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ANTECEDENTES

La glandula tiroides es un sitio poco comin de cdncer, en Estados Unidos de
Norteamérica se reportan cerce de 12 000 casos nueves cada afio, lo que representa
0.6% y 1.6% de todos los cdnceres en hombres y mujeres respectivamente (1,2).

El carcinoma de tiroides es clasificado en cuatro grendes grupos: papilar,
folicular, medular y anapldsico, los dos primeros son derivados de células foliculares y
son considerados de lento crecimiento; el carcinoma medular es derivado de las células
C de la tircides, puede ser esporddico o familiar y el carcinoma anaplasico derivado de
tumores tiroideos inicialmente bien diferenciados con progresién invariablemente
fatal en corto tiempo. (3)

En paises con adecuada ingesta de yodo como el nuestro, los carcinomas
diferenciados (papilar y folicular) son los mds comunes ocurriendo en alrededor de
80% de todos los carcinomas tiroideos, siendo el tipo histolégico papilar el mas
frecuente en un 60 a 80% del total de casos (4). De acuerdo a los reportes en el
Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social cada afio son tratados entre 30 a 40 pacientes nuevos en
el servicio de cirugia de cabeza y cuello por carcinoma diferenciada de tiroides, a los
cuales se realiza tiroidectomia y seguimiento por el servicio de Endocrinologia.

El carcinoma papilar y folicular de tiroides son raros en nifios y adolescentes, y
la incidencia se incrementa con la edad en los adultos. La edad promedio al diagnéstico
es de 45 a 50 afios: son de dos a cuatro veces mds frecuentes en mujeres que en
hombres. Los carcinomas diferenciados se presentan como ndédulos asintomdticos, el
primer signo de enfermedad es generalmente ocasionado por metastasis a ganglios
linfdticos o en raros casos a pulmén o hueso; otros datos que sugieren avance de la
enfermedad son disfagia, disfonia, tos o disnea. (4)

Recientes avances en biologia molecular han permitido entender la patogénesis
de carcinomas tiroideos. (5) Modificaciones en los dominios de tiresin-cinasa de los
genes de RET y TRK con la secuencia amino-terminal de un gen distinto son
encontradas en algunos carcinomas papilares. Las modificaciones de RET han sido
encontradas en 3 a 33% del carcinoma papilar no asociados a radiacion y en 80% de los
ocurridos postradiacién; las modificaciones en TKR son mucho menores. (6,7)
Mutaciones activadoras de los genes que codifican para el receptor de tirotropina y

proteinas 6 estinuladoras (Gs) han sido reportadas en algunos carcinomas
foliculares. (8)



El carcinoma papilar de tiroides es un tumor generalmente no encapsulado con
estructuras foliculares y papilares, pero ocasionalmente tiene apariencia papilar o
trabecular puro y menos frecuente un patrén folicular puro; existen caracteristicas
citologicas que permite hacer el diagnéstico por medio de biopsia por aspiracion con
aguja fina (BAAF), las células son grandes con grdnulos finos rosados, nicleos pélidos
y grandes ("ojos de anita la huerfanita™), cuerpos de psammoma que son
calcificaciones concéntricas que se encuentran alrededor del tumor y en los ganglios
linfdticos en la mitad de los casos y son patognoménicas. (9) Existen variaciones
histolégicas: encapsulado, folicular, células altas, células columnares y esclerosis
difusa. En cuanto al carcinoma folicular, no existe diferencia citolégica entre adenoma
y carcinoma, el diagndstico de carcinoma folicular es basado en invasién vascular o de
la cdpsula, la cual solo puede apreciarse en cortes histolégicos. (10)

La sobrevida del carcinoma diferenciado de tiroides en adultos a 10 afios es
cerca de 80% para el cdncer folicutar y un 95% en el cincer papilar. (11)
Aproximedamente un 30% de los pacientes presenta recurrencia de tumor en las fres
décadas siguientes, dependiendo de la terapia utilizada. (12,13) En la primera década
se presentan la mayor recurrencia (66%), siendo de tipo local o regional mas
frecuente, reportando metdstasis fuera de cuello en un 21% de los cuales 63%
corresponde a pulmoén, ocasionado la muerte en 15% de la enfermedad recurrente. (12)
Existen factores pronésticos bien establecidos que influyen tanto en la recurrencia
como en la mortalidad, considerdndose como de alto riesgo: la edad al momento del
diagndstico (< 16 o > 45 afios), ciertos tipos histoldgicos (carcinoma papilar de células
altas, células columnares, esclerosis difusa: carcinoma foliculares pobremente
diferenciados y carcinoma de células de Hiirthle), tamafio mayor de 1.5 cm. (11, 14)

El tratamiento establecido en forma inicial para el cdncer diferenciado de
tiroides es quirirgico: existiendo controversia en la extension de la cirugia. En
pacientes de bajo riesgo, con tumor menor de 1 cm de didmetro, unifocal e intralobar,
una lobectomia puede ser apropiada. (4,15,16) Miltiples estudios demuestran las
ventajas de realizar tiroidectomia total:

1. Los pacientes con carcinoma papilar de tiroides con tumores intraglandulares
tienen afeccién en ambos I6bulos en un 30 a 87.5%.

2. la recurrencia de carcinoma de tiroideo en lébulo contralateral ocurre en 7 a
10% de los pacientes.

3. Aproximadamente la mitad de todos los pacientes que desarrollan recurrencia
del carcinoma es en la regién central del cuello.

4. Menor recurrencia y mayor sobrevide en pacientes tratados en forma mds
agresiva.

5. La tiroidectomia total facilita la deteccién temprana de recurrencia o
metdstasis con I 131y tiroglobulina.




6. Disminuye la posibilidad de transformacion a cancer anapldsico y la incidencia
de complicaciones postquirirgicas es menor de 3%. (17-21)

Se ha establecido la utilizacion de dosis ablativa con I 131 en el
postoperatorio a todos los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides con la
finalidad de destruir algiin remanente de tejido tiroideo normal, con esto incrementar
la sensibilidad de subsecuentes rastreos con I 131 y la especificidad de tiroglobulina y

ademds destruir microcarcinomas ocultos, disminuyendo el riesgo de recurrencia de la
enfermedad. (22,23)

Para la aplicacion de la dosis ablativa de I 131 la concentracion de tirotropina
(TSH) debe encontrarse elevada; con finalidad que exista estimulacion de TSH sobre
el tejido tiroideo residual incluyendo la estimulacién de captacién por ias lesiones
metastdsica y por lo tanto destruccion posterior a la aplicacién; se ha establecido
como rango satisfactorio el incremento mayor a 30uU/ml. (12,24-27). Cursando los
pacientes con hipotiroidismo conforme eleva la cifra de TSH encontrando malestar
general, astenia, adinamia, hipersomnia, bradislalia, bradispsiquia, bradicardia,
intolerancia al frio, estrefiimiento, piel seca, lo que disminuye o incluso incapacita la
realizacién de actividades habituales (24-27).

De acuerdo protocolo establecido para el seguimiento de cdncer diferenciado
de tiroides posterior a realizar tiroidectomia total o casi total se espera la elevacién
de TSH usualmente, el paciente es citado entre las cuatro a seis semanas después al
evento quiriirgico; en esta fecha la mayoria de los pacientes se encuentra con TSH de
30uU/ml o mayor. Sin embargo esto significa un estado de hipotiroidismo prolongado
con la gran variedad de sintomas ya mencionados; existe la posibilidad de encontrarse
con elevacion de TSH en un menor tiempo al estabiecido lo que disminuiria ei tiempo
en el que paciente se encuentra hipotiroideo. (25,26)

Con la elevacion de TSH a nivel establecido se realiza rastreo con dosis baja
de I 131 ( 3 a 5 mCi ) y posteriormente dosis abletiva de radioyodo existiendo
controversia entre la dosis, de acuerdo a factores de riesgo de recurrencia es entre
30-100 mCi; con rastreo corporal una semana después e inicio de sustitucién con
levotiroxina, considerando un tiempo aproximado de 8 a 9 semanas en los que los
pacientes permanecen con hipotiroidismo. (4, 13, 20,25,26)

Existen otros métodos para estimulacion de captacién de radioyodo, por medio
de tirotropina recombinate humana, que permite estimulacién de tejido residual sin
elevacion de TSH enddgena, reportando menor sensibilidad en el rastreo previo a la
dosis de radioyodo, con la ventgja de no presentar datos de hipotiroidismo. (28-29)



Posterior a dosis ablativa de radioyodo se inicia tratamiento con levotiroxina
incrementando la dosis en forma progresiva con la finalidad de suprimir TSH, ya que
el crecimiento de las células neopldsicas es controlado por tirotropina, sin provocar
datos de hipertiroidismo; manteniendo cifras normales de triyodotironina libre. Se
realiza seguimiento con pruebas de funcidn tiroidea a los 3 meses, considerando como
meta niveles de TSH de 0.5 pU/mlL o menor, (4, 20,21)

Dentro del seguimiento del carcinoma diferenciado de tircides se encuentra la
reclizacion de rastreos tiroideos con TSH elevada, por lo que se suspende terapia
supresive con levotiroxina entre los 6 y 12 meses a partir de tiroidectomia, hasta
lograr elevacién de TSH de 30 1 pU/ml por lo que los pacientes vuelven a cursar con
datos clinicos de hipotiroidismo. En caso de encontrarse tejido residual en lecho
tiroideo, se aplica nueva dosis de radioyodo de 100 mCi, en metdstasis a distancia la
dosis se incrementa hasta 150 mCi. Realizando ademds rastreo corporal tardio (|
semana después de aplicacion de I 131) con la finalidad de valorar la existencia de
remanente tiroideo o metdstasis poco diferenciadas que no se aprecien con dosis
bajas de radioyodo aplicadas durante el rastreo inicial (4,21,23,30).

En caso de rastreo negativo, se determina la concentracién sérica de
tiroglobulina de acuerdo al resultado se clasifica en:
a) < 1ng/mlL, seguimiento anual de tiroglobulina, sin suspender levotiroxina;
b) 1-10 ng/mL, rastreo con 2-5 mCi de I 131 cada 2 a 5 afios y continuar
supresién de TSH con tiroglobulina;
c) >10 ng/mlL, aplicacion de 100 mCi de T 131, (4,11,21)

Muchos pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides pueden ser curados,
sin embargo el tratamiento inicial y el seguimiento debe ser individualizado al los
indicadores prondsticos iniciales y subsecuente evidencia de enfermedad. (4)

Al individualizar el tratamiento consideramos existe la posibilidad de iograr
nivel de TSH de 30 pU/ml o mayor en algunos pacientes en un tiempo menor al
establecido en forma habitual, tal vez influido por edad, sexo, grado de supresién de
TSH en pacientes que reciben levotiroixina, con lo que se dismiruiria el tiempo en que
un paciente permanece hipotiroideo influyendo directamente en la calidad de vida y
ademds disminuyendo la posibilidad de recidiva por estimulacién de TSH por mayor
tiempo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1. En pacientes tiroidectomizados por carcinoma diferenciado de tiroides que
reciben sustitucidn exdgena con levotiroxina ¢Cudl es el tiempo necesario
para lograr la elevacién de tirotropina (TSH) a un nivel de 30 uU/ml é
mayor después de suspender dicha sustitucién?

2. ¢ Cudl es el tiempo necesario para alcanzar la elevacion del nivel de
tirotropina sérica (TSH) hasta 30 pU/mL 6 mds después de la realizacion
de tiroidectomia por carcinoma diferenciado de tiroides ?



HIPOTESIS

1. El tiempo necesario para alcanzar una elevacién de TSH a un nivel de 30
pU/ml 6 mayor después de interrumpir la sustitucién exégena con
levotiroxina en pacientes tiroidectomizados por carcinoma diferenciado de
tiroides es de cuatro semanas como mdximo.

2. La elevacion de TSH a un nivel de 30 pU/ml o mayor después de la
realizacion de tiroidectomia por carcinoma diferenciado de tiroides se
alcanza en un tiempo de cuatro semanas o menor,



OBJETIVOS

1. Determinar el tiempo necesario para alcanzar la elevacion de tirotropina
(TSH) a un nivel de 30 pU/mi o mayor en pacientes tiroidectomizados a los
que se suspende sustitucién exégena en carcinoma diferenciado de tiroides.

2. Determinar el tiempo necesario para alcanzar la elevacion de tirotropina
(TSH) a nivel un de 30 pU/mL o mayor en pacientes con tiroidectomia por
carcinoma diferenciado de tiroides.



MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO:

Es un estudio longitudinal, descriptivo, prospectivo, observacional y
comparativo.

2. UNIVERSO DE TRABAJO:

Pacientes con diagnéstico de carcinoma diferenciado de tircides a los que se
realice tiroidectomia en el servicio de Cirugia de cabeza y cuello del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social (HE CMN SXXI del IMSS), con seguimiento y control por el servicio de
Endocrinologia del mismo hospital del 1 de marzo a diciembre de 2000.

3. DESCRIPCION DE VARIABLES

s Variable independiente:
Tiempo
Edad

+ Variable dependiente:
Nivel de tirotropina

e Variable de confusion:

Sexo
6rado de supresidn

Definicién de variables:
a) Definicidn conceptual de variables
Tiempo: Epoca durante la cual sucede un evento.

Edad: Tiempo en que una persona ha vivido desde que nacid.

Nivel de tirotropina: Determinacién de ftirotropina sérica por medio de
radioinmunoensayo (RIA).
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Sexo: Género que clasifica como hombre 6 mujer.

6rado de supresién de tirotropina: Nivel de tirotropina sérica medida por
RIA durante la administracién de levotiroxina.

b) Definicién operacional:

Tiempo: Se mediard en semanas: se numeraran en forma progresiva del 1° al 6°.
Edad: Se medird en afios.

Nivel de tirotropina: Se medird en uU/ml.

Sexo: Se clasificard en masculino y femenino.

6rado de supresidn: Se medird en pU/ml y se clasificard en grupos de acuerdo
al nivel reportado:

a) De 0.5 pU/mL 6 menor.
b) De 0.6 pU/mL é mayor.

¢) Escala de medicién:

Cuantitativa: Tiempo, edad, nivel de tirotropina y grade de supresién de
tirotropina.
Cudlitativa: Sexo.

4 SELECCION DE LA MUESTRA,

A) Tamafio de la muestra:

Pacientes atendidos en el servicio de Endocrinclogia que cumplan criterios de
inclusién del 1° de marzo a 31 de diciembre del 2000.



B) Criterios de seleccion

1. Criterios de inclusidn:

¢ Pacientes de cualquier sexo, con edad comprendida entre 16 y 75 afios con
diagnéstico de carcinoma diferenciado de tiroides tratados mediante
tiroidectomia y autoricen por escrito su participacién en el estudio.

II. Criterios de exclusién:

» Pacientes que no tengan seguimiento regular por el servicio de
Endocrinologia del HE CMN SXXI.

» Pacientes que no acudan a sus citas en por lo menos dos ocasiones durante
el estudio.

III. Criterios de eliminacion:

s Falta de cooperacién del paciente.

5. PROCEDIMIENTOS:

6rupo I. (Pacientes que suspenden terapia supresiva con levotiroxina como parte

del seguimiento del carcinoma diferenciado de tiroides).

Los rastreos tiroideos en el seguimiento del carcinoma diferenciado de tiroides se
realizan a los 6 y 12 meses posteriores a la cirugia por lo que se suspende
levotiroxina con la finalidad que incremente TSH.

En caso de ser positivos los rastreos se da tratamiento con I 131 y se realizan
rastreos tiroideos cada 6 meses hasta reporte negativo.

En caso de ser negativo el seguimiento se realiza con medicion de tiroglobulina sin
suspender levotiroxina el cual debe ser menor de 10 ng/mL.

Se captardn a los pacientes en la consulta externa de Endocrinologia, a los que se
suspenderd tratamiento con levotiroxina.

Consentimiento por escrito de participacion en el estudio (anexo 1)



Se citardn en forma semanal a partir de suspension de levotiroxina realizando
determinacion de hormonas tiroideas en sangre, que ademds de TSH incluye
triyodotironina total (T3T), tiroxina total (T4T) y tiroxina libre (T4L) las cuales
serdn determinadas por RTA (RIA-gnost, CIS bio international) y reportadas en
nU/mL; las semanas seran numeradas en forma progresiva hasta la 6° semana y se
suspenderd al tener 30 pU/mlL o mds.

Se realizard rastreo tiroideo con administracién de 2-5 mCi de T131 por via oral y
lectura del mismo a las 72 hrs por el servicio de Medicina nuciear; con las
siguientes posibilidades:

Rastreo negativo: reinicio de levotiroxina en forma progresiva hasta lograr
supresion de TSH a 0.5 pU/m o menor.

Rastreo positivo: Aplicacion de I 131 (100-200 mCi), con realizacion de rastreo
tardio una semana después e inicio de levotiroxina.

6RUPQO II. (Pacientes con tiroidectomia como tratamiento inicial del carcinoma
diferenciado de tiroides).

Evaluacién en la consulta por los servicios de Endocrinologia o Cirugia de cabeza y
cuello por nédulo tiroideo.

Realizaciéon de biopsia por aspirado de aguja fina (BAAF), con diagndstico
citoldgico de carcinoma diferenciado de tiroides.

Realizacién de tiroidectomia por el servicio de Cirugia de cabeza y cuello, con
reporte histopatolégico definitivo de carcinoma diferenciado de tiroides (papilar o
folicular).

Consentimiento por escrito de participacién en el estudio (anexo 1).

Determinacion en forma semanal de hormonas tiroideas ( ya mencionadas en grupo
previo), las semanas serdan numeradas en forma progresiva hasta la 6° semana.

El estudio puede ser suspendido en cualquier semana al alcanzar niveles de TSH de
30 uU/mL o mds.

Se aplicard dosis de 100 mCi de T 131.

Una semana después se realizara rastreo tardio.

Se inicia sustitucion con levotiroxina en forma progresiva desde 25 mcg/dia hasta
lograr TSH de 0.5 nU/mt o menor, lo cual se logra en promedio con 100 meg/dia.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se solicitard a los pacientes carta de consentimiento informado (anexo 1), por

existir en el estudio maniobras no rutinarias, pero con riesgo minimo.



RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos: Médicos adscritos a los servicios de Cirugia de cabeza y cuello
y Endocrinologia, médicos residentes, quimicos de laboratorio de hormonas del
servicio de Medicina nuclear.

Recursos Materiales: Infraestructura: Se cuenta con el apoyo de los servicios de
Endocrinologia, Medicina nuclear y Cirugia de cabeza y cuello del HE CMN SXXT.
Recursos financieros: El proyecto serd sometido a concurso de financiamiento
institucional, en la direccién de prestaciones médicas del IMSS, a través de la
coordinacion de investigacion médica.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Desarrollo de protocolo: Enero a febrero de 2000.

Recoleccién de datos y procesamiento de muestras: marzo a diciembre 2000.
Andlisis de resultados: Enero 2001.

Tesis y publicaciones: Febrero a marzo 2001,



RESULTADOS

Se estudiaron 30 pacientes ( 24 mujeres y 6 hombres ), con edad
promedio de 46.1 afios, postoperados de tiroidectomia total por cdncer
diferenciado de tiroides. Se dividieron en dos grupos, el grupo I formado por
21 sujetos que ya se encontraban bajo tratamiento con levotiroxina, 16 de
estos, ( grupo Ia ), tenian TSH basal menor de 0.5 pU/mL y 5 ( grupo Ib) con
TSH inicial entre 0.6 y 3.6 pU/mL. El grupo II consistia en 9 sujetos
postoperados de tiroidectomia total que nunca habian recibido levotiroxina. En
todos los pacientes se midid TSH, T4 libre, T3 y T4 totales en forma semanal
después de levotiroxina ( grupo I ) o después de la tiroidectomia ( grupo IT ).

En la primera semana ninguno de los sujetos logré elevar la TSH a rangos
esperados, en la segunda semana 5 sujetos de grupo Ia ( 31% ), 3 del grupo Ib
(60% )y 6 del grupo II ( 66% ) tuvieron TSH de 30 pU/mL o mayor ( grdfica 1
y2)

Todos los sujetos del grupo IT elevaron TSH en las primeras tres
semanas ( gréfica 3 ) y solo 2 pacientes del grupo Ia ( 12.5%)y 1 del grupo Ib
( 20% ) necesitaron 4 semanas para lograr la elevacion de TSH .
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CONCLUSIONES

1. La elevacién de TSH en rango minimo de 30 pU/mL en pacientes con
tiroidectomia que nunca habian tomado levotiroxina y suspendio.

2. En ambos grupos el tiempo fue menor al tiempo reportado en la
literatura, lo que favorece la ventaja de evitar el hipotiroidismo
prolongado en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides.
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