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l. ANTECEDENTES.

La tiroiditis de Hashimoto (TH) es la enfermedad tiroidea autoinmune mas
frecuente y la principal causa de hipotiroidismo en el mundo.! Se presenta mas
frecuente en mujeres con una proporcion 1:10 a 1:20. Su fisiopatologia no es
clara, sin embargo se sugiere un ambiente autoinmune caracterizado por
activacion de los linfocitos T CD4 por las células el complejo mayor de
histocompatiblidad tipo 2 (HLA DR-3, DR-4 y DR-5). Posteriormente hay
reclutamiento de linfocitos citotoxicos CD-8 lo que facilita la liberacion de
citocinas que dafan la célula folicular y activacion de los linfocitos B; esto
facilita la produccién de anticuerpos anti-peroxidasa, anti tiroglobulina o anti
receptor de TSH.? El noventa porciento presentan anticuerpos anti peroxidasa
y anti tiroglobulina positivos. En el examen patologico se caracteriza por
infiltracion linfocitica difusa, fibrosis y atrofia del parénquima la glandula
tiroides. Clinicamente se manifiesta con disfuncion tiroidea y ocasionalmente
con bocio.® El diagnostico es histoldgico, sin embargo, puede realizarse por

medio de evaluacion clinica y determinacién de anticuerpos.

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina maligna mas frecuente,
representa el 8° cancer mas frecuente en la mujer en el mundo* y en México el
2.29% de todos los tumores malignos. *° El cancer papilar de tiroides (CPT) es
la variante mas frecuente, representado el 70-80% de los canceres de esta
glandula y su prevalencia (mayor al 90%) es mas alta en Korea que en otros

paises.? Los factores prondsticos en esta patologia son invasién a ganglios



linfaticos, edad, diseminacién extratiroidea, tamafio, subtipo histologico y

metastasis a distancia. 6*°

Estudios proponen que la inflamacion cronica predispone a la transformacion
neoplasica ya que existen enfermedades autoinmunes asociadas a muchos
tipos de neoplasias malignas.” La reaccién inflamatoria crénica puede
ocasionar produccion de citocinas las cuales estimulan el crecimiento celular.
En algunos casos, la inflamacion crénica puede ocasionar incremento del
namero de células progenitoras, las cuales se vuelven blanco de mutagenos,
promoviendo la inestabilidad gendémica a través de la produccion de especies

reactivas de oxigeno. ®

La asociacion casual entre la TH y CPT fue descrita por primera vez por Dailey
et al en 1955°, sin embargo, alin es tema de controversia, debido a que existen
diversos estudios en los que no existe una causalidad establecida, y otros
sugieren una relacién estrecha entre ambas patologias. *° La coexistencia de
estas dos enfermedades ha sido reportada en rangos desde 0.5-58.3%.°! El
riesgo de desarrollar CPT en pacientes con TH va de 0 a 30%, dependiendo de
la serie revisada. "*? Existen diferencias geograficas, étnicas y de sexo las

cuales intervienen en la prevalencia del CPT asociado a TH. »*3

Las vias moleculares involucradas en esta asociacion aun no han sido
dilucidadas, y la posibilidad de que la TH sea una lesion premaligna aun se
encuentra en debate. > McConanhet et al. Describieron en 1972 que la

estimulacion cronica de la tiroides por una TSH elevada promovia el desarrollo



de neoplasias”*®

y Wirtschafter et al. Identificaron la expresion de los
oncogenes RET/PTC1 y RET/PTC3 en pacientes con TH. *® Otro hallazgo es
la alta prevalencia de expresion de p63 en sujetos con CPT y TH (88.2%) en
comparaciéon a los no tienen TH (75%).)° Los rearreglos RET/PTC son
encontrados entre 5-85% de los paises occidentales. Sin embargo, la mutacién
somatica puntual T1799 en el gen BRAF, la cual resulta en la sustitucion de
valina por glutamato en el residuo 600 (BRAF Y°%°F) es la alteracién genética
mas frecuente encontrada en el CPT*® presentandose aproximadamente en el
45% (29-69%) de los casos. Se expresa mas frecuente en pacientes sin TH
(95.3%) en comparacion a los que tienen TH (72.9%).'? Ha sido reportado que

esta mutacién se encuentra asociada con la iniciacion y progresion del CPT y

también a un peor pronéstico. *2

En la actualidad, existe mucha controversia acerca si existe variaciéon en la
presentacion clinica de los sujetos con CPT y TH, esto debido a que hay
estudios en los que no se encontré diferencias en el comportamiento clinico,*
otros proponen a la TH como factor protector’’ y algunos muestran un

comportamiento clinico agresivo en la presentacion inicial. *®



ll. DEFINICION DEL PROBLEMA.

El CPT es la neoplasia endocrina y el tumor maligno de cabeza y cuello mas
frecuente en el mundo. El nimero de pacientes con CPT en el 2012 fueron 298
mil casos, representando el 2.1% de todos los canceres diagnosticados en ese
afio. * Actualmente la mayoria de los tumores son diagnosticados en etapas

tempranas, con enfermedad no palpable, localizada y asintomética.

La tiroiditis de Hashimoto es la enfermedad tiroidea autoinmune mas frecuente
y principal causa de hipotiroidismo en el mundo. Se presenta en 0.3-1.5 por
1000 individuos en el mundo, presentandose mas frecuentes en mujeres con
una proporcién por sexo de 5-20:1.' La asociacién casual entre la tiroiditis de
Hashimoto y el cancer papilar de tiroides fue descrita por primera vez por
Dailey et al en 1955, ° sin embargo, aln es tema de controversia, debido a
estudios en los que no se ha encontrado diferencia en la presentacion clinica y

en otros se ha encontrado como factor de buen pronéstico. ®

Estas dos entidades representan causas comunes de consulta en nuestro
medio, debido a que el INCMNSZ es un centro de referencia de enfermedad
tiroidea. Hasta nuestro conocimiento, no se ha realizado ningun estudio en

México acerca de esta asociacion y su comportamiento clinico- histopatoldgico.



l1l. JUSTIFICACION.

El cdncer de tiroides es la neoplasia endocrina y el tumor maligno de cabeza y
cuello mas frecuente en el mundo, representado el 8° cancer mas frecuente en
la mujer y en México representa el 2.9% de todos los tumores malignos. *°
Datos provenientes del sistema de vigilancia epidemioldgica en Estados
Unidos de América, mostraron un incremento del 6.6% entre los afios 1997 a
2009, principalmente en el carcinoma papilar de tiroides. '° Esta patologia es
una causa frecuente de consulta en nuestro medio, debido a que el INCMNSZ
es un centro de referencia de enfermedad tiroidea y cuenta con personal

clinico y quirargico para su tratamiento. Existen muchas controversias en el

comportamiento clinico de esta asociacion.



V. OBJETIVOS.

a. General. Evaluar las variables clinico-patologicias determinantes del

prondstico en los pacientes con CPT asociado a TH y precisar si existe

diferencia en pacientes con CPT sin TH.

b. Especificos.

1.

2.

Calcular la prevalencia de TH en los pacientes con CPT.
Conocer las variables demograficas de los pacientes con CPT.
Comparar el TNM de los pacientes con CPT y TH contra los que no

presentan TH.
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V. MATERIAL Y METODO.

a. Disefo. Estudio retrospectivo, descriptivo, tipo casos y controles.

b. Poblacion. Pacientes con carcinoma papilar de tiroides sometidos a

tratamiento quirargico en el periodo 2006-2009.

c. Lugar de elaboracion. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

“Salvador Zubiran” (INCMNS2Z).

d. Criterios de inclusién. Pacientes mayores de 18 afios que cuenten con las
siguientes caracteristicas:
1. Carcinoma papilar de tiroides en el reporte definitivo de la tiroidectomia,
en base a los criterios de la OMS.
2. Informacion clinico patolégica completa en base a los siguientes criterios:
extension extratiroidea, tamafio tumoral, multifocalidad, metastasis a

ganglios linfaticos y presencia o ausencia de tiroiditis de Hashimoto.

e. Criterios de exclusion:
1. Reporte de patologia de carcinoma medular o anaplasico de tiroides.
2. Presencia de metastasis a glandula tiroides.
3. Expediente clinico extraviado o incompleto.

4. Perdida de material de patologia de los archivos del instituto.
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f.

Tamafio de la muestra.

La muestra fue delimitada de una forma no probabilistica y por
conveniencia; se realizO una busqueda en la base de datos del
Departamento de Estadistica y Archivo Clinico del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ) con el tema de
“cancer de tiroides” del periodo 2006-2009. Se obtuvieron 801 registros de
pacientes en este periodo de estudio. Posteriormente se reviso en la base
de datos el sistema de patologia, las tiroidectomias realizadas en este
tiempo en las cuales se detectd cancer de tiroides. Se obtuvieron 248

tiroidectomias con reporte de cancer papilar de tiroides.

. Hipotesis.

Ho. Los pacientes con solo CPT no difieren con aquellos pacientes con
CPT asociada a TH en cuanto a las variables clinico- patolégicas que
determinan el prondstico.

Hi. Los pacientes con solo CPT difieren con aquellos pacientes con CPT
asociada a TH en cuanto a las variables clinico- patolégicas que

determinan el prondstico.

h. Variables:

1. Variables dependientes: estadio clinico en base al TNM.
2. Variables independientes: edad, sexo, enfermedad multifocal,

extension extratiroidea, invasion vascular, enfermedad multifocal, nivel
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de TSH, nivel de anticuerpos tiroideos previo a la cirugia, y presencia

de tiroiditis de Hashimoto.

i. Procedimientos.

a.

El material histopatol6gico producto de las tiroidectomia, fueron
revisadas por el personal de patologia del INCMNSZ. En base a los
registros obtenidos de los pacientes, se realiz6 recopilacion de la
informacion clinico e histopatologica, que incluyo: edad a la que se
realizé el procedimiento quirdrgico, sexo, nivel de TSH, anticuerpos
tiroideos, tamafo del tumor, enfermedad multifocal, invasion vascular,
metéstasis a ganglios linfaticos, presencia de TH y estadio clinico en
base a la 7° edicion del American Journal Committee on Cancer
(AJCC). Los pacientes fueron divididos en dos grupos en base a la
presencia de TH (grupo 1) y ausencia de TH (grupo 2).
Posteriormente se realiz6 la comparacion de las variables

previamente mencionadas en estos grupos.

Anélisis estadistico.

Para las variables cuantitativas se utilizaron la media y la mediana como

medida de tendencia central y la desviacion estandar y valores minimos y

maximos como medidas de dispersion.

Para las variables sexo, enfermedad multifocal, invasion ganglionar,

extension extratiroidea y estadio clinico se utilizé la prueba de chi cuadrada

para el analisis.
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Para las variables edad, nivel de TSH y tamafio tumoral se utiliz6 el test de
normalidad Komolgorov-Smirnov y dependiendo del resultado, se utilizo t
student o U de Mann Whitney para su analisis. El nivel de significancia se
fij6 en 5%. El analisis estadistico se realiz6 en el paquete estadistico SPSS

v17.0.
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VI. RESULTADOS.

Se incluyeron 248 pacientes con CPT, de los cuales 211 casos fueron
mujeres (85.1%) y 37 hombres (14.9%). La edad media de presentacion fue
de 44.8 afios (rango de 18-85 afios). Se encontraron 98 casos de pacientes
con cambios histolégicos compatibles con TH, representado el 38% de las
tiroidectomias con CPT. El tamafio promedio del tumor fue de 2.72cm
(rango de 0.1-11.5cm). Ciento ocho casos (41.9%) presentaron enfermedad
multifocal y 101 metéstasis a ganglios linfaticos (39.1%). Los subtipos
histolégicos encontrados fueron papilar clasico 174 casos (67.4%), papilar
variante folicular 34 casos (13.2%), 19 casos de tumor mixto de buen
pronéstico (7.4%), 3 casos de células altas, uno de variante columnar, 2
esclerosante difusa, 3 macrofoliculares, 3 oncociticos, 2 insulares, 2
cribiformes, 2 microfolicular y 2 mixtos de mal prondstico (dos o mas

histologias de mal prondéstico).

Los tumores fueron clasificados en dos grupos de acuerdo al TNM, en
etapa temprana (etapa 1), etapa ll-lll y avanzada (etapa IVA), no se
encontré pacientes en etapa IVB ni IVC. De acuerdo a estos criterios, se
encontraron 150 casos en etapa | (60.5%), 52 casos en etapa llI-1ll (21%) y

46 casos en etapas IVA (18.5%).
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Asociacion de la TH con parametros clinicos e histopatoléqgicos.

La TH se encontr6 en 98 casos (38%) de pacientes con CPT. No se
encontro diferencia estadistica significativa en la edad de presentacion
(44.24+ 13.28 vs. 45.18 + 15.10, p=0.93) y en el nivel de TSH preoperatorio
(2.93 £ 4.58 vs. 2.27 £ 3.86; p=0.25). No hubo predisposicion por sexo en la
presencia de CPT asociado a TH. Estos resultados se muestran en la tabla

1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de 248 pacientes con carcinoma papilar de
tiroides (CPT) con y sin tiroiditis de Hashimoto (TH).

CPTyTH CPT Valor de p*
n= 98. n= 150.
Edad (afios) * 44.24+ 13.28 45.18 £+ 15.10 0.93
Sexo!
Mujer 87 (88.8%) 124 (82.7%) 0.18
Hombre 11 (11.2%) 26 (17.3%) 0.18
Nivel de TSH(mUI/L)* 2.93 + 4.58 2.27 + 3.86 0.25

*, Se utilizé para el analisis la prueba de o U de Mann Whitney.
T. Se utilizé para el analisis la prueba de Chi cuadrada.

El analisis univariado no mostré diferencia estadistica significativa en el
tamafio del tumor, enfermedad multifocal ni en el subtipo histolégico. La
extension extratiroidea fue menos comun en los pacientes con CPT y TH
(20.4 vs. 31.1%, p=0.05). Hubo mas metéastasis a ganglios linfaticos en
casos de CPT y TH, siendo esta estadisticamente significativa (49 vs.
35.3%, p= 0.03). No hubo diferencias en etapas clinicas | y llI-lll, sin
embargo en la etapa clinica IV, se encontr6 menor proporcién en el grupo
con TH y esta diferencia fue estadisticamente significativa. Estos resultados

se muestran en la tabla 2.



Tabla 2. Caracteristicas basales de 248 pacientes con carcinoma papilar de
tiroides (CPT) con y sin tiroiditis de Hashimoto (TH).

CPTyTH CPT V*alor de
n=98. n=150. p
Tamarfio del tumor (cm)’ 2.72 +£1.99 2.72+2.04 0.80
Enfermedad multifocal® 39 (39.8%) 69 (46%) 0.33
Extension extratiroidea 20 (20.4%) 47 (31.3%) 0.05
Metastasis a ganglios 48 (49%) 53 (35.3%) 0.03
linfaticos
Invasion vascular 31 (31.6%) 52 (34.7%) 0.56
Subtipo histolégico
Papilar clasico 71 (72.4%) 103 (68.7%) 0.52
Variante folicular 14 (14.3%) 20 (13.3%) 0.83
Mixto de buen prondstico 6 (6.1%) 13 (8.7%) 0.46
Estadio Clinico
Etapa | 62 (63.3%) 88 (58.7%) 0.46
Etapa II-1I 25 (25.5%) 27 (18%) 0.20
Etapa IVA 11 (11.2%) 35 (23.3%) 0.02

*. Se utilizé prueba estadistica U de Mann Whitney.

T .Se utilizé Chi cuadrada.

16
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VIl. DISCUSION.

La inflamacion crénica predispone a el desarrollo de tumores malignos en
varios sitios del organismo, sin embargo, en la glandula tiroides aun es
tema de controversia. La mayoria de los estudios muestran una prevalencia
mayor de CPT en pacientes con TH en comparacion a los pacientes sin
TH.%® En el presente estudio se encontré una prevalencia de CPT y TH de
38%, la cual se encuentra en el rango reportada en la literatura de O-
58.3%.1° Estos datos se muestran en la tabla 3. La edad de presentacion
se ha reportado menor en los casos con CPT y TH en rango de 2-3 afios *®
sin embargo este hallazgo difiri6 en el presente estudio donde no se
encontrd diferencia en la edad y tampoco se encontré diferencia en afeccion
por sexo en el grupo con CPT y TH. Se ha descrito mayor afeccién del
grupo femenino debido a la mayor prevalencia de TH en este grupo,
reportando que las mujeres presentan hasta un 30% mas riesgo de tener

CPT coexistente comparado con muijeres sin TH. ®

El tamafio tumoral reportado en esta serie es mas grande en comparacion
el reportado en Estados Unidos, China y Polonia, tal como se muestra en la
tabla 3. Algo importante a resaltar en este estudio es que no se encontrd
diferencia en el tamafio de la lesién en los pacientes con y sin TH, lo cual
difiere significativamente con lo encontrado en otros estudios donde el
grupo con CPT y TH presentaron lesiones de menor tamafio en
comparaciéon a los pacientes con CPT sin TH. Existe una serie mexicana

|20

realizada por Herrera et al“" quien encontré lesiones en promedio de 3cm,



todo lo anterior sugiere que el diagnéstico de CPT en México se realiza en

etapas mas avanzadas en comparacion a paises desarrollados.

Este retraso en el diagnéstico del CPT posiblemente se encuentre asociado
a la situacion cultural y socioecondmica de nuestro pais, el cual dificulta que
la mayoria de enfermos tengan acceso a los servicios especializados de
salud (ej: US tiroideo y BAAF tiroidea). Esta situacion ha sido observada y
reportada en otros paises, encontrandose que los pacientes con menor

ingreso muestran estadios mas avanzados del carcinoma tiroideo. 2?2

También es de destacar, cuando se compara la serie del Dr. Herrera que,
gue en los ultimos 20 afios no ha habido un cambio sustancial en el tamafio
en que se detecta el Ca tiroideo en nuestra institucion, pero si un
incremento de la deteccion de TH, posiblemente esto sea un reflejo del
estatus nutricional del yodo en la dieta de la poblacién usuaria del instituto,
el exceso de yodo en la dieta es un factor que ocasiona que los individuos

predispuestos desarrollen TH.%

Tabla 3. Prevalencia y tamaiio tumoral del CPT con y sin TH.

18

. Pacllentes Prevalencia de Tamario tumoral (cm)
Autores incluidos en TH
el estudio Con TH Sin TH

Konturek et al. *® 7545 452 (23.5%) 0.76+0.58 0.94+ 0.69
Lohetal. *' 631 128 (20.3%) ND ND
Repplinger et al.? 1198 217 (29%) 2.34+0.14 2.71+0.07
Cordioli et al.* 94 35(37.2%) 1.56+1.30 2.51+2.09
Zhang et al.® 6109 653 (58.3%) 1.75+1.23  2.26x1.48
Herrera et al. 229 63 (28%) 3+ 2cm
Este estudio 248 98 (38%) 272+199 272+2.04

ND: no determinado.
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Se ha propuesto que el nivel de TSH juega un papel importante en el
desarrollo del CPT, debido a que existen estudios donde el nivel elevado de
TSH se considera un factor de riesgo para el desarrollo de esta neoplasia
esto debido a la mayor estimulacién de la glandula tiroides. ® El nivel de
TSH se ha propuesto como factor de riesgo para el desarrollo de CPT
principalmente en sujetos donde se presenta elevado® sin embargo, otros
estudios no han encontrado diferencia en el nivel de TSH, sin embargo, no
se evaluo si el paciente se encontraba bajo tratamiento sustitutivo previo a
la cirugia en el grupo con TH lo cual puede ser un factor confusor y aun es

tema de controversia.

El hallazgo de enfermedad multifocal es relevante debido a que es una de
las caracteristicas asociadas a un pobre prondstico en pacientes con CPT.
14 El papel que juega la TH es controversial, debido a que hay autores que
encontraron mayor frecuencia de enfermedad multicéntrica lo cual le
confiere un comportamiento clinico agresivo y factor de riesgo de

recurrencia. &

En el presente estudio no se encontré diferencia en
enfermedad multicéntrica en pacientes con y sin TH, cosa contraria a lo que

ha sido reportado en otros estudios.

El papel que juega la presencia de invasién ganglionar en el CPT es
importante, ya que predice recaida. Los pacientes con TH generalmente
presentan menor invasion ganglionar y se ha propuesto como factor

18
I

protector, ®** sin embargo, el grupo de Konturek et al™® evalué los factores

de riesgo asociados a metastasis a ganglios linfaticos en pacientes con TH
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asociado a CPT y encontraron mayor proporciéon de metastasis a ganglios
linfaticos en pacientes con TH y enfermedad multicéntrica en comparacion a
los pacientes con un solo foco de CPT (89.3% vs 67.5%; p=0.023). En este
estudio se encontré mayor frecuencia de metéstasis a ganglios linfaticos en
pacientes con CPT y TH en comparacién a los pacientes sin TH, y esta

diferencia fue estadisticamente significativa.

La etapa clinica en base al TNM, no hubo diferencia en los pacientes en
etapa I-lll en ambos grupos, pero si mayor proporcion en etapa IV en el
grupo de pacientes con CPT sin TH, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. Este Hallazgo concuerda a lo encontrado por
Konturek et al'® y Ahn et al®, quienes encontraron que los pacientes con
CPT y TH asociada, presentaban una etapa clinica menor en comparacion
a los pacientes sin TH, hallazgo importante ya que los pacientes en etapa
IV presentan un riesgo de muerte de 18% en comparacion a las etapas I-1ll
cuyo riesgo de muerte es de 0-1%, lo cual habla que los pacientes sin TH
tienen mayor riesgo de muerte secundaria al CPT. Ademas en el estadio IV
existe menor numero de individuos sin evidencia de enfermedad, 20%, mas
persistencia de la enfermedad, 78% y una recurrencia de alrededor del

20524



Vill. CONCLUSIONES.
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Los hallazgos encontrados en este trabajo muestran que los pacientes con
CPT y TH presentaron mayor frecuencia de enfermedad ganglionar con
lesiones del mismo tamafio e histologia similar en comparacion al grupo sin
TH, lo cual puede corresponder a un comportamiento mas agresivo en este
grupo de pacientes. No se encontré diferencia en la etapa clinica en los
estadios I-1ll en los grupos, sin embargo, si se encontré mayor proporcion
de pacientes en etapa IV en el grupo con CPT sin TH, lo cual confiere
mayor mortalidad a este grupo de pacientes. La TH es una enfermedad con
alta prevalencia en nuestro medio y ha ido en aumento de acuerdo a lo
revisado en otros estudios, por lo que el escrutinio del CPT deberia de
hacerse como parte del seguimiento de los pacientes con TH y esto podria

ayudar a encontrar a los pacientes en etapas mas tempranas.
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