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RESUMEN.

El noédulo tiroideo es un crecimiento focalizado de la glandula tiroides. La
presencia de un nodulo tiroideo indica la posibilidad de neoplasia maligna en 5 a 10% de
todos los ndédulos. La Tiroglobulina es una glicoproteina de 660 kD sintetizada por el
reticulo endoplasmico rugoso y se glicosila en el aparato de Golgi de las células foliculares
de la tiroides. La deteccion de niveles postoperatorios elevados o en ascenso indica la
persistencia tumoral o metéstasis. Con el presente estudio se busca determinar la relacion
entre los niveles del marcador sérico Tiroglobulina como marcador de malignidad en

nddulo tiroideo por su bajo costo y facilidad de realizacion.

Este es un estudio descriptivo, observacional y transversal. Se incluyeron 52
pacientes, 49 correspondieron al sexo femenino (94%) y 3 al sexo masculino (6%).
Presentaron un promedio de edad de 47 afos, con una moda de 34 afios; una edad minima
de 21 afios y una edad maxima de 78 afos. Respecto a la localizacion del nodulo tiroideo,
22 pacientes presentaron lesion de lado izquierdo (42%) y 30 pacientes del lado derecho
(58%). Los diagndsticos histopatoldgicos reportados fueron los siguientes: Nodulo tiroideo
benigno: 27 pacientes (51.92%), de los cuales correspondieron a Bocio 22(42.3%),
Adenoma tiroideo 3(0.57), Tiroiditis 2(0.38). Nodulo tiroideo maligno: 25 pacientes
(48.07%), correspondiendo a Ca Medular 2(0.38%), Ca Folicular 23(44.23%). La medicién
de la tiroglobulina reportd lo siguiente: un promedio de 224.4 ng/dl (+/- 439.9 ng/dl),
mediana de 41 ng/ml, moda 10 ng/ml, con un valor minimo de 1 ng/ml y un valor maximo
de 2217 ng/ml. Los niveles de Tiroglobulina en pacientes con reporte de malignidad
fueron: promedio de 386 ng/ml (+/- 558.44 ng/dl), media 119 ng/ml, mediana 188 ng/ml,
moda 954 ng/ml, minimo 1 ng/ml, maximo 2217 ng/ml. Se encontr6 una sensibilidad de
76% y una especificidad de 74% a niveles de 40 ng/ml. Se realiz6 la grafica de la curva
ROC para determinar la utilidad de la Tiroglobulina para predecir malignidad en un nédulo

tiroideo con un resultado de 0.69.

El estudio concluye que, a pesar de ser un buen indicador, los altos niveles de

tiroglobulina no son marcadores determinantes de malignidad en el nodulo tiroideo.

Palabras Clave: Nodulo Tiroideo, Tiroidectomia, Cancer Tiroideo, Tiroglobulina.
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ABSTRAC.

Thyroid nodule is a located growth of the thyroid gland. Its presence predicts the
possibility of malignant lesions in 5 to 10% of all thyroid nodules. Thyroglobulin is a 660
kD glycoprotein synthesized by the rugous endoplasmic reticulum. It is glycosylated by the
golgi apparatus in the follicular cells of the thyroid. The detection of high levels of
thyroglobulin in the postsurgical time indicates tumoral persistance or metastasis. The
objective of the present study was to determine the high level of thyroglobulin as a

malignant marker in a thyroid nodule.

This was a descriptive, observational and transversal study. There were included 52
patients, 49 females (94%) and 3 males (6%), with a mean age of 47 years. The mode was
34 years, with a minium age of 21 years and a maximium of 78 years old. Concerning to
the thyroid nodule, 22 patients (42%) presented an injury in the left side and the other 30
patients (58%) on the right side. The histopathological diagnostics reported were: benign
thyroid nodule: 27 patients (51.92%), from which 22 presented goiter(42.3%), 3 presented
thyroid adenoma (0.57%) and 2 patients presented thyroiditis (0.38%). Malignant thyroid
nodule: 25 patients (48.07) from which 2 presented medullar cancer (0.38%) and 23
presented follicular cancer (44.23%). The thyroglobulin measurement reported: a mean of
224 .4 ng/dl (+/- 439.9 ng/dl), median of 41 ng/ml, mode 10 ng/ml. A minimum value of 1
ng/ml and a maximum value of 2217 ng/ml. The thyroglobulin values in patients with
malignant report were: average 386 ng/ml (+/- 558.44 ng/dl), mean 119 ng/ml, median 188
ng/ml, mode 954 ng/ml, minimum value 1 ng/ml and maximum value of 2217 ng/ml.
There was founded a 76% of sensitivity and a 74% of specificity with a level of 40 ng/ml.
A ROC curve graphic was done to determine the utility of thyroglobulin as a predictor of
malignity in a thyroid nodule, resulting in p=0.69.

The study concluded, despite of being a good indicator, a high level of

thyroglobulin is not a determinant marker of malignancy in the thyroid nodule.

Key words: thyroid nodule, thyroidectomy, thyroid cancer, thyroglobulin.
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I. INTRODUCCION.

En los tultimos afios, el mayor nimero de procedimientos diagndsticos y
terapéuticos, ha incrementado notablemente los gastos en salud, asi como el
desconocimiento de los datos clinicos - semioldgicos positivos y la falta de un adecuado y
normatizado algoritmo de estudio ha provocado la sobre indicacion de practicas
diagnosticas y terapéuticas en el nodulo tiroideo. Por ello, una acertada seleccion de
pacientes, en base a criterios clinicos; con una buena utilizacion de los métodos auxiliares
de diagnoéstico, permitird evitar tratamientos innecesarios en aquellos portadores de
Nodulos "inocentes" y asi realizar intervenciones quirdrgicas a pacientes con mayor

probabilidad de padecer Céncer.

El nodulo tiroideo es un crecimiento focalizado de la glandula tiroides, son lesiones
generalmente benignas y presenta un problema clinico que comunmente se presenta en la
consulta y el médico es cuestionado acerca de las decisiones de diagndstico, tratamiento y
prondstico. La incidencia se incrementa con la edad, es cuatro veces mayor en mujeres que
en hombres y los nédulos tnicos predominan sobre los multiples, sobre todo si se utilizan

técnicas imagenoldgicas en su diagnostico.

Se han realizado numerosos intentos para mejorar el diagnodstico preoperatorio del
nédulo tiroideo; sin embargo, hasta la fecha, aun utilizando preparaciones citoldgicas
optimas, no se ha podido demostrar ninguna caracteristica o asociacion clinica (tamafo,
sexo, edad...), ni analisis de laboratorio, radiografias, gammagrafias, etc., que ofrezcan una
sensibilidad y especificidad suficientes para distinguir de manera inequivoca entre

malignidad y benignidad.



En el paciente con noédulo unico o multiple, se debe considerar la edad, sexo,
tiempo de evolucidn, progresion o regresion del tamafio del NT, antecedentes familiares de
patologia tiroidea y cancer, radiaciones y sintomatologia obstructiva. Después de la
historia clinica y exploracion fisica completas, le siguen los examenes bioquimicos y de

imagen que se consideren necesarios segun el caso.

Dado el avance tanto cientifico como tecnologico que ha existido en los ultimos
afios, asi como la introduccion de nuevos marcadores tumorales en nuestro medio es de
suma importancia para el adecuado diagnostico la determinacion de la utilidad de la
Tiroglobulina como marcador de malignidad prequirurgico no solo en beneficio de un
mejoramiento de los métodos diagndsticos y por consiguiente de una mejor atencion a la
salud de la poblacion beneficiada, teniendo en consideracion el bajo costo de este
marcador, sino también como parte del esfuerzo del Servicio de Oncologia del Hospital
General de México para mantener su innovacion en la investigacion clinica de utilidad para

la poblacién Mexicana.

Con el presente estudio se busca determinar la relacion entre los niveles del
marcador sérico Tiroglobulina como marcador de malignidad en nddulo tiroideo por su

bajo costo y facilidad de realizacion.

11



II. REVISION DE LA LITERATURA

NODULO TIROIDEO

El ndédulo tiroideo (NT), es un crecimiento focalizado de la glandula tiroides, puede
ser unico o multiple; son lesiones mayores de 6 a 8§ mm de didmetro y generalmente
benignas. Me#®* 2 E] NT es un problema clinico comin, que se presenta en la consulta y
el médico es cuestionado acerca de las decisiones de diagnostico, tratamiento y prondstico.
Su frecuencia es de 4 a 7% en la poblacion general si el diagnostico se hace por palpacion
de cuello y hasta de 30 a 50% si es por ultrasonido o gammagrafia; la incidencia se
incrementa con la edad, es cuatro veces mayor en mujeres que en hombres y los nddulos
unicos predominan sobre los multiples, sobre todo si se utilizan técnicas imagenoldgicas en

su diagnostico. (Pvies 2000

Con la presencia de un NT existe la posibilidad de neoplasia maligna, pero esto s6lo
sucede en 5 a 10% de todos los nédulos. (*"= P4 '°9 Los factores de riesgo para cancer en
pacientes con nddulos tiroideos son: sexo masculino; edad pediatrica o geriatrica; nédulos
con crecimiento progresivo en cualquier edad y sexo; crecimiento rapido con sintomas de
invasion local; nédulos hipofuncionantes y palpables en pacientes con enfermedad de
Graves-Basedow; ademds en pacientes con antecedentes familiares de cancer papilar o
medular de tiroides. " '"**? La exposicién previa a radiacion es otro factor de riesgo para
cancer de tiroides. Se ha observado presencia de carcinoma papilar multicéntrico en
pacientes con antecedentes de exposicion previa a radiaciones, principalmente de cabeza y
cuello. Los factores geograficos y ambientales son importantes, por que la incidencia de

cancer folicular se incrementa en areas de bocio endémico.



Mais de 90% de los NT son benignos y s6lo 8% en promedio son malignos, por
tanto, requieren diferente tratamiento. Los nddulos pueden ser benignos o malignos y tener
componentes quisticos. Entre los benignos, estan los adenomas coloides, en su mayoria son
hipofuncionantes y encapsulados, se componen de abundante coloide y células foliculares
benignas, pueden ser causados por deficiencia de iodo; histologicamente se caracterizan por
hiperplasia, formacion de quiste (lesion blanda), necrosis, hemorragia y calcificaciones.
(Consenso Nodulo Tiroideo 2001) T o5 adenomas foliculares son tumores que surgen del epitelio
folicular; suelen ser lesiones Unicas con capsula fibrosa. El adenoma coloide simple es la

forma més comun que semeja tejido tiroideo normal. Hay nédulos benignos no neoplasicos

cuyo origen podria deberse a hiperplasia nodular o a una tiroiditis.

El cancer de tiroides y metastasis de tumores extratiroideos, puede manifestarse
como enfermedad nodular. El cancer de tiroides es la enfermedad endocrinoldgica maligna
mas frecuente (aproximadamente un 10% de la poblacion desarrollard un nédulo palpable a

lo largo de su vida; de ellos, un 5-10% llegard a ser maligno). Pvies & 2006)

Con todo, su
diagnostico preoperatorio contintia siendo un reto, porque los métodos para definir la

benignidad y la malignidad son todavia poco precisos.

Por su frecuencia y malignidad el cancer tiroideo se clasifica en: papilar folicular,
medular y anaplasico, todos pueden ser identificados en la CTA, con excepcion del
carcinoma folicular, del que es necesario tener la pieza quirirgica para distinguirlo del
adenoma folicular. Se presenta como nddulo o nddulos tiroideos de evolucion variable,
desde un crecimiento lento y asintomatico, hasta el rapidamente progresivo con datos

clinicos e imagenologicos de compresion vascular, digestiva o respiratoria.



Los nddulos con degeneracidon quistica tienen una frecuencia de 15 a 25% en los
NT, pueden ser: quistes simples; nddulos coloides hemorragicos o tumores paratiroideos
quisticos, solo en 15% se encuentra cancer papilar necrotico y 30% son adenomas

hemorrégicos (Consenso Nodulo Tiroideo 2001)

La frecuencia de cancer en lesiones quisticas menores
de 2 centimetros es de 2%. Del estudio de las caracteristicas clinicas, funcionales,
citologicas e histologicas del nodulo dependera el diagndstico final de la enfermedad

tiroidea.

En el paciente con nodulo tinico o multiple, se debe considerar la edad, sexo, tiempo
de evolucion, progresion o regresion del tamano del NT, antecedentes familiares de
patologia tiroidea y cancer, radiaciones y sintomatologia obstructiva. Después de la historia
clinica y exploracion fisica completas, le siguen los exdmenes bioquimicos y de imagen que

se consideren necesarios segun el caso, (Consense Nodulo Tiroideo 2001)

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Las determinaciones de triyodotironina (T3), tiroxina (T4) y hormona estimulante
de tiroides (TSH) usualmente son normales, evaluan el estado funcional de la glandula. No
son indispensables en el estudio inicial del NT, sin embargo ocasionalmente se diagnostica
hipotiroidismo o hipertiroidismo leves y los niveles hormonales, principalmente los de TSH
se toman en cuenta para determinar la dosis de levotiroxina u otra forma de tratamiento.
(Cignarelli 2009 B hipotiroidismo hay anemia, el colesterol y triglicéridos elevados y bajos en
hipertiroidismo; los anticuerpos antitiroideos aumentan en tiroiditis autoinmune,

enfermedad de Graves-Basedow y en hipotiroidismo de origen inmunolégico; la velocidad



de sedimentacion globular estd elevada en la tiroiditis aguda o subaguda. Todos estos
examenes paraclinicos ayudan al estudio integral del paciente con nddulo tiroideo y

permiten tomar decisiones diagnostico-terapéuticas adecuadas.

ESTUDIOS IMAGENOLOGICOS

La gammagrafia es innecesaria en la mayoria de los casos porque no distingue
lesiones benignas de malignas. Su principal aplicacion es cuando hay dificultad para
diferenciar casos limitrofes de bocio téxico difuso y tiroiditis y ain aqui tiene sus
limitaciones; otra de sus aplicaciones es para detectar metéstasis de cancer diferenciado de
tiroides y su tratamiento, en cuyo caso las dosis de I-131 son diferentes a las del
gammagrama convencional. “°*"**® Cuando se usa gammagrafia, los NT son clasificados
de acuerdo a su capacidad de captar el is6topo: los nodulos con captacidon normal son
tibios., los hipercaptantes .calientes. y los hipocaptantes .frios.; el 85% de todos los
nddulos corresponden a estos ultimos, 10% son tibios y solamente el 5% son calientes.
Aproximadamente 9% de los nddulos frios son malignos. '™ 120 En Jag gammagrafias,
el isotopo preferido es el iodo, porque su captacion refleja la capacidad del NT para
transportar y organificar Yodo, mientras que el tecnecio, solo refleja la capacidad de

transporte.

Ecosonografia: Tiene alto indice de confianza para determinar volumen de la
glandula, namero y tamafio de los nddulos, separar masas tiroideas de extratiroideas, es util
para realizar CTA guiada en nodulos no palpables. (M*use E 209 E] yltrasonido de alta

resolucion diagnostica NT tan pequeiios como de 3 mm. y nédulos quisticos hasta de 2 mm.



Por este método se determinan los componentes del nédulo como: sélidos; quisticos y
mixtos, con mas del 90% de confiabilidad; pero, los nddulos benignos y malignos no

pueden ser diferenciados por esta técnica de imagen, (Comense Nodulo Tiroideo 2001)

Sin embargo,
detecta compresion vascular regional y ganglios regionales, estos datos aunados a la clinica,
pueden determinar la intervencion quirtrgica de un nddulo reportado benigno en la

Citologia por aspiracion o reintervenir al paciente si es portador de cancer tiroideo.

La tomografia axial computarizada y la resonancia magnética nuclear, se han

empleado como técnicas de imagen en el estudio de la enfermedad nodular tiroidea,
especialmente para determinar localizacion y extension de las lesiones tiroideas, sin

embargo, las indicaciones para su empleo son limitadas, Sz e #2000

Citologia tiroidea por aspiracion con aguja fina (CTA). La CTA fue descrita por

Martin y Ellis a principios de los afios 30; se considera el estudio de escrutinio ideal en el

diagnostico de pacientes con NT. (e P 199

Las principales ventajas son: segura; reduce
costos de atencidbn médica; es rapida en su elaboracion y es el mejor método para

seleccionar los pacientes que seran sometidos a tratamiento quirirgico.

La CTA es un método confiable, porque puede diferenciar lesiones benignas de
malignas, con las limitaciones ya sefialadas para los tumores foliculares; no obstante se
considera el mejor método diagndstico del NT; el indice de confiabilidad diagnostica puede

ser superior al 94%, @b H 1993



La certeza diagnodstica de la CTA es superior al 90%, valor no alcanzado ni con
todos los estudios bioquimicos y de imagen juntos, a excepcion del estudio de la pieza
quirtrgica o la autopsia, ain asi la CTA no es perfecta y presenta falsos positivos y
negativos, por lo que los pacientes a quienes se les ha diagnosticado ndédulo benigno y no
desaparece o no reduce de tamafio, es de gran utilidad repetir el procedimiento dos o tres
veces, sobre todo si son lesiones sospechosas, a fin de descartar o confirmar el diagnostico

de cancer y tomar la conducta de manejo mas adecuado. o4 1999

TIROGLOBULINA

La Tiroglobulina es una glicoproteina de 660 kD sintetizada por el reticulo
endoplasmico rugoso y se glicosila en el aparato de Golgy de las células foliculares del
tiroides. **92%7 La glicoproteina ya formada se localiza en la interfase célula-coloide en
donde se produce la iodinacidn y, posteriormente, la organificacion y el acoplamiento de
las iodotironinas para la sintesis de hormonas tiroideas. A través de exocitosis se deposita

en el coloide.

A pesar de que la Tg es una molécula de localizacion intracelular, esta puede
llegar a la circulacion general por via linfatica por lo que se pueden medir los niveles
plasmaéticos en pacientes normales, en rangos que oscilan entre 10-20ng/m]. e F 1950

Pueden hallarse niveles superiores en mujeres durante el ultimo trimestre de gestacion Sin



embargo la hidrolisis de esta Tg periférica no libera hormonas tiroideas a la circulacion en

una cantidad significativa.

Un problema que plantea el empleo de tiroglobulina es la existencia de
autoanticuerpos antitiroglobulina en el 15 % de los pacientes con carcinoma de tiroides, que
pueden originar resultados falsamente negativos. ™““® 2909 T 3 mayoria de los pacientes
con neoplasias foliculares y papilares tienen concentraciones elevadas de tiroglobulina
(excluyendo los tumores anaplasicos). Pueden detectarse incrementos de tiroglobulina en
otros tumores malignos que infiltren el tiroides, si bien las concentraciones suelen ser

menores.

La tiroglobulina no es util en el diagnostico diferencial de otra afeccion tiroidea, ya
que se detectan incrementos en enfermedades benignas como la tiroiditis subaguda, el
adenoma toxico y el sindrome de bocio toxico difuso. La principal aplicacion de la
tiroglobulina es en el seguimiento. """ * 29 T4 deteccion de niveles postoperatorios
elevados o en ascenso indica la persistencia tumoral o metéstasis. En general, tras la

tiroidectomia los niveles de tiroglobulina deben ser indetectables.

Las técnicas para medir la Tg (radioinmunoensayo o inmunométrico) son precisas

(Pacini £1992) g embargo, hay

y pueden detectar concentraciones tan bajas como 1 ng/ml.
que medir siempre los anticuerpos antitiroglobulina ya que los valores reales pueden
neutralizarse o magnificarse cuando hay anticuerpos y por lo tanto el resultado no es

Conﬁable (Gibelli 2005)

La medicion de la Tg en pacientes con ablacion del tejido tiroideo es un excelente

marcador tumoral. Si en el seguimiento del cancer diferenciado de tiroides tratado se



encuentran valores de Tg menores de 2 ng/ml luego de suspender el tratamiento con
levotiroxina o luego del estimulo con TSH recombinante, es muy seguro que el paciente
no tenga recurrencia o metastasis por lo que muchos autores descartan la necesidad de
practicar imagenes, especificamente rastreos corporales con 1131 si estos valores de Tg se

mantienen. (Smallridge RC 2007)

Sin embargo, las mediciones de Tg deben seguir practicindose periddicamente,
inicialmente cada seis meses durante los dos primeros anos y luego en forma anual
indefinidamente ya que la recurrencia del céncer diferenciado de tiroides puede
presentarse inclusive, aunque menos frecuentemente, después de los 10 afios de

tratamiento. (Tl 2007

Por la alta sensibilidad que tiene la Tg como marcador tumoral en el seguimiento
de pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides los valores por encima de 6 ng/ml en
pacientes con terapia supresiva y freno adecuado de TSH o los valores mayores o iguales
a 10 ng/ml en pacientes sin terapia supresiva y TSH mayor de 30 mU se consideran

(Luca G 2008)

altamente sospechosos de recaida o metastasis. De encontrarse niveles de Tg en

estas cifras se debe realizar un rastreo corporal total con I 131 (3 a 5 mCi).

Se pueden presentar falsos negativos (Tg normales o bajas a pesar de tener
recurrencia o metastasis detectadas por el rastreo). La principal explicacion para esto es la
presencia de anticuerpos (que pueden estar presentes hasta en el 40% de los pacientes con
tumores diferenciados y que pueden dar valores falsamente elevados o disminuidos de la
Tg) o también porque hay desdiferenciacion celular de tal forma que la célula tumoral

puede atrapar I perono produce nilibera Tg, e F 2099



Lo primero es descartar falsos positivos de la Tg (que puede ser por anticuerpos
como ya se explico) o falsos negativos del rastreo: inadecuada elevacion del la TSH,
contaminacion por I (medios de contraste, medicamentos etc.), metastasis microscopicas
demasiado pequefias para ser visualizadas o desdiferenciacion del tumor a tal punto que le

1 (Uruno 2005)

permita producir Tg pero que haya perdido la habilidad para atrapar el 113

Una de las dificultades en la medicion de la Tg, ademas de los anticuerpos
antitiroglobulina, es la necesidad de suspender el tratamiento con levotiroxina para
obtener mayor sensibilidad y especificidad dada la dependencia a la TSH que conserva la
célula folicular, (e Guwrine 2005 para  evitar esos inconvenientes se ha propuesto, desde
1996, una técnica que consiste en la amplificacion del RNA mensajero de la TG en
sangre periférica a través del RT-PCR (trascriptasa reversa de la reaccion en cadena de la
polimerasa. (Voimon 1€ 2009 Bota es una técnica altamente sensible que puede detectar muy
pequenas cantidades de tejido tiroideo (3 células por ml de sangre) inclusive bajo terapia
de freno. Puede ser de gran ayuda, sobre todo en las pacientes que tienen anticuerpos
antitiroglobulina o en los que tengan valores de Tg limitrofes ( 5 a 6 ng/ml) bajo terapia
con levotiroxina ya que la sensibilidad de este examen no depende de la suspension de la

medicacion o del estimulo con TSH recombinante, (¢he2002)

Actualmente existen estudios en desarrollo con la finalidad de amplificar RNAm de
la Tiroglobulina a través de la RT-PCR en tejidos sospechosos de albergar metéstasis
como en ganglios linfaticos, hueso y pulmon, para detectar en forma temprana recurrencia

y/o persistencia tumoral temprana a estos niveles. " 290



III. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Determinar la sensibilidad y especificidad de la tiroglobulina para predecir
malignidad en pacientes con diagnostico de Nodulo Tiroideo tratados en el servicio de

Oncologia del Hospital General de México durante el 2007.

2.- Determinar un valor de corte con la mas alta sensibilidad y especificidad para el

uso de la tiroglobulina en la deteccion de las lesiones malignas de tiroides

3.- Determinar la edad mas frecuente de presentacion de pacientes con diagnostico
de nodulo tiroideo tratados en el servicio de Oncologia del Hospital General de México

durante el 2007.

4.- Determinar el sexo mas frecuente de presentacion de pacientes con Nodulos
Tiroideos tratados en el servicio de Oncologia del Hospital General de México durante el

2007.

5.- Determinar los valores séricos mas representativos de tiroglobulina en pacientes
tratados con Nodulo Tiroideo en el servicio de Oncologia del Hospital General de México

durante el 2007.



IV.METODOLOGIA

Fue un estudio transversal, retrospectivo, el cual se llevo acabo en el Hospital
General de México de la Secretaria de Salud durante el afio 2007, en todos los pacientes de
ambos sexos sometidos a intervencion quirurgica programada para el manejo del Nodulo

tiroideo.

Las fuentes de informacion del presente estudio fueron bésicamente 2: Hoja de

Intervencion Quirurgica y el expediente clinico.

Todos los datos Quirurgicos se extrajeron de la hoja de Intervencion Quirtrgica que
se realiza en toda intervencion quirirgica en el Hospital General de México, los que
incluyeron: edad, sexo, diagnostico prequirurgico, nivel sérico de Tiroglobulina,
intervencion quirargica realizada. Todos los datos seran vaciados en la hoja de recoleccion

de datos Quirtrgicos. (Anexo 1),

Los datos postquirurgicos se obtuvieron del expediente clinico, de los pacientes que
se hospitalizaron en el Hospital General de México en el servicio de oncologia tras la
Intervencion Quirargica, los cuales incluyeron: diagnostico postquirirgico y reporte
histopatologico definitivo. Todos los datos fueron vaciados en la hoja de recoleccion de

datos postquirtrgicos. (Anexo 2).



La recoleccion de todos los datos se realizo en forma continua dia con dia en
relaciona los procedimientos quirurgicos y en forma semanal en relacion a la revision de

los casos postquirtirgicos en forma de seguimiento continuo de cada caso en particular.

La informaciéon posteriormente al ser recolectada fue vaciada en tablas de
concentracion de datos segin el dato en especifico y vaciadas en una base de datos
computacional al cual se aplico estadistica descriptiva se aplicaron medidas de tendencia
central e inferencial como fue la media, mediana, moda promedio asi como sensibilidad
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y curva ROC para la
variable Tiroglobulina, las cuales se presentaban en forma de tablas y graficos en relacion a

la forma de presentacion de los datos obtenidos del presente estudio.



V. RESULTADOS.

Durante el estudio se incluyeron un total de 52 pacientes sometidos a exploracion
quirtrgica de tiroides con diagnostico de nédulo tiroideo y que contaban con reporte de

laboratorio prequirurgico de tiroglobulina durante el afio 2007.

La distribucion por sexo se presento de la siguiente manera del total de 52 cirugias,
49 correspondieron al sexo femenino (94%) y un total de 3 correspondieron al sexo

masculino (6%) (Grafico 1).

En relacién a la distribucion por grupo de edad se presentaron los siguientes datos:
menos de 30 afios 3 pacientes (6%), de 31 a 40 afios 15 pacientes (29%), de 41 a 50 afios 13
pacientes (25%), de 51 a 60 afios 9 pacientes (17%) y finalmente 61 o mas afios 12
pacientes (23%) (Grafico 2). Presentando un promedio de edad de 47 afios, con un moda de

34 anos y una edad minima de 21 afios y una edad maxima de 78 afios.

En relacion al tiempo de presentacion de los sintomas se presentaron los siguientes
datos promedio de sintomas de 26 meses, mediana de 8 meses, minimo de 1 mes y un

maximo de 240 meses. (Grafico 3).



En relacion a la localizacion del nédulo tiroideo se presento que de los 52 pacientes
22 presentaron lesion de lado izquierdo (42%) y 30 presentaron lesion tiroidea del lado

derecho (58%). (Grafico 4).

En relacion a los Diagndsticos histopatologicos reportados se presentaron de la
siguiente manera 27 (51.92%) pacientes con reporte histopatologico benigno de los cuales
correspondieron a Bocio 22(42.3%), Adenoma tiroideo 3(0.57), Tiroiditis 2(0.38). Por otro
lado los pacientes con Diagndsticos histopatologicos Malignos fueron 25 pacientes

(48.07%), correspondiendo a Ca Medular 2(0.38%), Ca Folicular 23(44.23%). (Grafico 5).

En relacion a el motivo del presente estudio la medicion de la Tiroglobulina se
presentaron los siguientes datos: un promedio de 224.4 ng/dl (+/- 439.9 ng/dl), mediana de
41 ng/ml, moda 10 ng/ml, Un valor minimo de 1 ng/ml y un valor maximo de 2217 ng/ml.

(Grafico 6).

Por divisién en pacientes con reporte de benignidad los niveles de Tiroglobulina
fueron: promedio de 74 ng/ml (+/- 206.91 ng/dl), media de 16 ng/ml, mediana 10 ng/ml,

moda 10 ng/ml, minimo 1 ng/ml, maximo de 1063 ng/ml. (Grafico 7).



Por otra parte los niveles de Tiroglobulina en pacientes con reporte de malignidad
fueron: promedio de 386 ng/ml (+/- 558.44 ng/dl), media 119 ng/ml, mediana 188 ng/ml,

moda 954 ng/ml, minimo 1 ng/ml, maximo 2217 ng/ml. (Grafico 8).

Al calcular tanto la sensibilidad como la especificidad de acuerdo a los valores

séricos de Tiroglobulina encontramos los datos mostrados en la siguiente tabla.

VALOR SERICO DE | SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD yprp VPN
TIROGLOBULINA

1 ng/ml 96 % 4% 47 % 50 %

10 ng/ml 92 % 52 % 64 % 80 %

40 ng/ml 76 % 74 % 73% | 77 %

100 ng/ml 56 % 89 % 82 % 69 %

300 ng/ml 40 % 96 % 91 % 63 %

1000 ng/ml 8 % 96 % 67 % 53 %

Con los datos anteriores y con el célculo de 1-especificidad se realizo la grafica de
la curva ROC para determinar el area bajo la cuerva para determinar la utilidad de la

Tiroglobulina para predecir malignidad en un nodulo tiroideo con un resultado de 0.69.
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GRAFICO 4. VALORES ESTADISTICOS DECRIPTIVOS DE
TIEMPO DE PRESENTACION DE SINTOMAS

e

PROMEDIO MEDIANA MODA

250

200

150

100

50

&\\\\\

MAX

FUENTE: Pacientes sometiidos a
exploracion quirurgico con
diagnostico de nodulo tiroideo en
el servicio de oncologia del HGM
durante el 2007.

N:5

N




GRAFICO 5. LOCALIZACION DEL NODULO
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GRAFICO 8. NIVELES DE TIROGLOBULINA EN PACIENTES CON
REPORTE DE NODULO TIROIDEO BENIGNO

n:27

7
1063
A
|V
|V
|V
|V
| 4
y - 16
Ay ey ey ey g
PROMEDIO MEDIA MEDIANA MODA MINIMO MAXIMO

FUENTE: Pacientes sometiidos a
exploracion quirurgico con
diagnostico de nodulo tiroideo el
el servicio de oncologia del HGM




GRAFICO 9. NIVELES DE TIROGLOBULINA EN PACIENTES
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VI. DISCUSION.

En concordancia con los datos reportados en la literatura mundial y nacional como
lo son edad y sexo con predominancia franca del sexo femenino con un 94% concuerda con
los reportado por Cooper en el 2006 asi como el consenso 2001 de la Asociacion Mexicana
de Cirugia General 2001 donde en publican una relacion hombre mujer de 13.1:1 con una
edad de presentacion entre la 3era y 4ta década de vida correlacionado con lo reportado en

este trabajo con un promedio de edad de 47 afios y una moda de 34 afios.

Siendo un centro de referencia oncologica la unidad donde realizamos el estudio
existe un alto porcentaje de pacientes con ndédulo maligno correspondiendo a un 48%,
siendo un porcentaje alto en comparacion por lo reportado en el consenso del 2001 de un 5
aun 29%, esto es consecuencia a que solo los pacientes con alto indice de sospecha clinica

son enviados a nuestra unidad.

En la mayor parte de los estudios publicados en la literatura no se establece el
tiempo promedio de la presentacion de los sintomas, sin embargo habla Gharib (1993) que
es de 18 meses que en comparacion con lo reportado por nuestros pacientes de que fue de
26 meses es un poco tardio, se menciona por el consenso del 2001 que esto depende mucho

del nivel socioecondmico y del grado cultural de los pacientes con esta patologia.

Definitivamente separando los diagnosticos de benignidad y malignidad
concordando con lo mencionado en la literatura el Bocio (42%) por su parte benigna y el
Carcinoma Diferenciado (44%) en su parte maligna reportados en nuestro estudio son los
diagnosticos histopatologicos mas comunmente reportados como lo refiere Hegedus en su

revision de nddulo tiroideo del 2004.



Existen en la literatura muy pocos estudios en relacion a la utilidad prequirurgica de
tiroglobulina como marcador de malignidad prequirurgica en pacientes con tumoracion
tiroidea como lo menciona la Dra.Guarino et al. (2005) en su estudio titulado “La
Tiroglobulina sérica prequirurgica no tiene valor pronostico en cancer papilar de tiroides”
(“Presurgical serum thyroglobulin has no pronostic value in papillary thyroid cancer”)
donde concluye que su estudio fallo para determinar algin valor pronostico en la

determinacion de Tiroglobulina prequirurgica.

De a cuerdo a los resultados de Tiroglobulina presentados existe una diferencia
significativa en los valores promedio de benignidad (74 ng/ml) y malignidad (386 ng/ml),
esto es poco significativo como lo menciona Paccini en su articulo de 1980 donde concluye
que no existen datos estadisticos suficientes que sustenten el uso de la tiroglobulina como
marcador de malignidad tiroidea, sin embargo en nuestro estudio se encontraron valores
estadisticos que aunque no sustentan el uso de la Tiroglobulina si marcan una pauta para el
uso de esta a valores de 40 ng/ml, con una sensibilidad 76%, Especificidad 74%, VPP 73%,

VPN 77%, para detectar malignidad en pacientes con nodulo tiroideo.

Al considerar estos datos y los valores de corte de esta prueba y para determinar la
exactitud de la prueba se decidid realizar el area bajo la curva de los valores de
Tiroglobulina estadisticamente significativos en forma no parametrica obteniendo una area
bajo la curva de 0.69 que demuestra un indice de exactitud global bajo y es concluyente que
la prueba esta en el limite bajo de utilidad como prueba diagnostica para malignidad en

pacientes con nodulo Tiroideo.



VII. CONCLUSIONES.

Con los resultados expuestos con anterioridad y de a cuerdo a los objetivos
planteados al protocolizar este estudio se demuestra que existe una similitud en cuanto a los
datos epidemiologicos, clinicos e histopatologicos reportados en comparacion con los datos

reportados en la literatura nacional y mundial.

Existe una diferencia significativa en relacion con la evolucion de los sintomas en
comparacion con lo reportado ya que la poblacion sujeta de estudio se presenta en forma
mas tardia a recibir atencion media esto en relacion con el tipo de pacientes atendidos en la
unidad que caracteristicamente es una poblacion de bajos recursos econdémicos asi como

bajo nivel educativo que impacta directamente en el tiempo de atencién medica.

Definitivamente con los datos arrojados por el andlisis estadistico de los niveles de
Tiroglobulina no presentan una pauta estricta como marcador de malignidad en el nddulo
tiroideo, sin embargo se encuentra en el limite para considerarse como un marcador de
malignidad con un indice de exactitud global que se podria elevar en un estudio a largo
plazo con un mayor numero de pacientes ya que unicamente se consideraron en el estudio
los pacientes atendidos en la unidad hospitalaria durante un afio y con ello demostrar la real

utilidad de este marcador sérico.
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IX. ANEXOS.
ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS QUIRURGICOS.

Nombre del Paciente:

Expediente: Numero de Folio del estudio:
Edad:

1) 30 afios 0 menos. )

2) 30 a 40 afios. 0)

3) 41 a 50 afios. 0)

4) 51 a 60 afios. 0)

5) 61 o mas afios. )
Sexo: 1) Masculino () 2) Femenino ().

Meses de inicio de presentacion de sintomas

Localizacion de nddulo tiroideo: 1) Izquierdo ( ) 2) Derecho ().

Nivel sérico de Tiroglobulina:



ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS POSTQUIRURGICOS.

Numero de Folio del estudio:

Reporte Histopatologico: 1) Benigno ( ) 2) Maligno ()

Descripcion:
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