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LISTA DE ABREVIATURAS
ATA: American Thyroid Association
DTC/CDT: (Differentiated) Cancer diferenciado de tiroides
PTC/FTC: Carcinoma papilar / folicular de tiroides
PTMC: Microcarcinoma papilar de tiroides
US: Ultrasonido cervical
FNA: Aspiracién con aguja fina
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ROBINS-I: Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation



PROs: Patient-Reported Outcomes (resultados reportados por pacientes)
PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
SoF: Summary of Findings (tabla de resumen de hallazgos)

MID: Minimally Important Difference (diferencia minimamente importante)



CAPITULO | - RESUMEN

Introduccion: El cancer de tiroides diferenciado (CTD) ha experimentado un
aumento continuo en su incidencia durante las ultimas décadas. Paralelamente, la
reciente actualizacion de las guias clinicas y la experiencia acumulada han
establecido el intervalo de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del
tratamiento, con un enfoque en la transicion del diagndstico a la cirugia, como una
posible medida de la calidad de la atencion. Las recomendaciones de la ATA [1]
continian recomendando la cirugia como la piedra angular del manejo, pero la
vigilancia activa puede servir como una alternativa viable en casos altamente
seleccionados y enfocados [2]. No obstante, la evidencia clinica es mixta en
cuanto al efecto del retraso quirdrgico en el tratamiento sobre la supervivencia y
otros resultados especificos [3—7] y, hasta donde sabemos, no se debe excluir el

aspecto psicosocial del proceso terapéutico [8].

Objetivo: Medir sistematicamente y mediante un meta-analisis, el periodo
transcurrido desde el diagndstico hasta la reseccion  quirdrgica
(tiroidectomia/lobectomia) y la supervivencia general y especifica de la

enfermedad, asi como la respuesta a 1 afio y el resultado psicoldgico en el CTD.

Métodos:



Se realizé una revision sistemética segun el protocolo PRISMA (registro
PROSPERO, CRD42024549121). Se obtuvieron ensayos clinicos y estudios
observacionales en MEDLINE, EMBASE, Web of Science y articulos de Scopus
desde el inicio de cada base de datos hasta el 13 de mayo de 2024 sin
restricciones de idioma. La seleccion, extraccidon y andlisis de sesgo se llevaron a
cabo por pares y por duplicado con consenso para resolver la seleccion y la
estimacion del acuerdo (Kappa). Se emplearon modelos de efectos aleatorios
como sintesis cuantitativas; p<0.10 se consider6 como heterogeneidad
significativa e 12>50%. El riesgo de sesgo se evalud utilizando ROBINS-I y la

certeza de la evidencia mediante GRADE.

Resultados: Se consideraron cuatro series retrospectivas de estudios entre 2021
y 2024 (n = 114,208) con predominio de carcinoma papilar. Dos estudios
proporcionaron datos para un meta-analisis de supervivencia general (n=111,982;
seguimiento medio de 3.8-12.5 afios). Comparado con la cirugia en 0-90 dias
(referencia), 91-180 dias tuvo HR 1.17 (95%CI 0.95-1.45) y >180 dias HR 1.56
(95%CI 1.01-2.42) con heterogeneidad significativa (1>=93%; 12=0.0631). En un
estudio similar, la supervivencia especifica de la enfermedad a 1 y 5 afios entre
grupos fue similar y disminuy6 para >180 dias a los 10 afios (80.8% vs. ~90% en
0-90 y 91-180 dias). En PTC T4, 91-180 dias resulté en HR 0.98 (95%CI 0.72—

1.33) y >180 dias HR 0.49 (95%CIl 0.24-1.00). En un estudio, no se notaron



diferencias en la respuesta a 1 afio entre <6, 6-12 y >12 meses, todos sobre
>60% de los pacientes incluso para T4. Otro estudio (n=652) reportd 14.1% con
ansiedad y/o depresion; sin embargo, tuvieron intervalos mas cortos (~55 versus

112 dias) y no mostraron diferencias significativas después del ajuste.

Conclusiones: Se encontr6 que los retrasos mayores a 180 dias se asociaron
con una mayor mortalidad general, mientras que los intervalos entre 91 y 180 dias
no fueron distintos en comparacion con la cirugia en 0-90 dias. La certeza general
es baja debido a la heterogeneidad y el riesgo de sesgo; se recomiendan
definiciones estandarizadas de retraso Yy, particularmente en entornos
prospectivos, la integracion de resultados oncoldgicos y psicosociales dentro del

diseno.

Palabras clave: cancer diferenciado de tiroides; demora terapéutica; tiempo a

cirugia; supervivencia; metaanalisis; resultados psicoldgicos.
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CAPITULO Il = INTRODUCCION

Antecedentes y relevancia clinica. El cancer de tiroides diferenciado (CTD)
constituye el porcentaje abrumador de tumores malignos de tiroides y su
incidencia ha estado aumentando constantemente en las Ultimas décadas, en
parte debido al sobrediagndstico de lesiones de bajo riesgo y en parte debido a
cambios epidemiolégicos reales. Las guias ATA 2025 consolidan una tendencia
hacia el tratamiento personalizado dado el marco DATA y una utilizacion mas
racional de la cirugia, el radioyodo (RAI) y la supresion de TSH [1-3]. Este marco
esta respaldado por la integracion sistematica de las herramientas de
estratificaciéon de riesgo inicial y dinamico y permite mas responsabilidad a la
biologia y genética del tumor en la toma de decisiones [1,4].

Tiempo desde el diagnoéstico hasta la cirugia como indicador de calidad. Estudios
observacionales a gran escala han analizado el impacto del retraso quirargico
sobre la supervivencia [5,6], concluyendo que alargar el tiempo mas alla de 90—
180 dias esté relacionado con una menor supervivencia general, aunque con
heterogeneidad entre los pacientes segun el estadio, la edad y la carga tumoral.
Andlisis recientes también advierten que el tiempo hasta la cirugia interactia con
determinantes sociales, creando desigualdades por raza y estatus socioeconémico
[7]. Estos resultados destacan la importancia de medir y hacer transparente el
tiempo desde el diagnostico hasta la cirugia en el CTD, con umbrales operativos

basados en el contexto de atencion.
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Vigilancia activa y desescalada. Para los microcarcinomas papilares de bajo
riesgo, diferentes cohortes han validado la seguridad oncolégica a largo plazo de
la vigilancia activa, con tasas muy bajas de crecimiento clinicamente relevante y
necesidad pospuesta de cirugia [8-10,17]. Las guias 2025 integran esta evidencia
y especifican escenarios donde la ablaciébn térmica puede considerarse un
sustituto de la cirugia, maximizando la preferencia informada del paciente [1,4].

Sintesis metodolégica. Debido a la predominancia de estudios no aleatorizados en
la literatura sobre el retraso quirdrgico, la evaluacion de calidad se lleva a cabo
con herramientas especificas [12-16], incluyendo ROBINS-I, y una calificacién de
certeza GRADE [12] enfatizando el confounding residual, la clasificacion de la

exposicién (umbrales de retraso) y la precision del efecto.

Planteamiento Del Problema

¢Los retrasos en el tiempo de los procedimientos diagndsticos (por ejemplo, 91—
180 dias o >180 dias) se correlacionan con peores resultados (OS, DSS,
respuesta a 12 meses, PROs) en el CTD, y como se relaciona esto con la
tendencia de desescalada y vigilancia activa en pacientes de bajo riesgo? [1,5,8—

10]
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Justificacion

La ultima década ha sido testigo de una transicion en el manejo del CTD hacia la
toma de decisiones personalizadas (DATA) y aplicaciones selectivas de RAI [1-4].
El conocimiento de los umbrales de oportunidad quirdrgica proporciona una
métrica de calidad de atencidbn que permite priorizar casos, sin socavar la

vigilancia activa en PTMC [8-10,17].



CAPITULO IIl - OBJETIVOS

Objetivo general
Cuantificar la asociacion entre tiempo desde el diagnostico hasta la cirugia y
resultados oncoldgicos/psicosociales en CTD [5-7].
Objetivos especificos
- Estimar efectos por categorias 0-90, 91-180 y >180 dias [5,6].
- Explorar la heterogeneidad por estadio, edad, histologia y volumen nodal
[1,4,19].

- Evaluar la calidad/certeza con ROBINS-1 y GRADE



CAPITULO IV = MATERIAL Y METODOS

Disefio y registro

Estudio de revision sistematica con Meta Analisis segun PRISMA. EIl protocolo
para la investigacion fue registrado en PROSPERO (CRD42024549121),
incluyendo la pregunta de investigacion, criterios de elegibilidad, método de
busqueda, métodos de investigacion (extraccién y evaluacion) y plan de analisis.
Registrarse para el estudio fomenta la transparencia metddica, reduciendo el

potencial de informes selectivos.

Criterios de elegibilidad

Poblacién: adultos (=218 afos) con DTC (carcinoma papilar y folicular).
Intervencion/Comparador: analisis de puntos de demora entre el diagndstico y la
cirugia (tiroidectomia total, subtotal o lobectomia) y mantener, en la medida de lo
posible, los valores de punto de corte 0-90, 91-180 y >180 dias. Resultados:
supervivencia general, supervivencia especifica de la enfermedad, supervivencia
libre de enfermedad, respuesta a 1 afio (basada en los criterios operativos de cada
estudio) y resultados psicologicos/sociales. Disefios: ensayos clinicos

aleatorizados y estudios observacionales (es decir, prospectivos o retrospectivos).
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Exclusiones: tumores no diferenciados (medular, anaplasico) y microcarcinoma
papilar en ausencia de una comparacibn de demora relevante; estudios sin
resultados significativos o estratificacion por tiempo hasta la cirugia. Idioma: sin

restricciones.

Estrategia de busqueda

La busqueda fue realizada por un bibliotecario experto y posteriormente refinada
por el equipo de revision. Desde el inicio de cada base de datos hasta el 13 de
mayo de 2024, se realizaron consultas a MEDLINE, EMBASE, Web of Science y
Scopus. Se combinaron términos controlados y palabras libres asociadas con
“neoplasias tiroideas”, “cancer de tiroides diferenciado”, “retraso en el tratamiento”,
“tiempo hasta la cirugia”, con operadores booleanos y filtros de estudio si era
apropiado. Se encontraron citas adicionales de estudios y revisiones elegibles

consultando listas de referencias. La estrategia total se describe en el material

suplementario.

Proceso de seleccién

Dos revisores evaluaron de manera independiente y duplicada los titulos y
resimenes siguiendo un proceso altamente sensible para limitar la pérdida de

estudios elegibles. Un registro fue promovido a texto completo si al menos un
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revisor podia ver que era potencialmente relevante. Durante la fase de texto
completo, implementamos criterios de inclusion mas estrictos; las diferencias se
resolvieron en concordancia con un registro de las razones de exclusién. El
coeficiente Kappa se calcul6 en la calibracién inicial, asi como durante cada etapa,

para medir el nivel de acuerdo entre los evaluadores.

Extraccion de datos

Los datos fueron extraidos por cinco revisores, de manera independiente y
duplicada, a un instrumento electrénico estandarizado. La recopilacion de datos
incluy6: disefio del estudio, afio, lugar, financiacion, poblacion (edad, sexo),
poblacion total, subtipo de DTC (PTC/FTC), tamafio del tumor, estratificacion de
riesgo inicial, uso/dosis de yodo radiactivo, seguimiento y resultado de interés (OS,
DSS, DFS, respuesta a 1 afio, métricas psicologicas). En el punto de
cuantificacion de las estadisticas, se obtuvieron HR, IC del 95% y la definicion
precisa de las categorias de demora para la sintesis. Se aplicé resolucién por
consenso a los desacuerdos y si persistia, se empled el arbitraje de un tercer

revisor.

Evaluacion del riesgo de sesgo y certeza

El riesgo de sesgo en estudios no aleatorizados se evalud utilizando ROBINS-I

tomando en cuenta la confusion, seleccion de participantes, clasificacion de
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intervenciones, desviaciones, datos faltantes, medicion de resultados e informes
selectivos. La certeza de toda la evidencia por resultado se determiné a través de
GRADE, teniendo en cuenta el riesgo de sesgo, inconsistencia, ambigledad,

imprecision y sesgo de publicacion.

Sintesis de datos y analisis estadistico

Se realizd una sintesis narrativa para todos los estudios y, donde se confirmé la
homogeneidad conceptual, se utilizaron meta-analisis con modelos de efectos
aleatorios debido a la heterogeneidad clinica y metodoldgica. La heterogeneidad
se probd con la prueba Q (p<0.10) e 12 (>50% mayor). Se empled el método de
Mantel-Haenszel, para eventos y se generé HR e IC del 95%. El analisis de datos
se realizé en R (v4.1.1) con RStudio (v1.4.1717). No se imputaron datos faltantes.
Se observé si los estudios daban estratificacion en sub grupos basados en el

estadio T u otras variables de importancia.

Disefio

Revision Sistematica y Meta-Analisis segun PRISMA 2020; Literatura: MEDLINE,
Embase, Cochrane, Scopus y bases de datos regionales 2000 - fecha.

Elegibilidad: Adultos con DTC; Exposicion: intervalo de Diagnéstico a Cirugia;
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Comparadores: categorias de tiempo; Resultados: OS, DSS, respuesta a 12
meses (Tg), Imé&genes (12 meses), PROs; Disefios observacionales/RCTSs.
Seleccién: en duplicado, pero con resolucién de discrepancias (kappa objetivo =
0.7). Extraccion: en duplicado de hojas calibradas. Riesgo de sesgo: ROBINS-I
para estudios no aleatorizados [12,13]. Sintesis: modelos de efectos aleatorios
(DerSimonian-Laird o REML), HR/OR/RR sobre estimaciones ajustadas.
Heterogeneidad: [?, 1%, sesgo de publicacién: embudo/Harbord cuando =10
estudios. Certeza: GRADE, con imprecision evaluada utilizando el enfoque

actualizado y los criterios MID [14-16,24].
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CAPITULO V — RESULTADOS

Riesgo de sesgo

La evaluaciéon con ROBINS-I mostré un riesgo moderado de sesgo en la mayoria
de los estudios. Los dominios mas vulnerables fueron la confusion (D1) y la
seleccién de participantes (D2), donde la naturaleza observacional y la posible
indicacion preferencial de cirugia temprana en ciertos perfiles clinicos podrian
sesgar las estimaciones. La clasificacion de intervenciones (D3) y las desviaciones
de la intervencion (D4) presentaron incertidumbres especificas debido a la
heterogeneidad en las definiciones de retraso y co-intervenciones. La medicién de
resultados (D6) y la seleccion del resultado reportado (D7) tendieron a tener un
bajo riesgo, ya que involucraban eventos duros (mortalidad) y definiciones
relativamente estables en la literatura. En general, los juicios aconsejan interpretar

las magnitudes del efecto con precaucion.

Seleccibén y caracteristicas de los estudios

De 849 registros evaluados, se incluyeron 4 cohortes retrospectivas (n=114,208;
2021-2024), con predominio de PTC y una alta proporcién de mujeres (70.4%). La
edad promedio reportada fue de 50 afios (sin desviacién estandar especificada); la
mediana de seguimiento varié de 3 a 31 afios. Dos estudios proporcionaron datos

sobre supervivencia global; uno reportd supervivencia especifica; otro evalué la
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respuesta a 1 afio; y uno abordo los resultados psicolédgicos. La Figura 1 resume

el flujo PRISMA y la Tabla 1 describe las caracteristicas generales.

Supervivencia global

En el meta-analisis de 2 estudios (n=111,982; mediana de seguimiento 3.8-12.5
afos), el grupo de 91-180 dias presentdé HR 1.17 (95%IC 0.95-1.45) frente a 0-90
dias, sin diferencia estadisticamente significativa; en >180 dias, HR 1.56 (95%IC
1.01-2.42), consistente con un mayor riesgo de mortalidad global. La
heterogeneidad fue alta (1>=93%; 1>=0.0631), sugiriendo una variabilidad clinica y

metodoldgica sustancial.

Supervivencia especifica por enfermedad

Un estudio reporté DSS similar a 1 y 5 afios en 0-90, 91-180 y >180 dias, con
divergencia a 10 afios desfavorable para el grupo de >180 dias (80.8% vs ~90%
en los otros dos grupos). Esta sefial a mas largo plazo podria reflejar acumulacion
de riesgo en subpoblaciones especificas, aunque la evidencia disponible es

limitada.

Andlisis por estadio
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En PTC T4, los HR estimados fueron: 91-180 dias 0.98 (95%CI 0.72-1.33) y >180
dias 0.49 (95%CI 0.24-1.00). Estas cifras, interpretadas con precaucién, no
sugieren un aumento de mortalidad con retrasos intermedios y muestran una sefial
no intuitiva para >180 dias que probablemente se deba a la seleccion de casos y
confusion residual (por ejemplo, biologia diferente, decision terapéutica

condicionada, co-intervenciones).

Respuesta a 1 afio

Un estudio no encontro diferencias significativas entre <6, 6—-12 y >12 meses en la
respuesta a 1 afo; ademas, en todos los grupos >60% de T4 logré una respuesta
excelente, destacando la contribucion de la biologia tumoral y el tratamiento

integral mas alla del componente temporal aislado

Resultados psicoldgicos

En un estudio (n=652), el 14.1% tenia antecedentes de ansiedad y/o depresion.

Descriptivamente, estos pacientes tuvieron intervalos mas cortos hasta la cirugia

(~55 vs 112 dias), aunque tales diferencias no persistieron con el ajuste

multivariado. Este hallazgo sugiere que las preferencias y el contexto psicosocial
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influyen en el momento del tratamiento, pero no necesariamente determinan la

oportunidad quirdrgica por si solas después de controlar los factores clinicos

CAPITULO VI - DISCUSION

Sintesis principal. Nuestros hallazgos deben interpretarse a la luz de la reciente
estratificacion de riesgo y el marco de datos propuesto por ATA 2025 [1-3]. La
asociacion entre mayor retraso y menor OS, descrita por grandes bases de datos,
parece concentrarse en subgrupos con mayor riesgo biolégico o carga tumoral [5—
7,11].

Implicaciones clinicas. En pacientes de bajo riesgo elegibles para vigilancia activa,
retrasar la cirugia no equivale a un retraso perjudicial, sino a una estrategia
intencionada con seguimiento protocolizado [8-10,17]. Por el contrario, en
enfermedad de riesgo intermedio-alto, priorizar tiempos quirdrgicos razonables
mantiene la plausibilidad biol6gica y el apoyo observacional [1,4-7,19]. RAI y
supresion de TSH. La intensificacion del uso de RAIl y la intensidad de la supresion
de TSH en bajo riesgo reduce la toxicidad y la carga asistencial, sin comprometer
el control oncoldgico cuando hay una respuesta excelente [1-4].

Limitaciones. Predominio de estudios no aleatorizados con posible confusion
residual; variabilidad en las definiciones de retraso; medicion imperfecta de

comorbilidad y etapa; sesgo de indicacion quirdrgica [5-7,12,13].
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Futuro. Priorizar estudios con definicion uniforme de intervalos y ajuste robusto;
integrar marcadores moleculares y PROSs; evaluar impactos en equidad y acceso

[1,4,7,9,19].
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CAPITULO VII - CONCLUSIONES

En pacientes con DTC para quienes se ha elegido tratamiento quirdrgico, los
retrasos mayores a 180 dias después del diagnostico se asocian con una peor
supervivencia global, mientras que los intervalos intermedios (91-180 dias) no
muestran diferencias estadisticas claras en comparaciéon con la cirugia a 0-90
dias. La evidencia sobre supervivencia especifica, respuesta a 1 afio y resultados
psicolégicos es sugestiva pero limitada. Dada la heterogeneidad y el riesgo de
sesgo, la certeza general es baja. Estandarizar el tiempo desde el diagnostico
hasta la cirugia como una métrica de calidad y generar evidencia prospectiva de

mayor calidad son prioridades inmediatas.
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FIGURAS Y TABLAS

Figura 1. Diagrama PRISMA (flujo de seleccion).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos.

#8 DistillerSR
Table 1. Charoctenistics of included studies |
REF | Authorand | Country | Study design Mo. of Agein | Female | Type of Reported
ID year patients | years % DTC outcome
of interest
4 Chaves, et | USA Retrospective 8170 9.3+ | 696 Papillar Overall
al. 2023 114 survival,
Disease-
specific
survival
456 | Fligor and Usa Retrospective 103 812 | 48.2 75 Papillar Owerall
Lopez et al. survival
2021
68 | Mazzaferri | USA lambispective 1355 |357 |69 Papillar | All-Cause -
etal. 1994 {5-91) mortality,
Cancer
mortality
284 | Zhou et al. | China Retrospective 871 <55= |68 Papillar, Response
2022 761 Follicular | to initial
(87.4%) therapy
>55=
110
{12.6%)

Figura 2. Supervivencia global por categorias de demora (0-90; 91-180; >180

dias).
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Overall Survival

uthor, (year) Subgroup Pepulation size logHR SE(logHR) Hazard Ratio HR  95% Gl Weight (common) Weight (random)

roup = 91-180 days _L_ :

haves et al, 2023 91-180 days G54 00488 00629 H 1.05 [0.93:1.19] 25.7% 25.6%

ligor et al, 2021 91-180 days T362 02624 00469 E 3 1.30 [1.19;1.43] 46, 3% 26.3%
ndom Effects Model e 1.17 [0.95; 1.45] . 51.9%

lerogeneity: I = 7% 1% = 0.0197, p = 0.01 :

roup = > 180 days :
“haves ef al, 2023 > 180 days 196 02151 01059 — i 1.24 [1.01; 1,53 9.1% 23.1%
ligor et al, 2021 > 180 days 1882 06627  0.0734 ¢ - 1.94 [1.68;2.24] 18.9% 25.1%

aAndom E'Pfec_t: Maodel --*-— 1.56 [1_D1: 2.42] 48.1%
eterogeneity: I = 92%, v° = 0.0919, p < 0.1 :
ndom Effects Model i 1.35 [1.04; 1.74] . 100.0%
T 1

plerogeneity: I* = 93%, 1° = 0.0631, p < 0.01
est for subgroup differences: 37 = 1.33, df =1 (p = 0.25) 0.5 1 15 2
Hazard Ratia

Figura 3. Supervivencia especifica por enfermedad por categorias de demora T1

A. Overall Survival T1

Author, (year) Subgroup Population size logHR SE(logHR) Hazard Ratio HR  95% Cl Weight (common) Weight (random)
Group = 91-180 days :
Chaves etal, 2023 91-180 days 257 0.2624 0.0984 —— 1.30 [1.07; 1.58] 29.4% 29.4%
Fligor et al, 2021 91-180 days 3547 0.2311  0.0764 - 1.26 [1.08; 1.46] 48.7% 33.89%
Random Effects Model - 1.27 [1.13; 1.43] . 63.3%
Heterageneity: 1* = 0%, ¥ =0, p = 0.80
Group = >180 days
Chaves etal, 2023 =180 days 65 0.1823 0.1923 — T 1.20 [0.82: 1.75] 7.7% 16.1%
Fligor et al, 2021 >180 days 841 0.8313 0.1415 —#— 1.88 [1.42;2.48) 14.2% 21.6%
Random Effects Model e 1,53 [0.99; 2.37] . 36.7%
Heterogeneity: I = 72%, v* = 0.0723, p = 0.06
Random Effects Model el 1.38 [1.15; 1.65] . 100.0%
Heterogeneity: 7 = 56%, 1" = 0.0190, p =008
Test for subgroup differences: y_f =062 df=1(p =043) 0.5 1 15 2

Hazard Ralio

Figura 4. Supervivencia especifica por enfermedad por categorias de demora T2
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B. Overall Survival T2

[Author, (year) Subgroup Population size logHR SE(logHR) Hazard Ratio HR 95%Cl Weight (common) Weight (random)
Group = 91-180 days i
Chaves et al, 2023 91-180 days 79 0.2624 0.1797 AR _mH 1.30 [0.91; 1.85] 30.5% 26.3%
Fligor et al, 2021 91-180 days 976 04318 0.16186 —.F— 1.54 [1.12; 2.11] 37.7% 27.0%
Fixed Effects Model -‘-: 1.43 [1.13; 1.81] 68.1% .
Random Effects Model > 1.43 [1.13; 1.81] 53.3%
Heterogeneity: 1* =0%, t* =0, p = 0.48 i
Group = >180 days :
Chaves et al, 2023 =180 days 33 06931 0.2803 —— 2.00 [1.15; 3.46] 12.5% 22.2%
Fligor et al, 2021 >180 days 254 14159 0.2253 o —— 4,12 [2.65; 6.41] 19.4% 24.5%
Fixed Effects Model :‘.' 3.10 [2.20; 4.38] 31.9% .
Random Effects Model —ml=— 293 [1.44; 5.94] . 46.7%
Heterogeneity: IZ = 75%, t° = 0.1966, p = 0.04 i
It
1
Fixed Effects Model > 1.83 [1.51; 2.22] 100.0% .
Random Effects Model _ 1.99 [1.20; 3.28] 100.0%
1 11
05 1152

Heterogeneity: /° = 83%, T = 0.2170, p < 0.01
Test for subgroup differences (common effect): ;,gz =13.31,df=1(p <0.01)
Test for subgroup differences (random effects): y; = 3.56, df = 1 (p = 0.06)

Hazard Ratio

Figura 5. Supervivencia especifica por enfermedad por categorias de demora T3

C. Overall Survival T3

Author, (year) Subgroup Population size logHR SE(logHR) Hazard Ratio HR  95%Cl Weight (common) Weight (random)

Group = 91-180 days
Chaves et al, 2023
Fligor et al, 2021

Fixed Effects Model
Random Effects Model
Heterogeneity: I = 73%, t° = 0.0412, p = 0.05

91-180 days 181
91-180 days 1534

Group = >180 days
Chaves et al, 2023
Fligor et al, 2021

Fixed Effects Model
Random Effects Model
Heterogeneity: 12 = 14%, 1* = 0.0070, p = 0.28

=180 days 43
>180 days 428

Fixed Effects Model
Random Effects Model

Heterogeneity: I° = 60%, ° = 0.0354, p = 0.06

-0.0726
0.2624

0.1823
0.5008

0.1303
0.1131

0.2337
0.1812

Test for subgroup differences (common effect); ¥° = 2.48, df = 1 (p = 0.12)
Test for subgroup differences (random effects): ﬁ =144, df =1 (p=0.23)

0.93 [0.72; 1.20]
1.30 [1.04; 1.62)
1.13 [0.95; 1.33]
1.11 [0.80; 1.54]

—f—4———  1.20 [0.75; 1.90]
4@ 165 [1.16; 2.35]

—~—— 146 [1.11;1.94]
—mlm— 146 [1.07; 1.95]
;
;
- 1.21 [1.04; 1.39]
- 1.23 [0.96; 1.56]
T
0.5 1 15 2

Hazard Ratio

3N.7%
42.1%
73.8%

9.9%
16.4%
26.2%

100.0%

29.1%
31.6%

60.7%

16.9%
22.3%

39.3%

100.0%
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Figura 6. Supervivencia especifica por enfermedad por categorias de demora T4

[Author, (year) Subgroup Population size logHR SE(logHR)

Group = 91-180 days

(Chaves ef al, 2023 91-180 days 178
Fligor et al, 2021 91-180 days 44
Random Effects Model

Heterogeneity: 1#=0%,7=0,p=036

Group = > 180 days

Chaves et al, 2023 > 180 days 37
Fligor et al, 2021 > 180 days 12
Random Effects Model

Heterogeneity: I* = 17%, T° = 0.0502, p = 0.27

[Random Effects Model
Heterogeneity: I° = 50%, T° = 0.1161, p = 0.11
Test for subgroup differences: ;412 =3.03, di=1(p =0.08)

D. Overall Survival T4

-0.1393
0.1570

-0.9676
-0.1985

Hazard Ratio

0.2015
0.2502 -

0.3837
0.5864

0.5

it

=—

T
1152

Hazard Ratio

HR  95%Cl Weight (common) Weight (random)

0.87 [0.59; 1.29) 49.0%
117 [0.72; 1.91] 31.8%
0.98 [0.72; 1.33] .

0.38 [0.18, 0.81] 13.5%
0.82 [0.26; 2.59] 58%
0.49 [0.24; 1.00] .

0.80 [0.50; 1.26]

356%
31.2%
66.7%

21.2%
121%
33.3%

100.0%

Tabla 2. Resumen GRADE por desenlace (SG, SEE, respuesta a 1 afio,

desenlaces psicoldgicos).

Bias due to confounding

Bias due to selection of participants

Bias in classification of interventions

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing data

Bias in measurement of outcomes

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0%
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25%

50%

75;:70

. Low risk D Moderate risk

1 0‘0"/0



Risk of bias domains

| b1 | b2 | D3 |

D4 | D5 | D6 | D7 |Overall

Seo et al. 2023

Chaves et al. 2023

Study

Vujovic et al. 2024

000
_ONOHC
0000
9000
ol X JIO
L O L

Fligor et al. 2021

90O
IO

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding.

D2: Bias due to selection of participants. = Moderate
D3: Bias in classification of interventions. . Low

D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data.

D6: Bias in measurement of outcomes.
D7: Bias in selection of the reported result.

Tabla 3. Estadios del DTC

Grupo |Agrupacion TNM

Estadio etario |dominante

Descripcion anatomica resumida

| < 55 Any T, Any N, MO Tumgr de _cualqu[er tamafio, con o sin ganglios
afios positivos, sin metastasis a distancia.

" <~ 55 Any T, Any N, M1 Tum,or d(_e cual_qmer _tamano, con o sin N1, con
afios metastasis a distancia.
S 55 Tumor < 4 cm, confinado a la tiroides, sin

I afios T1-T2, NO/NX, MO |metastasis  ganglionares  demostradas  ni

metastasis a distancia.

Tumores < 4 cm con metastasis ganglionares, o

I = 35| T1-T2 con N1, MO o tumores > 4 cm o0 con invasion minima
afios T3a/T3b Any N, M0 . i o : .
extratiroidea, sin metastasis a distancia.
S 55 Invasion macroscopica a laringe, traquea, esofago
1 afios T4a, Any N, MO 0 nervio laringeo recurrente, sin metastasis a
distancia.
2 — -
VA |2 55 Tab, Any N, MO Invasion a,c_olumna, _fasglg prevertebral o grandes
anos vasos (carotida, mediastinicos).
> . . .
IVB afios 33 Any T, Any N, M1 |Metastasis a distancia presentes.
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