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Microcarcinoma diferenciado 
de tiroides y carcinoma
diferenciado de bajo riesgo:
objeciones al tratamiento
ablativo con radioyodo
FRANCO SÁNCHEZ FRANCO

Servicio de Endocrinología y Nutrición. Hospital Carlos III.
Madrid. España.

Entre los puntos controvertidos del tratamiento del carcinoma
diferenciado de tiroides (CDT) está la indicación de tratamiento ablativo
con radioyodo en microcarcinoma y en carcinoma diferenciado de bajo
riesgo. La controversia debe fundamentarse en definiciones precisas de
microcarcinoma papilar, microcarcinoma folicular y carcinoma
diferenciado de bajo riesgo que quedan aquí definidos. Aunque un 2,8%
de los microcarcinomas, según criterio de tamaño, pueda manifestarse
con metástasis a distancia iniciales, el mayor número se produce en
condiciones predictivas de bajo riesgo: monofocal y unilateral, sin
extensión extratiroidea, invasión ni metástasis, encapsulado. Cuando el
tumor tenga esas propiedades y no haya historia de radioterapia
ionizante previa en cuello, se recomienda la hemitiroidectomía.
En el resto de los tumores, se recomienda la tiroidectomía
intencionalmente total, que determina menor frecuencia de recurrencia y
metástasis que la lobectomía, aunque no menor mortalidad. Con
tiroidectomía total y factores predictivos de bajo riesgo, no se
recomendaría el tratamiento ablativo con yodo-131 y su seguimiento se
realizaría con ecografía de cuello y tiroglobulina (Tg) circulante con
autoanticuerpos anti-Tg negativos. El tratamiento ablativo se justificaría
sólo para establecer control más preciso evolutivo referido a persistencia
o recurrencia de enfermedad. 
El tratamiento con radioyodo del microcarcinoma y del CDT de bajo
riesgo no tiene evidencia científica de que disminuya la mortalidad
específica por el tumor, ni la recurrencia locorregional. Puede aumentar el
riesgo de segundos tumores primarios, particularmente de leucemias y
producir algunos efectos secundarios leves en gonadas, retraso de
planificación de fertilidad, leve disfunción transitoria de glándulas
salivares y lagrimales y leves trastornos hematológicos transitorios.
El tratamiento posquirúrgico con radioyodo de microcarcinoma y CDT de
bajo riesgo debe ser selectivo para pacientes con factores predictivos de
alto riesgo.
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A debate: tratamiento 
con 131I en el
microcarcinoma 
de tiroides
DIFFERENTIATED THYROID
MICROCARCINOMA AND
DIFFERENTIATED LOW-RISK
CARCINOMA: OBJECTIONS TO
RADIOIODINE ABLATION THERAPY

Among the controversial issues in
differentiated thyroid carcinoma is the
indication for radioiodine ablation therapy
in microcarcinoma and low-risk
differentiated thyroid carcinoma. The
controversy should be based on precise
definitions of papillary microcarcinoma,
follicular microcarcinoma and low-risk
differentiated carcinoma, which we define in
the present article. When the criterion of
size alone is applied, 2.8% of
microcarcinomas can manifest with initial
distant metastases. However, most are
included within the group of low-risk
microcarcinomas: monofocal and unilateral,
without extrathyroidal extension, invasion,
metastases or encapsulation. When tumors
have these characteristics and there is no
history of ionizing radiotherapy in the neck,
hemithyroidectomy is recommended.
In the remaining tumors, total
thyroidectomy is recommended, which
shows a lower rate of recurrences and
metastases than lobectomy, although
mortality is not reduced. With total
thyroidectomy and predictive factors for
low risk, 131I ablation therapy is not
recommended, and follow-up should
include neck ultrasonography and
evaluation of circulating Tg with negative
anti-Tg antibodies. Ablation therapy is only
useful to achieve closer monitoring of
disease persistence or recurrence.
There is no scientific evidence that
radioiodine therapy of microcarcinoma and
low-risk differentiated thyroid carcinoma
reduces mortality due to the tumor or
locoregional recurrence. It may increase the
risk of second primary tumors, particularly
leukemias, and produce mild secondary
effects in the gonads, delayed fertility
planning, mild transitory dysfunction of the
salivary and tear glands and transitory
hematological abnormalities.
Postsurgical radioiodine therapy of
microcarcinoma and low-risk differentiated
thyroid carcinoma should be restricted to
patients with factors predicting high risk.
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INTRODUCCIÓN

El esfuerzo actual por uniformar las actuaciones te-
rapéuticas en el carcinoma diferenciado de tiroides
(CDT) mantiene todavía algunos puntos controverti-
dos. La controversia se fundamenta en la amplia hete-
rogeneidad de las características clínicas de estos pa-
cientes y la falta de datos suficientes de estudios
prospectivos bien controlados que creen evidencia
científica de las actuaciones terapéuticas. Un punto en
cierta discusión es la indicación o recomendación de
tratamiento ablativo con radioyodo en el microcarci-
noma diferenciado de tiroides (MDT) y el CDT de
bajo riesgo.

Para analizar con precisión esta controversia y en
particular los argumentos contrarios a este tratamiento
ablativo en esos pacientes de bajo riesgo, es necesario
precisar las correspondientes definiciones.

DEFINICIONES

Microcarcinoma papilar

Se define como tumor con tamaño igual o menor de
1 cm de diámetro mayor en la pieza operatoria (en al-
gunas series se ha admitido que el límite de tamaño
fuese hasta 1,5 cm de diámetro mayor). Además, se
exige que sea monofocal, que no haya adenopatías
regionales, que no haya extensión microscópica ni
macroscópica, que tenga grado histológico bien di-
ferenciado (sin atipias nucleares marcadas, necrosis
tumoral ni invasión vascular) y que sea de variantes
histológicas no agresivas (células altas, insular, escle-
rosante, columnar o Hürthle)1,2.

Microcarcinoma folicular

En esta definición se incluyen tumores foliculares
de tamaño igual o menor de 1 cm de diámetro mayor,
unifocales, mínimamente invasivos (invasión capsular
y vascular) y sin metástasis locorregionales y a distan-
cia1,2.

Carcinoma diferenciado de bajo riesgo

Este grupo de tumores diferenciados de tiroides de
bajo riesgo (estadio I) incluye a pacientes entre 15 y
45 años con tumores de hasta 4 cm de diámetro ma-
yor, sin metástasis linfáticas, metástasis a distancia ni
extensión microscópica o macroscópica.

En pacientes de menos de 15 y más de 45 años, se
incluye los tumores de hasta sólo 2 cm de diámetro
mayor, sin metástasis linfáticas, metástasis a distancia
ni extensión microscópica o macroscópica tisular.

Esta estadificación o categorización de riesgo se
basa en datos postoperatorios y puede corregirse se-
gún hallazgos del rastreo terapéutico con radioyodo
cuando se realice por razones especiales. También se
basa en hallazgos histológicos valorándose grado de
diferenciación, según los criterios anteriormente refe-

ridos y el diagnóstico histológico que excluiría del de
bajo riesgo las variantes histológicas agresivas1-3.

PROPIEDADES CLÍNICAS 
DEL MICROCARCINOMA DIFERENCIADO
DE TIROIDES

Hay pocos estudios dirigidos al análisis específico
de los microcarcinomas de tiroides. En la serie más
amplia de 281 casos4 se incluyen tamaños desde 
1 hasta 10 mm, y éste es el de mayor frecuencia (el
75% de los casos). Considerando sólo el tamaño del
tumor, se encontró 8 casos (2,8%) con metástasis a
distancia iniciales. La edad al diagnóstico de este pe-
queño grupo osciló entre 6 y 63 años, con alguna ma-
yor frecuencia en varones que en mujeres, 6 de ellos
eran tumores papilares y 2 tumores foliculares; el ta-
maño en este subgrupo varió entre 4 y 10 mm, 7 de
ellos tenían multifocalidad y 3 de éstos, bilateralidad
del tumor; los 8 tenían metástasis linfáticas regiona-
les y metástasis a distancia, y en 5 de ellos había me-
tástasis hepáticas, en 2 casos en cerebro y en 1 caso
en huesos.

En este y otros estudios específicamente focalizados
a las particularidades clínicas del microcarcinoma di-
ferenciado de tiroides, no se han encontrado datos su-
ficientes para diferenciar características clínicas de los
microcarcinomas papilar y folicular.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

Lobectomía

Puede realizarse hemitiroidectomía con o sin ist-
mectomía cuando el tumor sea menor de 1 cm de diá-
metro mayor, unifocal, sin invasión capsular o vascu-
lar, de variante histológica no agresiva, sin metástasis
a distancia ni invasión local y sin historia de radiotera-
pia ionizante previa en cuello5.

Tiroidectomía intencionalmente total

En todos los demás tumores diferenciados de tiroi-
des de bajo riesgo (estadio I) debe realizarse tiroidec-
tomía intencionalmente total, con resto tiroideo de
menos de 2 g. Esta cirugía se realiza por cirujanos ex-
pertos sin riesgo de morbilidad, determina mayor fre-
cuencia de ablación eficaz del tumor que la tiroidec-
tomía subtotal o lobectomía (el 83,6 frente al 64,3%),
tiene menor frecuencia de recurrencia en lóbulo
opuesto, locorregional y metástasis pulmonares. No
se ha demostrado, en cambio, menor mortalidad con
cirugía intencionalmente total que con subtotal. La ci-
rugía intencionalmente total también facilita el segui-
miento tanto para establecer la situación de remisión
como para determinar recidivas tumorales. También
se puede considerar fundamento importante para evi-
tar el tratamiento ablativo postoperatorio con radio-
yodo1,5.
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TRATAMIENTO ABLATIVO CON 131I

El reciente consenso europeo para tratamiento de
carcinoma diferenciado de tiroides ha establecido que
en pacientes con microcarcinoma, según las definicio-
nes anteriores, y en los carcinomas diferenciados de
bajo riesgo no hay indicación de tratamiento ablativo
con radioyodo posquirúrgico, si se ha realizado ciru-
gía completa, si la histología es favorable y no está in-
cluida en las variantes histológicas agresivas y si el tu-
mor tiene grado histológico bien diferenciado y es
unifocal1.

Los requisitos anteriores para no indicar tratamiento
ablativo con radioyodo se fundamentan, por tanto, en
los hallazgos quirúrgicos y patológicos, no en hallaz-
gos añadidos del rastreo terapéutico ni del diagnósti-
co, que no se considera necesario.

Aunque no hay datos científicos definitivos, los es-
tudios existentes hasta la actualidad1 confirman que
este tipo de tumores tiene bajo riesgo de recidiva y de
mortalidad por tumor, que además no depende de que
se realice o no el tratamiento ablativo con 131I.

SEGUIMIENTO DEL MICROCARCINOMA 
Y EL CDT DE BAJO RIESGO

La ecografía de cuello realizada por ecografista ex-
perto, con estudio sistemático de los compartimentos
linfáticos de cuello y con el análisis detallado de las
características de posibles nódulos linfáticos, se consi-
dera el apoyo de seguimiento morfológico más impor-
tante en este grupo de pacientes.

La cuantificación de tiroglobulina, con un análisis
inmunométrico muy sensible (sensibilidad funcional 
< 1,0 ng/ml) normalizado para la estándar europea 
de referencia (CRM 457), con cuantificación negativa de 
anticuerpos antitiroglobulina con técnica sensible, es
el mejor marcador tumoral de seguimiento, incluso
con restos tiroideos de tejido normal o potenciales mi-
crometástasis o cuando sólo se ha realizado hemitiroi-
dectomía.

En pacientes con anticuerpos antitiroglobulina posi-
tivos puede ser útil la cuantificación de estos anticuer-
pos en el seguimiento, si se define una tendencia a la
baja de las concentraciones.

En el grupo de sujetos tratados con lobectomía sola-
mente, no es necesario retirar la tiroxina (T4) para el
seguimiento de los valores de tiroglobulina1,6.

BENEFICIOS POTENCIALES 
DEL TRATAMIENTO DE LOS CDT CON 131I

El tratamiento con radioyodo produce destrucción
de restos microscópicos tumorales en carcinoma dife-
renciado.

La ablación con radioyodo también facilita la moni-
torización sensible y específica para el seguimiento
del tumor, particularmente para establecer persistencia

o recurrencia de enfermedad. La ablación de tiroides
residual normal permite usar tiroglobulina circulante
en ausencia de anticuerpos antitiroglobulina y rastreo
terapéutico con máxima sensibilidad para el segui-
miento7.

En pacientes con CDT de alto riesgo, el tratamiento
ablativo con radioyodo reduce la mortalidad específica
por CDT y también por otras causas relacionadas. En
estos pacientes de alto riesgo, varios estudios han con-
firmado también la reducción de recurrencias en los
pacientes tratados con radioyodo8.

LIMITACIONES DEL TRATAMIENTO 
CON 131I DE LOS CDT DE BAJO RIESGO

En pacientes con CDT de bajo riesgo a los que se ha
realizado cirugía total o intencionalmente total, no hay
evidencia de que el tratamiento adicional con radioyo-
do determine beneficio en mortalidad específica ni en
recurrencia locorregional. Los estudios que analizan el
beneficio del tratamiento con radioyodo no hacen aná-
lisis específico de la subcategoría de bajo riesgo. Tam-
poco hay evidencia de que este tratamiento tenga efec-
to beneficioso en las metástasis a distancia en la
subcategoría de bajo riesgo9,10.

En un metaanálisis reciente11 y en estudios sistemá-
ticos de dosis variables de radioyodo8 se concluye que
no hay dosis establecida para el posible tratamiento
con radioyodo de restos tisulares y tumorales de CDT
de bajo riesgo. La necesidad de usar dosis empíricas o
individualizadas y la potencialidad de usar dosis guia-
das por dosimetría podrían condicionar cambios en la
valoración de la efectividad de este tratamiento.

En algunos estudios se ha indicado el beneficio de
tratar con radioyodo los CDT: el 69%11,12 menos ries-
go de recurrencia locorregional y el 50% menos riesgo
de metástasis a distancia. Sin embargo, estos estudios
no son selectivos para bajo riesgo, no son estudios de
alta evidencia científica por no ser aleatorizados, ado-
lecen de uniformidad en la definición de recurrencia,
no establecen métodos uniformes de detectar recu-
rrencias y en todos ellos el tiempo de seguimiento es
corto7.

RIESGOS DEL TRATAMIENTO ABLATIVO
CON 131I

El tratamiento con radioyodo en pacientes con CDT
de bajo y de alto riesgo puede ser causa de algunos
efectos secundarios perjudiciales, como tumores pri-
marios secundarios, leves alteraciones de función re-
productora, sialoadenitis, xerostomía y leve alteración
de medula ósea7.

Segundos tumores primarios

En pacientes tratados con radioyodo como trata-
miento ablativo de CDT se han descrito tumores se-
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cundarios como leucemia, carcinoma de mama in situ,
carcinoma de riñón, melanoma, carcinoma de prósta-
ta, carcinoma de glándulas salivales y cáncer colorrec-
tal. Se han descrito incidencias variables en distintos
estudios, entre el 2,5% en seguimiento medio de 4,5
años13 y el 7,5% en otro estudio de varones y mujeres
con seguimiento de 10 años14. De estos tumores, la
leucemia15 es el que se ha asociado con mayor proba-
bilidad al tratamiento con 131I.

Al interpretar con rigor científico estos hallazgos hay
que considerar factores de confusión, como que se
diagnostiquen más tumores por mayor vigilancia médica 
o por asociación positiva por etiologías similares o por
factor genético, lo que crea consecuencia confusa con
respecto al significado clínico de relación causa-efecto
entre el tratamiento y la aparición de estos tumores.

En algún estudio se ha intentado establecer relación
entre riesgo de segundos tumores primarios y la dosis
de radioyodo administrada para el tratamiento ablati-
vo. Se ha indicado un 4% de aumento de riesgo por
GBq 131I. También se ha intentado hacer una aproxi-
mación en relación con la dosis ablativa, y se ha refe-
rido 53 tumores sólidos malignos añadidos y 3 leuce-
mias por cada 100 mCi y 10 años15.

No hay datos científicos que confirmen que haya
riesgo de segundos tumores primarios para dosis bajas
en torno a 25 mCi8.

Gónadas y fertilidad

Se han descrito alteraciones del eje gonadal con ca-
racterísticas de leves y transitorias, amenorrea o irre-
gularidad menstrual transitoria en el 17% de los suje-
tos tratados, y frecuencia de síntomas mayor en los
pacientes de mayor edad. A pesar de la dificultad para
establecer el riesgo de infertilidad en relación con el
tratamiento de radioyodo, se ha hecho una aproxima-
ción que indica que esta complicación podría ocurrir
en el 0,2% de las mujeres tratadas16.

Se ha descrito también elevación transitoria de la fo-
litropina (FSH) y descenso transitorio de inhibina,
pero no se ha confirmado una alteración permanente
en ningún caso17,18.

Tampoco se ha demostrado riesgo de anomalías con-
génitas cuando el embarazo ha ocurrido después del
tratamiento con radioyodo con un intervalo de más de
6 meses en varones y más de 12 meses en mujeres16,17.

Aunque con baja evidencia científica, se ha hecho al-
guna aproximación para recomendar banco de semen en
varones cuando la dosis acumulativa es superior a 500
mCi, en sujetos jóvenes y en pacientes con metástasis a
distancia y particularmente de localización pelviana19.

Disfunción de glándulas salivales y lagrimales

Se ha descrito sialoadenitis con frecuencias oscilan-
tes entre el 30 y el 50% en distintos estudios5,20,21. En
un estudio que comparó la frecuencia de síntomas clí-
nicos con la frecuencia de hiperamilasemia superior a
200 U/l, se encontró elevación de amilasa en el 37,3%

de los sujetos, mientras que la frecuencia de síntomas
fue sólo del 13,2%22. Los síntomas más frecuentes son
dolor e hinchazón bilateral, con preferencia de locali-
zación en parótidas, que ocurren de forma inmediata 
y transitoria y en algunos casos de forma duradera y
progresiva. Son más frecuentes en mujeres, y en algún
estudio se ha relacionado con la dosis de radioyodo
por kg de peso20,22.

Se han descrito casos de xerostomía crónica sin que
pueda establecerse una frecuencia clara ni cuáles pue-
den ser los factores de riesgo implicados22.

En los últimos años se ha publicado con mayor fre-
cuencia obstrucción del drenaje nasolacrimal, y parti-
cularmente en sujetos con dosis acumuladas altas23.

Otras disfunciones de glándulas salivales y lacrima-
les incluyen alteraciones transitorias del sabor, infec-
ciones bucofaríngeas, caries, estomatitis y candidiasis
y en alguna publicación se pretendía establecer rela-
ción con neoplasia maxilofacial21.

Médula ósea

Los pocos estudios realizados para determinar la in-
fluencia del tratamiento con radioyodo en la médula
ósea no son concluyentes.

En estudios realizados administrando radioyodo
después de retirar T4 se ha descrito disminución tran-
sitoria de recuento periférico de hematíes, plaquetas y
leucocitos. Esta alteración se ha relacionado con la
dosis de radioyodo administrada5.

En otro estudio específicamente dirigido a ver el
efecto en la médula del tratamiento con radioyodo ad-
ministrado después de estímulo con tirotropina recom-
binante humana (rhTSH), no se vio efecto en las pla-
quetas 3 meses después de una dosis media de 200
mCi en sujetos con CDT de alto riesgo y metástasis a
distancia24.

EL TRATAMIENTO POSQUIRÚRGICO 
CON 131I DE LOS CDT DEBE SER 
SELECTIVO

Todos los datos recogidos en los estudios anterior-
mente referidos que confirman que no hay evidencia
de disminución de recurrencia en bajo riesgo, incluido
microcarcinoma, que no hay evidencia de disminución
de mortalidad en este subgrupo de pacientes, conside-
rando además el costo de este tratamiento tanto por el
procedimiento como por el tiempo de disminución de
actividad laboral, así como las molestias que producen
el hipotiroidismo, aunque sean menores con rhTSH,
puede deducirse que el tratamiento posquirúrgico con
radioyodo de CDT sea selectivo1,4,7,10,11.

Condicionantes del tratamiento

La extensión inicial del tumor, la edad del paciente,
la experiencia y calidad del cirujano para realizar ti-
roidectomía más completa y las características histo-
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lógicas del tumor serían condicionantes para decidir el
tratamiento ablativo con radioyodo después de cirugía
en pacientes con CDT de bajo riesgo.

Así el tamaño tumoral de más de 1 cm de diámetro
mayor, la multifocalidad, la tiroidectomía incompleta,
los malos factores pronósticos para recurrencia o mor-
talidad, la tiroglobulina elevada y/o con tendencia a au-
mentar serían factores favorables para realizar el trata-
miento ablativo con radioyodo posquirúrgico1 (tabla 1).

Otros criterios para indicación de tratamiento serían
la edad mayor de 45 años, tumores en límite alto de ta-
maño, aunque estén incluidos en el grupo de bajo ries-
go de menos de 4 cm, edad menor de 45 años, tumores
con metástasis, tumores de histología agresiva (Hürthle,
tall cell, esclerosis difusa, variante insular) y los tumo-
res con invasión vascular o capsular/extracapsular1,7,25.

Otros factores indicativos de mayor riesgo serían la
edad menor de 15 años, el tamaño tumoral de más de
4 cm, la enfermedad bilateral, el grado histológico
poco diferenciado (atipias nucleares, necrosis tumoral,
invasión vascular), tiroglobulina aumentando en el se-
guimiento evolutivo, y se puede considerar también la
situación de varón y la historia familiar de cáncer de
tiroides, aunque éste sea un hecho poco frecuente1,5.

Por el contrario, debieran considerarse factores pre-
dictivos de bajo riesgo la edad entre 15 y 45 años, el
tamaño del tumor menor de 4 cm, la monofocalidad y
unilateralidad, la no extensión extratiroidea, la no in-
vasión vascular o capsular/extracapsular, la ausencia
de metástasis linfáticas o a distancia, la existencia de
tumor encapsulado y papilar quístico, el grado histoló-

gico bien diferenciado, la buena captación de yodo
por el tumor y la tiroglobulina no detectable o descen-
diendo en el seguimiento evolutivo1,5 (tabla 2).
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