tiroidectomía total en el mCPFT y la 

lobectomía en el mCPET siempre y cuando no existan metástasis ganglionares, extensión 

extratiroidea ni indicaciones claras de resecar el lóbulo tiroideo contralateral (47). 

 

La cirugía tiroidea sin linfadenectomía profiláctica del compartimento central es 

apropiada para los carcinomas papilares de tiroides pequeños (T1 y T2), no invasivos y 

sin afectación clínica ganglionar (cN0) (47). Por ello, no podemos concluir que se deba 

añadir una linfadenectomía profiláctica en función de si el mCPT es familiar o esporádico. 

Sin embargo, el mCPFT presenta un mayor porcentaje de metástasis ganglionares al 

diagnóstico, por lo que cabe esperar un porcentaje mayor de linfadenectomías 

terapéuticas (28). 

 

Respecto al tratamiento adyuvante (ablación de restos tiroideos con I131) tras la 

cirugía tiroidea, la guía de la ATA (47) expone que en pacientes con riesgo de recurrencia 

intermedio puede ser considerado y, en los que presentan un alto riesgo de recurrencia es 

recomendable después de la cirugía tiroidea.  

 

En este sentido, la serie nacional española que se presenta en este estudio, con la 

inclusión de 30 unidades de cirugía endocrina de las cuales 24 han aportado datos, se 

confirma esta tendencia de tratamiento más agresivo en la forma familiar del mCPT en la 

mayoría de los grupos. De tal forma, en España se realizan más linfadenectomías y un 

mayor porcentaje de tratamiento adyuvante con I131 (con una mayor dosis acumulada por 

paciente) en el mCPFT que en la forma esporádica del mCPT del mismo tamaño en 

pacientes de la misma edad y el mismo sexo, tal y como puede verse en las tablas 34 y 

35. 
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A pesar de todas estas recomendaciones terapéuticas de mayor agresividad, que 

pueden verse en la introducción de esta tesis, solamente hay 4 estudios previos a este 

proyecto que comparen la forma familiar y esporádica del mCPT (3 estudios asiáticos (26, 

27, 29) y uno europeo (28)), con muestras reducidas en el grupo de casos de mCPFT. Así, 

solamente dos estudios sobrepasan el centenar de casos incluidos (27, 29).  

 

Todo esto, puede justificar la heterogeneidad de los resultados y la discrepancia 

entre las series. El único estudio europeo publicado hasta la presentación de esta tesis (28), 

presenta una muestra de 43 pacientes con mCPFT, por lo que una recidiva representa un 

aumento importante del porcentaje que supone recidiva. Así, en dicho estudio publicado 

por Capezzone M et al. (28), que presenta un alto porcentaje de recidivas en el grupo del 

mCPFT, solamente un total de 3 pacientes presentaron recidiva de la enfermedad al final 

del seguimiento. Esto significa que, si solamente otros tres pacientes más con mCPFT 

hubieran presentado recidiva, la conclusión del estudio podría haber sido diferente.  

 

Por todo ello, a pesar de que haya recomendaciones oficiales, el grado de 

recomendación es muy bajo y es necesario estudios multicéntricos como el que aquí se 

presenta, con más de 100 casos en el grupo de mCPFT, que representa la mayor serie 

europea al respecto y la tercera a nivel mundial. Además, el mCPFT, que es una patología 

poco frecuente, presenta un desafío para la recopilación de una muestra de este tamaño. 

 

También, en los cuatro estudios previos a esta tesis que comparan el mCPT 

familiar y esporádico, solamente hay un estudio de casos y controles (29), siendo los otros 

tres (26-28) de cohortes retrospectivos, con resultados dispares entre ellos. Por lo tanto, 

cuando comparan un caso con otro no son grupos comparables y proporcionados. Debido 

a que solamente el estudio de Cao J et al. (29) es un estudio de casos y controles, aunque 

con unas condiciones particulares, y los otros tres de cohortes retrospectivos, la disparidad 

de resultados en dichos estudios está más que justificada.  

 

Por ejemplo, el grupo de Lee CR et al. (27) tiene un porcentaje de recidiva del 4,5% 

en el mCPFT y un 0,6% en la forma esporádica. Llama la atención que, en el mismo país 

y ciudad, dos años antes, otros autores (Sung TY et al. (26)) describen un porcentaje de 

recidiva del mCPFT del 2,1%, siendo todavía mayor en la forma esporádica del mCPT. 
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Por otro lado, el único estudio europeo, liderado por Capezzone M et al. (28), 

presenta en el mCPFT un porcentaje de recidiva estructural del 7,9% y bioquímica del 

10,5%, cifras superiores a nuestros resultados, que reflejan un 10,8% de recurrencias. 

Además, este trabajo del 2019 (28) presenta un porcentaje de recidivas mayor en la forma 

esporádica del mCPT respecto al de esta tesis, con una recidiva estructural del 5,5% y 

bioquímica del 8,1%, valores mayores al del estudio que se presenta en esta tesis, donde 

se describe un porcentaje de recidivas del 2,9%. Sin embargo, hay que recordar que en 

este estudio solamente se consideró como recidiva las respuestas estructural y bioquímica 

incompletas de la ATA, no considerando la respuesta indeterminada de la ATA como 

recidiva (47).  

 

También, hay que señalar que este trabajo multicéntrico español es uno de los 

primeros estudios que compara casos de mCPFT con dos controles de mCPET 

emparejados por tamaño, edad y sexo. 

 

Con la situación de emparejamiento de casos y controles en cuanto a tamaño, edad 

y sexo, esta tesis doctoral muestra que el porcentaje de recidivas en el mCPFT es muy 

superior a la del esporádico (10,8% vs. 2,9%). Por lo tanto, nuestro estudio avalaría la 

mayor agresividad de la forma familiar respecto a la esporádica. 

 

Comparando estos datos con el estudio europeo de Capezzone M et al. (28), el 

porcentaje de recidivas que representa el mCPFT y el mCPET es mayor respecto al que 

se presenta en esta serie española. Sin embargo, en comparación con los estudios asiáticos 

(26, 27, 29), el porcentaje de recidivas que se presenta en esta tesis es más alto. Sung TY et 

al. (26) describen un 2,1%, Lee CR et al. (27) un 4,5% y el estudio chino de Cao J et al. (29) 

llega al 7,3%, situándose la serie española por encima del 10%. Hay que recordar que, en 

la metodología, el grupo español ha considerado como recidiva tanto la estructural 

diagnosticada en pruebas de imagen y con confirmación histopatológica como la 

bioquímica, dada las implicaciones pronosticas y la afectación en la calidad de vida de 

los pacientes (seguimiento más estricto, efectos del I131, estrés por el seguimiento). 

 

También, destaca que la SLE a los 10 años es inferior al 85% en la forma familiar 

del mCPT, cifra menor a la forma esporádica del mCPT, que presenta un 96,3%. 
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Otro aspecto a tener en cuenta, que en los estudios previos no se han analizado, es 

el porcentaje de persistencia de la enfermedad tras el tratamiento inicial con intención 

curativa, que en nuestra serie es del 4,1% en la forma familiar del mCPT frente al 1,5% 

en la forma esporádica. 

 

Todos estos hechos acerca de mCPT familiares y esporádicos estratificados por 

edad, sexo y tamaño, que además presentan un mismo estadio evolutivo según el TNM 

y, muestran diferencias en cuanto a porcentajes de persistencia, recidiva y SLE, son datos 

que refuerzan la hipótesis de que el mCPFT es un tumor con peor pronóstico y por lo 

tanto debe presentar un protocolo terapéutico más agresivo, debiendo excluirse de los 

protocolos de vigilancia activa. 

 

Además, el análisis histopatológico y sus diferencias entre el mCPT familiar y 

esporádico refuerzan este hecho. Así, el mCPFT, presenta hallazgos histológicos de 

mayor agresividad, sobre todo multifocalidad, bilateralidad, invasión vascular y 

metástasis linfáticas.  

 

La multifocalidad en el mCPT esporádico ha sido un factor de riesgo 

independiente asociado a recurrencia de la enfermedad en varios estudios (69, 72, 74, 81, 85, 87, 

89, 101), sin embargo, en la forma familiar, todavía no ha podido ser documentado como tal 

debido a que solamente existe un estudio en el que se describen los factores asociados a 

recurrencia (50). Además, el mCPFT multifocal, parece presentar un pronóstico similar al 

unifocal (51). En este estudio, al igual que en el de Cao J et al. (29), el porcentaje de 

multifocalidad fue significativamente mayor en los pacientes con mCPFT respecto a 

aquellos con mCPT esporádico. Por el contrario, en los estudios de Lee CR (27) et al. y 

Capezzone M et al. (28) no se objetivaron diferencias entre ambos grupos en cuanto a 

multifocalidad se refiere. 

 

En cuanto a la bilateralidad, aunque en la forma esporádica del mCPT también se 

ha asociado a recurrencia de la enfermedad (93), en el familiar todavía no (50). Sin embargo, 

cuando se comparan ambos grupos, el grupo del mCPFT, al igual que en este estudio, 

presentó significativamente un mayor porcentaje de bilateralidad (28, 29).  
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La invasión vascular, todavía no ha sido analizada en los estudios que comparan 

ambas formas de mCPT, siendo este trabajo el primero que analiza dicha variable en 

ambos grupos. Sin embargo, la invasión vascular sí que se ha comparado en tres estudios 

que comparan el CPT familiar y esporádico independientemente del tamaño tumoral, no 

existiendo diferencias en dos estudios (4, 102) y siendo el porcentaje de invasión vascular 

significativamente mayor en los pacientes con CPT esporádico en otro estudio (7). Al 

contrario, en este trabajo se evidenció un porcentaje de invasión vascular 

significativamente mayor en el grupo del mCPFT. 

 

Respecto a la extensión extratiroidea, aunque en el mCPT esporádico se ha 

asociado a recurrencia de la enfermedad en varios estudios (70, 71, 79-81, 85, 95), en el familiar 

no ha podido demostrarse dicha asociación (50). Por otro lado, en este estudio no existieron 

diferencias en cuanto a extensión extratiroidea entre ambos grupos, ni cuando esta se 

desglosa en grosera o macroscópica y mínima o microscópica. Del mismo modo, los 

estudios de Lee CR (27) et al., Capezzone M et al. (28) y Cao J et al. (29) tampoco encontraron 

diferencias entre ambos grupos en cuanto a extensión extratiroidea. 

 

La presencia de metástasis linfáticas, ha sido descrita ampliamente como factor 

de riesgo independiente asociado a la recurrencia de la forma esporádica del mCPT (69-71, 

74-78, 82-84, 88, 94-98, 101), sin embargo, en la forma familiar no (50). En este estudio, el 

porcentaje de pacientes con mCPFT con afectación ganglionar fue significativamente 

mayor respecto a los pacientes con la forma esporádica del mCPT, si bien hay que tener 

en cuenta que en los pacientes con mCPFT se realizaron significativamente un mayor 

número de linfadenectomías cervicales, por lo que en el grupo control del mCPT 

esporádico podrían haber sido infradiagnosticadas algunas adenopatías subclínicas con 

micrometástasis en el estudio preoperatorio. Del mismo modo, en el estudio de Lee CR 

et al. (27) existió un porcentaje mayor de pacientes con mCPFT y metástasis linfáticas 

centrales, y en el estudio de Capezzone M et al. (28), un mayor porcentaje de pacientes con 

mCPFT y metástasis linfáticas (centrales y laterales). Por otro lado, hay que señalar en 

los estudios de Sung TY et al. (26) y Cao J et al. (29) no se analizó está variable en ambos 

grupos. 

 

En cuanto a los subtipos histológicos, la variante esclerosante difusa ha sido 

documentada como un factor de riesgo independiente asociado a recurrencia del mCPFT 
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(50). En este trabajo, la variante papilar clásica y la esclerosante difusa, fueron 

significativamente más frecuentes en el grupo de casos de mCPFT. Sin embargo, la 

variante folicular fue significativamente mayor en el grupo control. Además, hay que 

añadir que en ningún estudio publicado que compare las formas familiar y esporádica del 

mCPT (27-29) se han analizado los subtipos histológicos. 

 

A pesar de los puntos fuertes de este proyecto (estudio multicéntrico, segundo 

estudio de casos y controles que compara el mCPT familiar y esporádico, así como ser el 

primer estudio que compara las variables invasión vascular, subtipos histológicos y 

porcentaje de persistencias entre los grupos anteriormente mencionados) y de representar 

una de las mayores series a nivel mundial de una patología infrecuente, es evidente que 

presenta limitaciones.  

 

La primera, es que para obtener una muestra representativa es necesario incluir 

datos de múltiples centros, lo que aporta más heterogeneidad al estudio. Sin embargo, es 

necesario realizarlo de esta manera, ya que sería imposible recoger datos de un solo centro 

de una patología tan poco prevalente, necesitando un periodo de estudio demasiado 

amplio para alcanzar un tamaño muestral adecuado. 

 

Hay que recordar, que los centros incluidos en este estudio están vinculados a la 

Asociación Española de Cirujanos y los protocolos de actuación basados en guías clínicas 

son similares en todos ellos. Aun así, es posible encontrar variaciones en cuanto al 

protocolo de actuación entre los centros que participan en el estudio. 

 

Por último, tal y como se ha comentado previamente, al no haber realizado 

linfadenectomía cervical en la mayoría de los pacientes, se puede haber 

infradiagnosticado la presencia de adenopatías subclínicas con micrometástasis, siendo 

las metástasis linfáticas uno de los principales factores pronósticos del mCPT.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. CONCLUSIONES 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“No hay noche, por larga que sea, que no encuentre el día”. 

William Shakespeare (1564-1616). Dramaturgo, actor y poeta inglés. 
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1. El microcarcinoma papilar familiar de tiroides es tratado en España de manera más 

agresiva (mayor porcentaje de linfadenectomías, mayor porcentaje de pacientes con 

tratamiento adyuvante con radioyodo y mayor dosis acumulada) que el 

microcarcinoma papilar esporádico de tiroides del mismo tamaño en pacientes de la 

misma edad y el mismo sexo. 

 

2. A igualdad de estadio tumoral, el microcarcinoma papilar familiar de tiroides presenta 

un mayor porcentaje de recidivas que el microcarcinoma papilar esporádico de 

tiroides. 

 

3. El microcarcinoma papilar familiar de tiroides presenta un mayor porcentaje de 

multifocalidad respecto al microcarcinoma papilar esporádico de tiroides. 

 

4. El microcarcinoma papilar familiar de tiroides presenta un mayor porcentaje de 

bilateralidad respecto al microcarcinoma papilar esporádico de tiroides. 

 

5. El microcarcinoma papilar de familiar tiroides presenta un mayor porcentaje de 

invasión vascular respecto al microcarcinoma papilar esporádico de tiroides. 

 

6. El microcarcinoma papilar familiar de tiroides no presenta un mayor porcentaje de 

extensión extratiroidea respecto al microcarcinoma papilar esporádico de tiroides. 

 

7. El microcarcinoma papilar familiar de tiroides presenta un mayor porcentaje de 

metástasis linfáticas respecto al microcarcinoma papilar esporádico de tiroides. 

 

8. El microcarcinoma papilar familiar de tiroides presenta un mayor porcentaje de 

persistencias respecto al microcarcinoma papilar esporádico de tiroides. 

 

9. El microcarcinoma papilar familiar de tiroides presenta un mayor porcentaje de 

recidivas respecto al microcarcinoma papilar esporádico de tiroides. 

 

10. El microcarcinoma papilar familiar de tiroides presenta una menor supervivencia libre 

de enfermedad respecto al microcarcinoma papilar esporádico de tiroides. 
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“Lo que caracteriza al hombre de ciencia no es la posesión del conocimiento o de 

verdades irrefutables, sino la búsqueda desinteresada e incesante de la verdad".         

Karl Raimund Popper (1902-1994). Filósofo austriaco. 
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