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Aunque  en  la última  década  se  han  realizado  avances
importantes  en  la etiopatogenia  del  cáncer  diferenciado  de
tiroides  (CDT)1,  las  novedades  en  el  tratamiento  quirúrgico
han  sido  poco  relevantes.  Así,  se han  desarrollado  técnicas
de  cervicoscopia  asistidas  por robot  o  a través  de acce-
sos  diferentes  a  la tradicional  cervicotomía  transversa2. No
obstante,  la  utilidad  práctica  de  estas  aproximaciones  es
muy  limitada.  Probablemente,  una  de  las  escasas  aportacio-
nes  con  impacto  en la cirugía  tiroidea  es la  técnica  de la
biopsia  selectiva  del  ganglio  centinela  (BSGC).  El concepto
de  ganglio  centinela  (GC)  hace  referencia  al  primer  gan-
glio  linfático  que  drena  un  tumor.  Su  localización  y  posterior
análisis  nos  indica  si  dicho  tumor presenta  una  diseminación
linfática,  elemento  clave  para  decidir  el  tipo  de  intervención
a  realizar.

La BSGC  se encuentra  perfectamente  estandarizada  en
ciertas  neoplasias,  especialmente  en el melanoma3 y en
el  cáncer  de  mama4,  y  los  beneficios  que  ha aportado  en
ellas  son  innegables.  Su  uso  en  el  CDT  fue  propuesto  hace
15  años  por Kelemen  et  al5.  Desde  entonces,  sus  indicacio-
nes,  beneficios  y  limitaciones  han  sido  motivo  de  intenso
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debate.  La  principal  utilidad  de  la  BSGC  se centra  en el  car-
cinoma  papilar  de tiroides  (CPT)  dado  que,  mientras  que  el
carcinoma  folicular  tiende  a  la  diseminación  hematógena,  el
CPT  suele  metastatizar  por  la  vía linfática.  En  este  tipo  de
tumor  el  primer  gran  tema  de controversia  es  el  significado
pronóstico  de la afectación  linfática  y, con ello,  la  utilidad
de  una  estadificación  precisa  en el  acto  quirúrgico6,7.  Este
factor  ha conducido  a otro  de los  motivos  fundamentales  de
debate  en los  últimos  años:  la  necesidad  de la  linfadenec-
tomía  profiláctica  del  compartimento  central8---10. Aunque  se
ha  apuntado  la  idea  de que  la  realización  de un estudio  pros-
pectivo  y  randomizado  al  respecto es inviable11,  es posible
que  la BSGC  pueda  contribuir  en  un futuro  a  esclarecer  el
tema.  El objetivo  de  este  trabajo  es revisar  en qué  consiste
la  técnica,  valorar  las  ventajas  e  inconvenientes  que  pre-
senta  y,  por último,  establecer  las  posibles  líneas  de trabajo
que,  a partir  de ahora,  deberán  responder  los  numerosos
interrogantes  que  todavía  existen  sobre el  uso de  la  BSGC
en  el  CPT.

Primer  paso:  localización  del GC.  En  el  momento  actual
existen  2 técnicas  para  la  identificación  del  GC.  La primera
en  utilizarse  fue  la  del colorante  vital  (azul  de metileno
o  algunas  variantes  posteriores)5.  Este  colorante  muestra
una  elevada  afinidad  linfática.  Durante  el  acto  quirúrgico
el colorante  es inyectado  intratumoral  o peritumoralmente.
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En  pocos  minutos  drena  a uno o  varios  ganglios  linfá-
ticos  que  por el  cambio  de  coloración  serán fácilmente
identificados.  La  segunda  técnica  disponible  consiste  en la
utilización  como  marcador  de  un  isótopo  radiactivo  que  es
también  inyectado  intratumoral  o  peritumoralmente12,13. El
isótopo  más  empleado  es el  Tc99  m que  también  posee  una
gran  afinidad  por los  ganglios  linfáticos.  A dicho  isótopo
se  le  añade  un  nanocoloide  cuya  finalidad  es conseguir
un  tamaño adecuado  de  la  molécula  para  que  embolice
en  el  primer  ganglio  linfático  y  permanezca  allí  el  tiempo
suficiente  para  ser detectado.  En  el  protocolo  vigente  en
nuestro  centro  la  administración  del isótopo  se  realiza  el
día  antes  de  la cirugía.  Bajo  control  ecográfico  se  inyectan
4  mci  de  nanocoloide  Tc99  m  en un volumen  de  0,1  o  0,2  ml.
La  inyección  se realiza  de  preferencia  intratumoralmente  y
si  no  fuese  posible  peritumoralmente  (calcificación,  quisti-
ficación  o tamaño). Dos  horas  más  tarde  se  toman  imágenes
gammagráficas  y SPECT-CT.  Estas  imágenes  ayudaran  a loca-
lizar  el  GC  el  día  de  la  cirugía.  Durante  el  acto quirúrgico  es
fundamental  la  localización  del ganglio  mediante  el  uso de
una  sonda  gamma  (Europrobe). Antes  de  la búsqueda  de  los
ganglios  se  debe  extirpar  el  tiroides  para  evitar  el  llamado
efecto  de  shinning  trough, es  decir,  que  la intensidad  de  la
radiactividad  en  el  lecho  tumoral  ensombrezca  o  contamine
todas  las  demás  áreas.  Posteriormente,  la  sonda  localizará
con  precisión  el  o  los  ganglios  centinelas  que  deben  ser extir-
pados  y  analizados  intraoperatoriamente.

Diversos  trabajos  aparecidos  en  los últimos  años mues-
tran  que  la  técnica  isotópica  es más  precisa  en  la  localización
del  GC14---16.  El  método  del  colorante  vital es una  téc-
nica  visual.  No  obstante,  la  técnica  isotópica  tampoco  está
exenta  de  detractores.  Se  arguye  que rompe  el  criterio  onco-
lógico  dado  que  debe  retirarse en primer  lugar  el  tiroides,  no
siendo  posible  una  resección  en  bloque,  crítica  que  no  com-
partimos  dado  que  la  cirugía orientada  por  compartimentos
no  queda  transgredida  por esta  necesaria  modificación.  En
cualquier  caso,  en la  mayoría  de  las  series  publicadas,  el
éxito  en  la  localización  del GC  se  sitúa  en un  porcentaje
del  80-90%  mediante  la  técnica  del colorante  vital17---19 y  del
95-100%  con  el  método  isotópico16,20,21.  Algunos  autores  han
propuesto  que  la combinación  de  ambas  mejora  todavía  más
el  rendimiento22,23.

Los  fracasos  en  la identificación  del GC se  deben  bien
a  que  la  punción  ha  sido  total  o  parcialmente  hemática  y
existe  un paso  del radionucleido  al torrente  circulatorio,
bien  por  una  excesiva  migración  del trazador  que  produce
una  contaminación  de  todo  el  lecho  linfático  cervical  impi-
diendo  la  individualización  de  un ganglio  o  grupo  de  ganglios.
Un  elemento  clave  es  el  número  de  ganglios  linfáticos  que
se  deben  extraer  dado  que  si  la  cantidad  de  GC  es excesiva
resulta  más  fácil  completar  la linfadenectomía  que  realizar
el  estudio  de  los ganglios  obtenidos.

Segundo  paso:  análisis  del GC.  Tanto  si  se  emplea  la  téc-
nica  del  colorante  como  si  utilizamos  un marcador  isotópico,
el  estudio  intraoperatorio  se realiza  mediante  la impronta
congelada  de  la  muestra.  El análisis  anatomopatológico  debe
establecer  si  hay  metástasis  ganglionar  o  no.  De ello  depen-
derá  la  actitud  quirúrgica  posterior.  Uno  de  los  aspectos
determinantes  para  considerar  la  utilidad  de  la  BSGC  es  el
porcentaje  de  falsos  negativos  (FN) en el  estudio  periopera-
torio.  Entendemos  como  FN  aquellos  casos  en los  cuales  el
estudio  intraoperatorio  del  ganglio  ha  sido  negativo  (no  se

detecta  invasión  metastática)  pero  en  la  histología  definitiva
posterior  se  evidencia  metástasis  ganglionar.  Una  elevada
tasa  de  FN  invalidaría  la  técnica  de manera definitiva.  En
el  metaanálisis  publicado  por Balasubramanian  y  Harrison14

esta  cifra  se sitúa  en torno al  8-15%.  El principal  motivo  de
FN  es la  presencia  de micrometástasis  en los  ganglios  lin-
fáticos.  Los cortes por congelación  no  son suficientemente
precisos  y  las  metástasis  inferiores  a los  2  mm  pueden  no
estar  incluidas  en  el  corte  analizado  al  microscopio.  En
otras  ocasiones,  la presencia  de  un  mazacote  linfático  (bulky

node)  obstruye  la  progresión  del marcador24. Finalmente,
los  tumores  de localización  ístmica  pueden  mostrar  un  dre-
naje  bilateral,  dificultando  la interpretación  del resultado
de la  BSGC  y  dando  FN  en  el  GC  aun  existiendo  diseminación
ganglionar.  No  obstante,  la  técnica  no  debe ser contraindi-
cada.

Dado  que  las  micrometástasis  linfáticas  constituyen  el
principal  problema  en el  uso  de  la  BSGC,  en  el  momento
actual  se están  ensayando  otras  técnicas  diferentes  a  la
impronta  congelada,  como  la  aplicación  de  tinciones  inmun-
histoquímicas  específicas  o el  uso  de técnicas  moleculares
de  diagnóstico  rápido.  En  este  campo  resulta  prometedora
la  utilización  de una  metodología  ya  empleada  en otros  tipos
de  tumores.  Se trata del One  Step Nucleotid  Amplification

(OSNA®, Sysmex,  Kobe,  Japón),  una técnica  rápida  (de  una
duración  total  aproximada  de unos  30  min)  basada  en  la
amplificación  del  RNA  mensajero  de proteínas  exclusivas  del
tumor  (citoqueratina  19)25. No  existen  datos  publicados  al
respecto  y actualmente  se  está  llevando  a  cabo  un estudio
multicéntrico  en nuestro  país. Una  tasa  de FN  cercana  a cero
consolidaría  la  BSGC  como  una  técnica  de elección  para  la
valoración  del vaciamiento  ganglionar  en  el  CPT.

Tercer  paso:  toma  de decisión.  A efectos prácticos,
las  metástasis  linfáticas  regionales  pueden  detectarse  en
los  paquetes  linfáticos  de  compartimento  central  (CC)  o,
menos  frecuentemente,  en los  ganglios  laterocervicales  o
del compartimento  lateral  (CL).  En  el  CPT  la afectación  de
los  ganglios  linfáticos  cervicales  en el  momento  de  la inter-
vención  quirúrgica  es  muy elevada  y esta  cifra  es todavía
mayor  cuando  se contemplan  las  micrometástasis26. Pero,
además,  la  utilización  de la BSGC  ha  permitido  establecer
que  la presencia  de metástasis  linfáticas  es superior  a la
detectada  en el  diagnóstico  prequirúrgico  de extensión  de
la  enfermedad,  superando  la eficacia de la  ecografía  en su
detección.  Pelizzo  et  al.16 encuentran  afectación  linfática
en  el  49%  de los  ganglios  linfáticos  y  en la  serie  de  Huang
et  al.  la  cifra  se eleva  al  53%22.  En  nuestra  serie el  por-
centaje  de pacientes  con  N1  linfáticas  detectadas  mediante
BSGC  es del 54%,  cuando  en  la  estadificación  prequirúrgica
era  del 12%.  No  obstante,  y  a  pesar  de esta  elevada  inci-
dencia  de N1  linfáticas,  existen  serias dudas sobre  el  papel
pronóstico  que  tiene la  diseminación  linfática  local,  sobre
todo  en el  caso de las  micrometástasis27.  Es  por  ello  que
la  indicación  de linfadenectomía  reglada  profiláctica  del  CC
(cuando  no  hay evidencia  pre  o  perioperatoria  de  afectación
ganglionar)  no  está totalmente  definida.

La  BSGC  nos  permite  conocer  si  el  tumor  se  encuentra
localizado  o no  en  la  glándula  tiroidea  y,  con  ello,  tomar
la  decisión  sobre  el  abordaje  de los  territorios  linfáticos.
En  el  momento  en  que  dispongamos  de  suficiente  evidencia
científica  podremos  reducir  la tasa  de vaciamientos  inne-
cesarios  y las  comorbilidades  asociadas  (hipopartiroidismo
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y  paresia/parálisis  recurrrencial,  principalmente).  Además,
nos  tendría  que  ayudar  a definir  si  el  vaciamiento  linfá-
tico  debería  ser solamente  del  CC  o  debería  extenderse  al
CL.  Los  resultados  de  la literatura  apuntan  que  la  BSGC  es
capaz  de  detectar  la  afectación  de  ambas  localizaciones28.
Así,  aquellos  pacientes  en los que  se demuestre  afectación
del  CL  deberán  ser sometidos  a  vaciamiento  de  los  2 grupos
linfáticos.

Pros  y contras  de  la BSGC  en el  CPT:  el  papel  de  la BSGC
en  el  CPT  aún  está por definir  y  ninguna  de  las  grandes
guías  publicadas  sobre  el  manejo  del tumor  la  incluyen  como
técnica  rutinaria29,30.  Aunque  en los  últimos  años  han  apa-
recido  diversos  estudios  que  analizan  su potencialidad,  es
todavía  pronto  para  poder  obtener  conclusiones  definitivas.
Es  indudable  que  ofrece  ventajas  interesantes.  Entre  ellas
se  encuentra  que  permite  una  estadificación  segura  de  la
enfermedad.  La  BSGC  ha  mostrado  que  las  metástasis  lin-
fáticas  cervicales  son todavía  más  frecuentes  de  lo que  se
apreciaba  con  las  técnicas  preoperatorias  (especialmente  la
ecografía  cervical)  e  incluso  con el  examen  ocular  intra-
operatorio.  Este  aspecto  es especialmente  importante  en
las  metástasis  del CC,  la  zona  principalmente  afectada  y
en  la  que  la  ecografía  muestra  un  peor  rendimiento.  Tanto
la  técnica  isotópica  como  la  colorimétrica  han puesto  de
manifiesto  la  presencia  de  skip  metástasis  o  la  presencia  de
adenopatías  en  las  cadenas  ganglionares  laterales  sin  pre-
sencia  de  afectación  en el  CC.  Este  hecho  es especialmente
frecuente  en  los  tumores  localizados  en los lóbulos  supe-
riores.  Por  otro  lado, la  principal  ventaja  es la de  definir  la
indicación  de  linfadenectomía  más  allá  de  la dudosa  estrate-
gia  del  vaciamiento  profiláctico  rutinario.  Sin  duda  que  ello
reduciría  tanto  linfadenectomías  innecesarias  como  mor-
bilidades  asociadas.  Además,  nos permitiría  delimitar  qué
compartimentos  linfáticos  deberían  ser  resecados31.  Final-
mente,  una  aproximación  quirúrgica  más  racional  evitaría
un  buen  número  de  reintervenciones.

Pero  la  BSGC  presenta  también  ciertas  dudas32.  Más  allá
de  los  necesarios  e inexistentes  análisis  de  coste-efectividad
y  del  debate  sobre  la  técnica  más  idónea  (colorante  vital  o
isotópica)  el  principal  inconveniente  es la  cifra,  demasiado
elevada  para  ciertos  expertos,  de  FN  en el  estudio  de la
impronta  congelada.  Es  posible  que  las  técnicas  molecula-
res  puedan  solucionar  este  aspecto.  Otro  motivo  de duda
es  la eficacia  real  en detectar  el  GC del CL.  La  precisión
de  la técnica  en  la  detección  de  N1  de  esta  zona tan  solo
podría  establecerse  en un estudio  prospectivo  en  el  cual  se
realizaran  linfadenectomías  del CL  en todos  los  casos.  Dado
que no  existe  ninguna  recomendación  frente  a tal  actitud
y  la elevada  morbilidad  que  comporta  el  estudio  resultaría
éticamente  complejo.

Aunque  todos  los  trabajos  sitúan  la identificación  del  GC
en  unos  porcentajes  superiores  al  90%,  existen  indicacio-
nes  y  contraindicaciones  en la BSGC.  Será  necesario  acotar
y  definir  todavía  mejor  qué  pacientes  se  beneficiarían  de
ella  y  qué  casos  no  serían  tributarios.  Se  ha propuesto  que
resultaría  totalmente  innecesaria  en  aquellos  pacientes  en
los  que  el  diagnóstico  de  afectación  linfática  cervical  se  ha
realizado  antes  de  la  cirugía.  Algunos  trabajos  indican  que
los  tumores  de  localización  ístmica  se deben  incluir  en  los
protocolos  de  BSGC aún  a  sabiendas  que  la  detección  del
GC  puede  ser más  dificultosa.  Los  casos  con  tumores  mul-
ticéntricos  también  deberían  incluirse,  excepto  que  fuesen

un  número  muy elevado.  Los  tumores  que  aparecen  en cue-
llos  irradiados  deben  ser candidatos  a linfadenectomía  más
que  a  BSGC.  Sin  embargo,  es posible  que  el  tiempo  aclare
este  punto.  Los  pacientes  con neoplasia  de  gran  tamaño (T3
y  T4)  y aquellos  que  presentan  invasión  traqueal  deben  ser
excluidos  de los  protocolos  del  GC.

Finalmente,  cuando  existe  una  tiroiditis  autoinmunita-
ria,  la  eficacia de  la BSGC  disminuye  considerablemente  por
el  número  de adenopatías  patológicas  que  existen  pero  no
contraindica  la BSGC33,34.

En  conclusión,  la  BSGC es una  técnica  que  ha demostrado
su  efectividad  en  ciertas  neoplasias  como  en  el  cáncer  de
mama  y en  el  melanoma.  En el  CPT  los  resultados  publicados
por  distintos  autores  son prometedores.  Una  vez  superada  la
reticencia  inicial  atribuida  a  la complejidad  del drenaje  lin-
fático  del tiroides35 la  selección  de  los casos  más  idóneos  y
el perfeccionamiento  en  el  diagnóstico  anatomopatológico
intraoperatorio  aparecen  como  los  obstáculos  más  impor-
tantes  que  debe  superar  la  BSGC para  convertirse  en una
técnica  rutinaria  en  el  manejo  quirúrgico  del  paciente  con
CPT.
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