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GLOSARIO

ADN Acido desoxirribonucleico

AntiTG Anticuerpos antitiroglobulina

AntiTPO Anticuerpos antiperoxidasa tiroidea

ARNmM Acido ribonucleico mensajero

BAAF Biopsia por aspiracion de aguja fina

BMN Bocio multinodular

CDT Cancer diferencial de tiroides

Cols Colaboradores

CPT Cancer papilar de tiroides

CFT Cancer folicular de tiroides

ENT Enfermedad nodular tiroidea

IC Intervalo de confianza

IGF1 Factor de crecimiento similar a la insulina

IMC indice de masa corporal

Kg Kilogramos

NT Noédulo tiroideo

Mts metros



OR Odds ratio o Razén de momios

%Porcentaje

RC receptor

TS tratamiento supresor

TSH Hormona estimulante de la tiroides o tirotropina

USG Ultrasonografia
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DEFINICIONES

Céancer diferenciado de tiroides. Son tumores malignos de la tiroides que tienen su origen en el
epitelio folicular de la glandula, son clasificados de acuerdo a sus caracteristicas histoldgicas.

Incluyen los tumores diferenciados, como el carcinoma papilar o el carcinoma folicular.

Enfermedad nodular tiroidea. Incluye al nddulo tiroideo unico y bocio multinodular.

Nédulo tiroideo. Se define como cualquier lesion discreta que es sonograficamente distinguible

del parénquima tiroideo adyacente. Para fines de escrutinio del cancer de tiroides se toman en

cuenta, por consenso, sélo los nddulos de 1.0 cm o mayores en su longitud maxima.?* *

Bocio multinodular. Se define como 2 o mas nédulos con mas de 1 cm.?*

Niveles normales de TSH Nivel entre de 0,3 a 3,0 mIU/mL en poblacién sin deficiencia de iodo,

valor promedio de 1.5 miu/L.>" 3!
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RESUMEN

ANTECEDENTES: EI cancer diferenciado de tiroides es el cancer endocrinolégico mas frecuente,
la TSH podria tener un papel en la patogenia. Los niveles de esta hormona podrian predecir el

riesgo de malignidad.

OBJETIVO: Determinar si el nivel basal de TSH es predictor de cancer tiroideo diferenciado en

pacientes con enfermedad nodular tiroidea sometidos a tiroidectomia total o subtotal.

OBJETIVOS SECUNDARIOS: Conocer si existe asociacion entre T4 y el cancer tiroideo
diferenciado. 2. Describir la frecuencia de los tipos histolégicos de cancer tiroideo en nuestra

institucion.

DISENO: Analitico, abierto, observacional, retrospectivo y transversal.

MATERIAL Y METODOS: Se analizé el nivel de TSH basal de pacientes con ENT y tiroidectomia
total o subtotal, registrados entre 2006 a 2011 y su asociacién con CDT o benignidad, comprobado
por pieza histopatoldgica.

RESULTADOS: 122 pacientes fueron analizados. El total de malignidad fue 45.9% (56 de 122
pacientes). En el analisis de regresion logistica binaria el riesgo de malignidad se correlacioné con
los niveles mas altos de TSH (p<0.001), en la subdivisibn por cuartiies se mantuvo esta
significancia. La media de TSH en pacientes con cancer tiroideo se encontré6 en 5.55+10.5, y
benignidad en 1.75+1.15. La T4 no se correlacioné con mayor riesgo de cancer tiroideo (p=0.104).
El cancer papilar se reportd en el 89.3% y el 4.8% de los casos correspondié a cancer folicular,

mixto y medular.
CONCLUSIONES: El nivel de TSH sérica basal puede ser de utilidad en predecir la probabilidad de

cancer diferenciado de tiroides y podria considerarse junto con otros factores de riesgo para la

decisién del manejo y optimizar la extensién de tiroidectomia en enfermedad nodular tiroidea.
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ABSTRACT
CONTEXT: Differentiated thyroid cancer is the most common endocrine cancer; TSH may play a

role in pathogenesis. The levels of this hormone may predict the risk of malignancy.

OBJECTIVE. To determine whether the basal level of TSH is a predictor of differentiated thyroid

cancer in patients with nodular thyroid disease underwent total or subtotal thyroidectomy.

SECONDARY OBJECTIVES. To identify a potential association between T4 and differentiated

thyroid cancer. 2. Describe the frequency of histological types of thyroid cancer in our institution.

DESIGN. Analytical, open, observational, retrospective and transversal.

SETTING, PARTICIPANTS: We analyzed the basal TSH level and ENT patients with subtotal or
total thyroidectomy, between 2006 to 2011 and its association with DTC or benign, proven by

histopathological piece.

RESULTS. 122 patients were analyzed. The total of malignancy was 45.9% (56 of 122 patients). In
the binary logistic regression analysis the risk of malignancy is correlated with higher levels of TSH
(p <0.001) in the subdivision by quartiles was maintained this significance. The mean TSH in
patients with thyroid cancer was found at 5.55 + 10.5 and 1.75 + 1.15 in kindness. T4 did not
correlate with increased risk of thyroid cancer (p = 0.104). Papillary cancer was reported in 89.3%

and 4.8% of the cases corresponded to follicular cancer, medullary and mixed.

CONCLUSIONS. The basal serum TSH level may be useful in predicting the probability of

differentiated thyroid cancer and could be considered along with other risk factors for the decision of

management and optimize the extent of thyroidectomy in nodular thyroid disease.
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1. INTRODUCCION

El cancer tiroideo diferenciado (CDT) conforma el 1% de todos los canceres,’ sin embargo
representa el cancer endocrinolégico mas frecuente. Aunque la tasa de mortalidad ha permanecido
estable, la incidencia esta en ascenso, incrementadndose aproximadamente 4% por afio, lo que
representan el mayor incremento porcentual en cualquier tipo de cancer, tanto en hombres como
en mujeres. > En EEUU entre 1973 y 2002, hubo 2.4 veces mayor incremento de cancer tiroideo y
2.9 mayor incremento de cancer tiroideo papilar.? En México no contamos con estimaciones

actuales a este respecto.

En los dltimos afios han surgido nuevas investigaciones para determinar si el incremento de la
incidencia se explica en parte al advenimiento de mejores métodos de diagnéstico o existen

factores de riesgo poco valorados.?

Existen factores de riesgo establecidos en el ambito clinico, de imagen y bioquimico para sospecha
de dicho cancer. Asi tradicionalmente edades tempranas, el sexo, antecedente de familiares de
primer grado con carcinoma tiroideo, exposicion a radiacion ionizante, la disfonia y la fijacion del
nddulo a tejido cervical circundante son predictores mas importantes de malignidad. Sin embargo
tales hallazgos son raramente identificados, siendo la presentacion clinica mas frecuente de una
neoplasia maligna de tiroides la aparicién de un nédulo tiroideo (NT) Unico y fijo, * ° estimandose
en el 33 al 52% de los casos, pero, el riesgo de cancer no es significativamente mayor en los
nodulos solitarios que en los bocios multinodulares (BMN)6 (22 al 48%)7 por lo que es claro que

3819 5 incluso la

aun los nédulos tiroideos impalpables, los nédulos dentro de un bocio multinodular,
presencia de bocio difuso pueden ser malignos.6 Dentro de los datos de imagen el USG
(ultrasonido) que sugieren malignidad se encuentran las microcalcificaciones, margenes nodulares
irregulares, hipoecogenicidad parenquimatosa, incremento en la vascularidad del nédulo
(hipervascularidad intranodal) y linfadenopatia del cuello anormal; cada variable confiere de 1.5 a
3 veces mas riesgo de cancer, aunque cuando 2 o mas variables estdn presentes en combinacién

el riesgo es sustancialmente mas alto, especialmente cuando se presentan en combinacién, 10.13,38

Aunque los hallazgos clinicos son predictores importantes de malignidad estos son raramente
identificados en forma temprana, por lo que investigaciones recientes se han enfocado en el
conocimiento de vias moleculares y bioquimicas implicadas en el desarrollo de CDT y su uso

como potenciales marcadores para predecir benignidad o malignidad.
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Esos marcadores incluyen proteinas séricas como TSH, y otros factores de crecimiento,™" *

mutaciones ADN, tincién positiva para galactina-3, mutaciones puntuales de BRAF, mutaciones
PAX8-PPAR 1, RET/PTC de las muestras de aspiracion.*®

La tirotropina (TSH) es un factor de crecimiento tiroideo ** *°

y su papel patogénico se sospechd
inicialmente por el resultado de dosis supresoras de hormonas tiroideas en beneficio de cambios
citolégicos incluyendo un incremento de nédulos coloides de aquellos reportados inicialmente

como hipercelulares o adenomatosos y la reduccién de recurrencia y mortalidad en pacientes con

CDT manejados con supresién de TSH sérica, *°

por ello actualmente el manejo para pacientes
con cancer tiroideo diferenciado incluye tratamiento supresor (TS) de la TSH de la hipdfisis
anterior con dosis suprafisiolégicas de hormona tiroidea como uno de los pilares del

tratamiento."*®

Las principales guias de manejo del CDT ** %

aconsejan el TS continuo en casos de enfermedad
persistente o recurrente y durante periodos de 3-5 afios, % o de 5-10 afios *°. Recomendandose
una supresioén inicial inferior a 0.1 mUI/L en pacientes de riesgo elevado o intermedio y entre 0.1 -

0.5 mUI/L en pacientes de bajo riesgo.*

El papel patogénico de la TSH en el desarrollo de CDT se sospechd recientemente por la

identificacion de expresién de receptores de TSH en los canceres tiroideos bien diferenciados.** *°

1521 por |o anterior se ha sugerido a la TSH como factor agregado en la promocion de la invasion

10, 17

y oncogénesis, junto con diferentes oncogenes y factores de crecimiento los cuales

intervienen en el desarrollo y crecimiento del cancer tiroideo.™

Sin embargo hay varias razones por las que el papel de la TSH en el desarrollo de cancer ha sido
minimizado, primero, las mutaciones del receptor de TSH en regiones funcionalmente asociadas
con la transduccion de sefal incrementada no ocurren normalmente en el cancer tiroideo; segundo,
estudios in vitro han demostrado que otros factores tales como IGF-1 pueden jugar un papel
dominante en el crecimiento de céncer. Finalmente, hay una relacion inversa entre niveles de

ARNmM del receptor (RC) de TSH vy la agresividad de cancer. **#

Aungue aun se encuentra en debate, algunos expertos concluyen que la estimulacion del receptor
de TSH es asociada con incremento en la incidencia de cancer y agresividad, lo cual tal vez se
encuentre en parte vinculado a estimulacion por procesos inmunes.*

Varios grupos han investigado las concentraciones de TSH en pacientes con enfermedad nodular

tiroidea, todos ellos observaron que mayores niveles de TSH se asociaron a mayor malignidad.

16



En general, las concentraciones de TSH por encima del rango medio alto estan asociadas con 2 a

13,17.23. 24 cooper y cols. »° sugieren que la

3 veces mayor riesgo de que un ndédulo sea canceroso.
inhibicién de la TSH deberia realizarse tinicamente en aquellos pacientes clasificados como de alto

riesgo.

Recientemente se asociaron los niveles altos de TSH con metastasis a nodulos linfaticos y
extension extratiroidea en cancer tiroideo bien diferenciado, con ello se puntualizé la utilidad de
determinar dicho marcador en el preoperatorio para definir la extension éptima de cirugia tiroidea

en cancer. 2°
2. ANTECEDENTES

Desde 1999 se han reportado diversos estudios que tratan de asociar los niveles de TSH y cancer
Tiroideo. En un primer estudio, Kumar y colaboradores >’ no encontraron disminucién significativa

de céncer con niveles normales bajos de TSH, en contraste a partir del 2006, varios grupos de
investigacién de Reino Unido, Estados Unidos, Grecia y China han reportado la asociacion de

niveles altos de TSH con cancer diferenciado de tiroides. "*"?**

Boelaert y colaboradores ’ en 2006 en una cohorte prospectiva de 1500 pacientes con crecimiento
palpable tiroideo (bocio difuso, multinodular y nédulo Gnico) evaluados por BAAF (biopsia por
aspiracion de aguja fina) encontraron que el riesgo de malignidad en ndédulo tiroideo incrementa
con las concentraciones de TSH normal alta. Concluyendo que la TSH es un factor bioquimico
simple puede servir como adyuvante en el riesgo de prediccién de malignidad.

Haymart y cols *

en 2008 en una cohorte retrospectiva enrolo a 1198 pacientes con nédulo
tiroideo y bocio multinodular, este equipo encontré que el 52% de los pacientes que tenian niveles
de TSH =5.0mIU/L presentaban algun tipo de cancer tiroideo diferenciado con mayor frecuencia

gue en niveles mas bajos.

Polyzos y cols 24 en 2008 realizaron un estudio retrospectivo que incluyé 565 pacientes eutiroideos
con nédulo tiroideo sometidos a BAAF y 122 de ellos sometidos a tiroidectomia. El diagnostico final
fue establecido por cirugia. Altas tasas de malignidad fueron observadas en pacientes con TSH
sérica por arriba del tercil normal alto (p=0.026). Observaron que el riesgo de malignidad en
noédulos tiroideos incrementa en paralelo con concentraciones de TSH dentro del rango normal.

Destacando la concentracién de TSH como un predictor independiente de malignidad tiroidea.

17



Jin y cols " en 2010 en un estudio prospectivo en EEUU analizo a 653 pacientes, encontrando un

incremento de malignidad hasta del 20% asociada a niveles altos de TSH. El promedio de nivel de

TSH fue mayor en el grupo de malignidad (5.5 microlU/mL vs 1.4 microlU/ml, P<.0001). La tasa de

malignidad fue de 65% en pacientes con niveles de TSH>5.5 microlU/mL. Por lo que concluyeron

qgue el uso de TSH sérica puede ser util en predecir la probabilidad de cancer y optimizar la

extension de tiroidectomia en pacientes con enfermedad nodular tiroidea.

Boelaert Polyzos Haymart Jin
2006 2008 2008 2010
TIPO DE Prospectivo Retrospectivo Cohorte Base de datos
ESTUDIO Retrospectivo Retrospectiva
FECHA 1984-2002 1988-2004 Mayo 1994-enero | 1990-2008
UK Grecia 2007 UK USA
NUM. DE 1500 565 1198 de ellos 843 | 653
PACIENTES ¢ niveles de TSH
CRITERIOS -Eutiroideos -Eutiroideos -Eutiroideos e | Eutiroideos vy
DE Enfermedad nodular y | N6dulo tiroideo, | hipotiroidismo distiroideos
SELECCION bocio difuso BAAF -Enfermedad Enfermedad
nodular y bocio nodular
tiroidea
Exclusion:
cancer
medular,

anaplasico 'y

enfermedad

metastasica

18



DIAGNOSTIC | BAAF 1500 pacientes | Tiroidectomia De 1198, 603 Tiroidectomia
O DE (100%) en 122 reseccion en 653
CANCER Biopsia abierta y pieza | pacientes unilateral y 593 pacientes

quirargica 553 tiroidectomias

pacientes (37%) totales
RESULTADOS | Andlisis de Altas tasas de TSH<0.06 mIU/L: | Mayor CDT en
NIVELES TSH | 1183pacientes CDT en el tercil | 16% CDT <30 afios

Riesgo de malignidad | superior del TSH 0.4-1.39: (32%)

en TSH sérica >0.9 rango normal de | 25% Promedio de

mU/L Vs con TSH TSH (0.026) TSH 1.4-4.99: TSH en

menor 0.4 mU/L TSH 1.5-4.0 35% benignidad 1.4

TSH TSH 0.4-0.8 TSH=5.0mlIU/L

<0.4: 2.8% CDT (P=0.005) :52%

0.4-0.9 OR1.00 3.7% TSHO0.9-1.4 Promedio de TSH

CDT (P=0.007) en benignidad

1.0-1.7 OR 2.72 8.3% 1.4+0.1

1.8-5.50R 3.88 12.3% TSH entre 2a 2.5

>5.5 OR11.18 relacionada a

29.6% anticuerpos e

hipotiroidismo
clinico

CANCER CDT en 92 de 1183 CDT 29% CDT:20%
DIFERENCIA | pacientes (7.8%) Promedio de TSH | TSH>5.5 65%
DO DE TSH >5.5 29.6% CDT en CDT 2.5+0.3 CDT
TIROIDES

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
¢ Los niveles de TSH predicen el cancer tiroideo diferenciado en pacientes con enfermedad nodular

tiroidea?
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3. JUSTIFICACION

Aunqgue la tasa de mortalidad ha permanecido estable, la incidencia del cancer tiroideo esta en
ascenso, atribuido en parte al mayor diagndéstico por métodos de imagen y a la existencia de
factores de riesgo modificables para el desarrollo de cancer tiroideo. La TSH es un factor de
crecimiento, que aunque no se ha demostrado su papel en la oncogénesis, varios estudios han
establecido su papel predictor en el cancer tiroideo diferenciado. El uso de este factor bioquimico
como predictor de cancer tiroideo podria ser de ayuda para decidir con mayor precision el beneficio

de cirugia tiroidea en pacientes con cancer tiroideo y asi reducir los costos y complicaciones.

4. HIPOTESIS

Si el nivel basal de TSH es un predictor de céncer tiroideo diferenciado en pacientes con

enfermedad nodular tiroidea, entonces aquellos pacientes con cancer tiroideo tendran nivel mas

alto de TSH basal comparados con aquellos que no tienen cancer.

5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL.:

Determinar si el nivel basal de TSH es predictor de cancer tiroideo diferenciado en pacientes con
enfermedad nodular tiroidea sometidos a tiroidectomia total o subtotal por lo cual se comparara el
nivel de TSH de los pacientes con cancer tiroideo vs el nivel basal de TSH de los pacientes sin

cancer.

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES:
1. Conocer si existe asociacién entre T4 y el cancer tiroideo diferenciado.

2. Describir la frecuencia de los tipos histoldgicos de cancer tiroideo en nuestra institucion.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de Estudio

Analitico, abierto, observacional, retrospectivo y transversal

6.2. Ubicacion Temporal y Espacial

Se revisaron los expedientes de pacientes que acudieron a consulta externa de Medicina Interna y
Otorrinolaringologia del Hospital General Manuel Gea Gonzélez en la Ciudad de México dentro del
periodo de enero 2006 a diciembre 2011. Este estudio fue realizado bajo la aprobacién del comité
de Investigacion y ética de la misma Institucion. Se obtuvieron 242 expedientes de pacientes con
diagndstico de algun tipo ENT que contaran con tiroidectomia y que ademas tuvieran TSH basal,
sin embargo se descartaron 120 expedientes de pacientes que contaban con niveles TSH en
tratamiento con hormonas tiroideas. El tiempo de la toma de perfil tiroideo en relacién a la cirugia
fue variable. Se analizaron a 122 pacientes que cumplieron los criterios de seleccién, se registraron
las variables con elaboracién de una base de datos y se analizaron los resultados correlacionando
el reporte patolégico de la pieza quirdrgica y los niveles de TSH. Se obtuvo informacion de los
sintomas de presentacién, examen fisico, perfil tiroideo sin tratamiento al momento de la obtencidn
de los niveles que incluyo TSH, T4T, T4L, T3T, T3L y en 7 casos Anticuerpos anti tiroglobulina
(antiTG) y antiperoxidasa (antiTPO). La medicion de las hormonas tiroideas se hizo fue por
quimioinmunoflorescencia Se dividi6 el nivel de TSH en cuartiles para su andlisis. Se realiz6 BAAF
en 96 pacientes. Las indicaciones del procedimiento quirirgico fueron datos compresivos, BAAF
con reporte de malignidad y BAAF inadecuada en 3 ocasiones que no tuvieran contraindicaciones

para el evento quirdrgico.
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6.3. Criterios de Seleccion de la Muestra

Criterios de Inclusién.

Expedientes clinicos de pacientes con enfermedad nodular tiroidea que fueron sometidos a
tiroidectomia total o subtotal, con seguimiento entre el periodo de 2006-2011 en nuestro hospital,
que contaron con la siguiente informacion:

Perfil tiroideo

Reporte de histopatologia

Criterios de Exclusion. Expedientes de pacientes que recibieron tratamiento con hormonas

tiroideas en la determinacién basal del perfil tiroideo

Criterios de Eliminaciéon. No se identifican

6.4. Variables

Variable(s) Independiente:

Edad, sexo, IMC (indice de masa corporal), niveles de TSH, T4T, T4L, T3T, cuartiles de
TSH, presencia de tiroiditis de Hashimoto, datos clinicos (aumento de volumen, ganglios
cervicales), tipo de enfermedad nodular( bocio multinodular, nédulo Unico), tamafio del
nddulo, USG (calcificaciones, vascularidad, ganglios inflamatorios, bordes irregulares),
reporte de BAAF, tipo de cirugia (tiroidectomia total o subtotal), reporte de patologia.

Variable(s) Dependientes:

Cancer diferenciado de tiroides vs no cancer diferenciado de tiroides
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Variable Tipo de variable Indicador
1. Sexo Cualitativa dicotémica Masculino
Femenino

2. Edad Cuantitativa continua Afios

3.IMC Cuantitativa continua Peso/m’

4. Niveles de TSH Cuantitativa continua pIU/mL

5. Niveles de T4T Cuantitativa continua pg/dL

6. Niveles de T4L Cuantitativa continua ng/dL

7. Tiroiditis de Hashimoto Cuantitativa dicotomica

8. Datos clinicos Cualitativa nominal 1. Datos compresivos
2. Disfonia
3. Aparicion de nédulo
4. Aumento de volumen
5. Ganglios cervicales

9.Tipo de enfermedad nodular

Cualitativa dicotébmica

1.Bocio multinodular

2.Nodulo tiroideo

10. Ultrasonido (USG)

Cualitativa nominal

1. Calcificaciones
Vascularidad
Ganglios

Bordes irregulares

15. Reporte de BAAF

Cualitativa nominal

BlHd oD

Inadecuada o
insuficiente

2. Indeterminada (tumor

folicular)
3. Cancer papilar
4. Céncer folicular
5. Células de Hurthle
6. Cancer anaplésico
7. Linfoma
8. Mixto
9. Benignidad
10. Sin BAAF
16. Tipo de cirugia Cualitativa dicotémica 1. Tiroidectomia total

2. Tiroidectomia subtotal
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17. Reporte de patologia

Cualitativa nominal

© N o g~ wDdE

Cancer papilar
Céncer folicular
Células de Hurthle
Cancer anaplasico
Linfoma

Mixto

Benignidad

Medular

6.5. Tamafo de la Muestra

122 expedientes de pacientes

6.6. Métodos de Laboratorio

Medicion de perfil tiroideo por quimioinmunofluorescencia

6.7. ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcién de las variables se utilizé promedio y desviacién estdndar o mediana e intervalo

intercuartilar (IIC) segun fuera apropiado. Para realizar el analisis estadistico, se realiz6

comparacion de promedios con estadistica paramétrica (t de student) o estadistica no-paramétrica

(U-Mann Whitney) de acuerdo a la distribucidon de las variables.

Las variables categéricas se

analizaron por medio de la prueba de Mantel-Haenszel (escalamiento ordinal) o Chi cuadrada

(escalamiento dicotomico). Se realiz6 analisis de regresion logistica binaria entre la variable

dependiente y las posibles variables independientes Se considerdé un valor de P < 0.05 como

estadisticamente significativo. El analisis se llevo a cabo con el programa estadistico SPSS versién

17.
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6. RESULTADOS

Caracteristicas Generales de los sujetos de estudio

Se obtuvo informacion a través de la revision de expedientes clinicos del afio 2006 al 2011. Se
encontraron datos de 242 pacientes con diagndstico de Bocio Multinodular y nédulo tiroideo
provenientes de la Consulta Externa de Medicina Interna y Otorrinolaringologia del Hospital
General Manuel Gea Gonzalez en la Ciudad de México. Se excluyeron 120 pacientes que no
cumplian con los criterios de inclusién. Se analizaron a 122 pacientes. Las caracteristicas clinicas y
bioguimicas de los sujetos de estudio se presentan en la tabla 1. El 98.4% de nuestra poblacion
fueron mujeres, predominando este género tanto en casos como en controles. Los pacientes con
diagndstico de malignidad fueron significativamente mas jovenes y con mayor IMC que los
pacientes con diagnostico benigno. La media de edad en los casos fue de 41.25+13.1 y en
controles 45.91+12.5 (p<0.05), la media de IMC en los sujetos con algun tipo de cancer tiroideo fue
de 29.2+4.8vs sujetos sin cancer con IMC de 27.3+4.4Kg/m? (p<0.05).

Se presentaron datos clinicos sugestivos de malignidad en 42.6% (52 de 122) del total de los
sujetos de estudio, sin embargo no hubieron diferencias estadisticamente significativas entre casos
y controles (Tabla 1). Se observaron datos de compresion con signo de pemberton positivo en el
35.2% de los casos, disfonia en el 4.9%, ganglios cervicales en el 2.5%. El 59% (72 de 122) de los
pacientes refirieron en el interrogatorio un aumento de volumen en el cuello y la presencia de una
masa fue referida solo por el 31.1% (38 de 122) de los pacientes. El 5.7% (7 de 122) de los
sujetos coexistié con tiroiditis de Hashimoto, los cuales correspondieron al grupo con diagnostico
benigno (5.7%vs0%) p =0.012 Tabla 1.

Los datos presentados en USG sugestivos de malignidad fueron calcificaciones en 11.5% de los
pacientes, vascularidad central en 10.6%, ganglios cervicales en 3.4% y bordes irregulares en
5.0%, ninguna de estas caracteristicas mostro significancia.

El 56.6% de los sujetos de estudio presentd bocio multinodular (69 de 122) y el 43.4% (53 de 122)
nddulo solitario, ya sea detectados por via ultrasonografica o bien en el reporte macroscépico de

patologia.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y de los tumores

Total CDT Benigno Valor de P
N 122(100) 56(45.9) 66(54)
Genero (n/(%)) 0.709
Mujer 120(98.4) 55(45.8) 65(54.1)
Hombre 2(1.6) 1(50) 1(50)
Edad (afios) 43.77 12.99 41.25+ 4591+ 0.048
IMC (peSO/TaIIaz) 28.24.6 29.2+4.8 27.33+4.4 0.042
Datos clinicos (n/(%)) 52 (42)
Datos compresivos 43(35.2) 20(16.4) 23(18.9) 0.535
Disfonia 6(4.9) 3(2.5) 3(2.5) 0.579
Aparicion de nédulo 38(31.1) 20(16.4) 18(14.8) 0.210
Aumento de volumen 72(59.0) 33(27.3) 39(32.2) 0.526
Ganglios cervicales 3(2.5) 2(1.6) 1(0.8) 0.438
Datos por USG (n/(%))
Calcificaciones 14(11.5) 6(4.9) 8(6.6) 0.519
Vascularidad 13(10.6) 6(4.9) 7(5.7) 0.605
Ganglios 5(3.4) 2(1.6) 3(1.8) 0.438
Bordes irregulares 6(5.0) 3(2.5) 3(2.5) 0.579
Tiroiditis de Hashimoto 7(5.7) 0 7(5.7) 0.012
por patologia
Numero de nddulos (n/(%))
Solitario 53 (43.4) 27 (50.9) 26(49.0) 0.213
Mdltiple 69 (56.6) 29(42.0) 40(57.9) 0.213
Tipo de Cirugia <0.001
Tiroidectomia total 55 (45.1) 38(31.1) 17(13.9)
Tiroidectomia subtotal 55 (45.1) 7(7.7) 48(39.3)
Tiroidectomia subtotal 12 (9.8) 11(9) 1(0.8)

convertida a total

CDT, cancer diferenciado de tiroides, N, n nimero, IMC indice de masa corporal, USG ultrasonografia
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Tipo de cirugia

El 100% de los sujetos de estudio (122) fue sometido a algun tipo de cirugia, el 45.1% (55 de 122)
a tiroidectomia total, el 45.1% (55 de 122) a tiroidectomia subtotal y 9.8% (12 de 122) que
inicialmente se intervino para hemitiroidectomia se someti6 a una segunda cirugia para
tiroidectomia total. Las indicaciones de cirugia fueron principalmente datos compresivos, sospecha
fuerte de cancer por biopsia por aspiracion de aguja fina, diagnostico indeterminado por BAAF o
muestra insuficiente. Se realiz6 una tiroidectomia total en un paciente con benignidad por datos
compresivos. Se realizé tiroidectomia total en 55 pacientes de los cuales 38 tuvieron reporte de
malignidad por histopatologia y 17 pacientes con benignidad. Se realiz6 tiroidectomia subtotal en
55 pacientes. La mayoria de los pacientes a quienes se realiz6 tiroidectomia subtotal se reportaron

como benignos en el reporte patologico (48 de 55) y 7 pacientes con céancer tiroideo. Tabla 1

BAAF

Se realiz6 BAAF en 78.7% (96 de 122) de los pacientes, mientras que el 21.3% de los sujetos de
estudio no fueron sometidos a una BAAF prequirargica. Se reportd benignidad en el 33.3% de los
casos, tumor folicular en el 33.3% (32 de 122), el cancer diagnosticado por BAAF fue en su
totalidad cancer papilar en el 20.8% (20 de 122) y material insuficiente 12.5% (12 de 122) de los
casos. La BAAF fue realizada en una ocasién en 93.7% (90 de 96) y mas de 1 vez en 16.2% (6 de
96) de los pacientes. De los 32 pacientes con diagnéstico inicial de benignidad por BAAF se
corroboro el mismo diagnostico en 27 pacientes con el reporte histopatoldgico, mientras que en de
20 pacientes con reporte de cancer tiroideo se corroboro el diagnostico en 19 de ellos. El promedio
de TSH en pacientes con CDT por BAAF fue de 3.19+1.5 plU/mL, y de benignidad 1.8 + 1 plU/mL.
Tabla 2. Grafica 1.
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Grafica 1. Reporte de BAAF
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Grafica 2. Reporte de BAAF y patologia
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Tabla 2. Promedio de TSH preoperatoria por BAAF y Patologia

CDT Tumor Benigno Valor de P
folicular

Reporte histopatolégico

N(%) 56(45.8) - 66(54.1)

Promedio de TSH (pU/mL) 5.55+10.5 - 1.72+1.15 <0.001
Reporte por BAAF (n total=96)

N(%) 20(20.8) 32(33.3) 32(33.3)

Promedio de TSH (pU/mL)* 3.19+1.5 6.2 £ 13-3 182+15 0.098

Promedio de TSH en casos 19 (3.24+1.5) 27(1.81+1.10) 0.001
Verdaderos

0.002

BAAF Biopsia por aspiracion de aguja fina
*p<0.001 Cuando se comparan las BAAF malignas con dx histopatol6gico maligno vs BAAF benignas con dx
histopatolégico benigno

Grafica 4. Numero de CDT por cuartil
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Hallazgos histopatolégicos finales

El reporte histopatoldgico posquirirgico corroboro malignidad en 56 pacientes (45.9%), y
correspondiendo 41% céancer papilar, 1.6% en cancer folicular, 1.6% cancer mixto y 1.5% cancer
medular y benignidad en 66 pacientes (54.1%). Grafica 3. En lo que respecta al tipo de cancer,
como se esperaba el carcinoma papilar de tiroides se reporté en el 89.3% de los casos (50 de 56),
en el 4.8% (6 de 56) de los pacientes fue secundario a cancer folicular, mixto y medular y, no se

report6 ningun caso de cancer anaplasico, células de hurthle ni linfoma. Grafica 4.

Grafica 3. Reporte de Patologia
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Gréfica 4. Tipo de cancer tiroideo por patologia

Tipo de cancer tiroideo

B Tipo de cancertiroideo

89.30%
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cancer papilar cancer folicular cancer mixto cancer medular

TSH y malignidad

Se diagnosticaron 56 pacientes con algun tipo de cancer diferenciado de tiroides y 66 pacientes
con resultado definitivo de benignidad. El valor de TSH basal preoperatorio fue significativamente
mayor en los pacientes con diagnostico histopatolégico final de malignidad vs benignidad, siendo
promedio de TSH en los casos con cancer tiroideo fue de 5.55+10.5 mientras que el de benignidad
de de 1.72+1.15 con una p<0.001. Tabla 2.

En el andlisis de regresion logistica binaria de variables simultaneas se analizé al total de
pacientes (122), los cuales contaban con niveles de TSH basal sin tratamiento. Cuatro pacientes
tenian datos de hipertiroidismo y 5 de hipotiroidismo con correlacién de los niveles de TSH. Los
niveles de los 122 pacientes fueron divididos en cuartiles de tamafio similar (TSH 0-1.1100 mIU/L,
n=32; TSH 1.1101-1.950 mlU/L, n=29; TSH 1.9551-2.9725 mlU/L, n=31; TSH 2.9726-63 mIUIL,
n=30). Tabla 3. La prevalencia de malignidad fue menor en pacientes con nivel de TSH <1.9550
mlU/L (n=13, p=0.086), incrementandose en el cuartil normal alto de TSH 1.9551-2.9725 mIU/L
(n=14, p=0.047), siendo esta mayor en el cuartil con niveles mas altos de TSH, 2.9726-63 mIU/L

(n=21, p=0.0001). La T4T no mostré asociacion con la presentacion de CDT (p=0.104).
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El género masculino no mostré riesgo para CDT (p=793), la edad mas joven, el IMC mostraron
tendencia sin ser significativos. Mientras que la aparicion de nddulo y aumento de volumen como
hallazgos clinicos mostraron una tendencia de CDT similar (p=0.080vs 0.086 respectivamente).
Tabla 4

Se realiz6 Curva ROC para la obtencién de la sensibilidad y especificidad de la TSH con un area
bajo la curva de 0.698, (p<0.0001, IC 95% 0.39-0.65). La sensibilidad de la prueba de TSH fue de
52.0% (IC 95% 0.39-0.65), especificidad de 80.0 %(IC 95% 0.71-0.90), el valor predictivo positivo
de 69.0%(IC 95% 0.55-0.83) y el valor predictivo negativo de 66.0%(IC 95% 0.56-0.77), CP positivo
de 2.63 (IC 95% 1.52-4.55), CP negativo (IC 95% 0.45-0.81).

Tabla 3. Numero de pacientes con CDT por cuartil

Rango de TSH (uU/mL) N Pacientes N Pacientes con CDT
0-1.1100 32 8
1.1101-1.9550 29 13
1.9551-2.9725 31 14
2.9726-63 30 21

Total 122 56
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Tabla 4. Predictores de riesgo independiente

Variable Odds radio Intervalo de Valor de P
confianza 95%
Género masculino 0.508 0.18-14.46 0.793
Edad 0.964 0.930-0.999 0.042
Datos clinicos
Datos compresivos 0.809 0.304-2.15 0.671
Disfonia 0.570 088-3.685 0.555
Aparicion de nédulo 0.224 0.042-1.194 0.080
Aumento de volumen 0.241 0.047-1.226 0.086
Ganglios cervicales 0.922 0.71-11.96 0.915
Tiroiditis de Hashimoto 3.19 0.62-2.80 0.999
Tipo de enfermedad (NT/BMN) 1.066 0.449-2.529 0.885
TSH (LU/mL)
0-1.1100 1 0.006
1.1101-1.9550 2.48 0.856-10.82 0.086
1.9551-2.9725 3.34 1.016-12.52 0.047
2.9726-63 11.16 3.101-51.83 0.0001
T4T pg/dL 1.150 0.972-1.361 0.104

Factores de riesgo independiente de CDT por analisis de regresion logistica binaria.
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8. DISCUSION

Caracteristicas clinicas

Existen factores de riesgo clinico para cancer tiroideo bien caracterizados entre los que destacan el
sexo masculino (1.5 a 2 veces incremento del riesgo) y edad joven (<18-25 afios, incrementan el
RR para cancer de 1.5 a 2 veces), con resultados similares en varios estudios™. Jin y cols,*’
encontraron 25% mayor malignidad en hombres que en mujeres, pero sin significancia estadistica
(p=0.2). Nosotros no encontramos significancia para el género masculino como factor de riesgo
independiente, esto debido a que la poblacién estudiada solo incluyé dos hombres uno en el grupo
de céncer tiroideo y otro en benignidad. Dentro de otros factores de riesgo clinicos mas discutidos
se encuentra la presencia de ndédulo Unico vs bocio multinodular, estimaciones actuales colocan al
nédulo tiroideo Ginico como causa mas frecuente (33 al 52%) *° comparado al BMN (22 al 48%) de
los casos.® De manera similar, en nuestro estudio 69 pacientes presentaron BMN y 53 pacientes
nodulo tiroideo Unico (demostrado por USG o vision patolégica macroscopica), el 50.9% de

malignidad se encontré en nédulo Unico y 42% en BMN, sin diferencia estadistica.

Enfermedad autoinmune

Aunque aun no hay acuerdo, algunos estudios han reportado el incremento de incidencia de
cancer tiroideo en pacientes con anticuerpos y evidencia de tiroiditis de Hashimoto.* La
enfermedad de Graves tiene una controversia similar debido a que se ha reportado asociacion con

12,14

cancer tiroideo e incremento de la agresividad. . Aunque otros estudios han encontrado a la

hiperfuncion tiroidea principalmente por nédulo autbnomo como menor probabilidad de malignidad,

2 En nuestro estudié se

esto no explica el riesgo de céncer dentro de rangos eutiroideos.
documentaron 4 casos de hipertiroidismo en 2 de los cuales se report6 cancer, 1 papilar y 1 mixto.
Otros estudios reportan una incidencia mayor de anticuerpos positivos dentro del intervalo de TSH
entre 2 a 2.5 ulU/mL. En nuestro estudio no hubo diferencia de los niveles de anticuerpos, aunque
hay que considerar que el nimero de pacientes que contaron con dichos niveles fue reducido.

Parece ser que el nivel de TSH es un factor de riesgo independiente de los niveles de anticuerpos.

Nivel de TSH
El papel patogénico de la TSH se sugirid inicialmente por los efectos benéficos observados del
tratamiento supresivo de hormonas tiroideas en disminuir la progresion y mejorar la supervivencia

en pacientes con CDT. Desde 1999 se han reportado diversos estudios que tratan de asociar los
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niveles de TSH y cancer tiroideo. En un primer estudio, Kumar y colaboradores *’ no encontraron
disminucién significativa de cancer con niveles normales bajos de TSH, en contraste en 2006
Boelaert ' y colaboradores aunque no encontraron diferencia estadistica dentro del rango 0.4 a 0.9
pg/dL probablemente por un nimero pequefio de malignidad en este grupo, encontraron un
aumento significativo del riesgo de cancer tiroideo con un incremento gradual de los niveles de
TSH, alcanzando un OR de 11.18 con niveles >5.5 pg/dL. Haymart y cols ?*, encontraron a la TSH
como predictor independiente en el analisis univariado y multivariado, aunque todos los niveles de
TSH se encontraron dentro de rangos normales 0.4-4.99 mlU/L el promedio de enfermedad
benigna fue de 1.6+0.1 vs 2.1+0.2 mIU/L para el estadio | y Il vs 4.9+1.5 mIU/L para estadio lll y IV.
Jin y cols.*” en 2010 en un estudié retrospectivo que incluyd 653 pacientes encontraron que el
promedio de TSH sérica fue significativamente mayor en pacientes con patologia de malignidad
(5.5+£19.2 plU/mL vs 1.422.1 plU/mL). De igual manera en nuestro estudio el nivel basal de TSH
fue estadisticamente significativo. En el andlisis de regresion logistica binaria de variables
simultaneas la prevalencia de malignidad fue menor en pacientes con nivel de TSH <1.9550
mlU/L (n=13, p=0.086), incrementandose en el cuartil normal alto de TSH 1.9551-2.9725 mIU/L
(n=14, p=0.047), siendo esta mayor en el cuartil con niveles mas altos de TSH, 2.9726-63 mIU/L
(n=21, p=0.0001).

Por otro lado desde 2005 **** se demostré que tanto el tejido tiroideo normal como diversas lineas
celulares de CDT expresan ayf33 una integrina que unida a T4-a,B3 activa la via de sefializacion
de las MAPK cinasas aumentada en el cancer. Recientemente® se ha publicado que el bloqueo de
T4-ayBs, en un modelo experimental de carcinoma folicular, provoca una disminucion de la
capacidad angiogénica y de la masa tumoral. Lin y cols % han visto gue la activaciéon de T4-a,B3 a
concentraciones fisiolégicas de T4, provoca un estimulo proliferativo y una reducciéon de la
capacidad apoptética en cultivos celulares de cancer papilar de tiroides (CPT) y de cancer folicular
de tiroides (CFT).34 En nuestro estudio comparamos el efecto de la T4T como factor de riesgo para

la presentacién de cancer no encontrando diferencia estadistica como factor predictor, (p=0.104).

Tipos de cancer
A diferencia de los primeros estudios realizados en Reino Unido " 2" en donde el tipo histol6gico
de cancer més frecuente, en su mayoria reportados por BAAF (947 de 1500), fue el folicular, en

" en Estados Unidos reportaron

estudios similares posteriores reportados por Haymart 23 y Jin
como tipo histolégico mas frecuente el cancer papilar. A este respecto nuestro estudio encontré 56
pacientes con cancer, confirmandose por pieza patoldgica realizada en todos los pacientes, el tipo
histolégico mas frecuente fue el esperado, con una mayoria de cancer papilar 89.3% (50 de 56),

seguida de incidencias iguales por cancer folicular, mixto y medular.
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BAAF

En algunos estudios similares se hizo el diagnostico de céancer tiroideo en su mayoria por BAAF
17, 23, 28

7,24

mientras que en otros ensayos Unicamente por cirugia . Boelaert’ reporto que fue necesario
repetir la BAAF en una ocasion en 479 de 1500 pacientes y mas de una vez 177. Con resultado
benigno en 72,4% (1086 de 1500), indeterminado en 19.4% (291) y malignidad en 2% (30). Los
reportes no diagndsticos fueron observados en 17.1% (257) de los pacientes, siendo necesario
repetir la prueba, obteniendo por segunda vez 6.2% (93) de pacientes no diagnosticados. A
diferencia de este reporte, nosotros encontramos que el diagndstico de algun tipo de cancer se
realizé en 20.8% de las BAAF corroborado posteriormente por patologia, benignidad en 33.3% de

los pacientes, indeterminado en 33.3 e inconcluso en 12.5% de los pacientes.
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LIMITACIONES

Una limitacion para el analisis fue el nimero pequefio de pacientes para la incidencia de la
enfermedad, ademas de carencia de toma de anticuerpos basales, la toma incompleta de perfil
tiroideo, asi como el ser un andlisis retrospectivo e inclusion de pacientes con tiroidectomia, lo que
no es representativo de todas las enfermedades nodulares tiroideas. Nuestros hallazgos necesitan

ser validadas por estudios prospectivos y de mayor numero en nuestro entorno.

CONCLUSIONES

Aunque la relacion entre la concentracion de TSH sérica y malignidad tiroidea aun no esta definida,
mostramos en este estudio que niveles mayores de TSH sérico se correlacionan a un alto riesgo de
malignidad, corroborado en estudios similares. Esta claro que pesar de los avances moleculares y
radiolégicos no hay un factor de riesgo Unico que provea prediccion perfecta de enfermedad
maligna tiroidea. La mayoria de las variables investigadas parecen ser mutuamente
independientes, sin embargo el andlisis combinado de multiples marcadores es probablemente de
mayor utilidad clinica. Por lo que el nivel de TSH basal puede ser considerado como un factor
agregado para predecir riesgo de malignidad y con ello optimizar a los pacientes que necesitan

algun tipo de tiroidectomia.

PERSPECTIVAS

Evaluar de manera integral a los pacientes y asi disminuir los procedimientos quirlrgicos
innecesarios, asi como sus complicaciones entre las que se encuentran el hipoparatiroidismo y/o

dafio del nervio laringeo recurrente. Promover las investigaciones prospectivas en nuestro entorno

con un nimero mayor de pacientes y conjuntar resultados y analisis.
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Anexos.

Hoja de obtencién de datos.

Expediente

1. Sexo
1.Masculino ( )
2. Femenino ( )

10. Anticuerpos
1. antiTG
2. antiTPO

2. Edad afos 11.Datos clinicos
1. Datos compresivos ( )
2. Disfonia ()
3. Aparicion de nédulo ()
4. Aumento de volumen ()
5. Ganglios cervicales ( )
3. Peso Kg 12. Tipo de enfermedad nodular
1.Bocio multinodular ( )
2.Noédulo tiroideo ()
4. Talla mts
13.Tamafio de nédulo cm
5. Niveles de TSH piU/mL 14.Datos de USG
1. Calcificaciones ( )
2. Vascularidad ( )
3. Ganglios ( )
4. Bordes irregulares ( )
6. Niveles de T4T pg/dL 15.Reporte de BAAF
1. Inadecuado
2. Indeterminado ( )
3. Céncer papilar ( )
4. Céancer folicular ( )
5. Células de Hurthle ( )
6. Cancer anaplasico ( )
7. Linfoma ( )
8. Mixto ( )
9. Benignidad ( )
7.Niveles de T4L ng/dL 16.Tipo de Cirugia

1. Tiroidectomiatotal ( )
2. Tiroidectomia subtotal (

)
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8.Niveles de T3T

ng/mL

17. Reporte de patologia
Cancer papilar (
Cancer folicular  (
Células de Hurthle
Cancer anaplasico
Linfoma ( )
Mixto ( )
Benignidad ( )
. Medular ()

©ONOOA~WNE

)
)
()
()

9.Niveles de T3L

pg/mL

18. Lateralidad
1. lzquierda
2. Derecha
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