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RESUMEN

TITULO: RELACION ENTRE VOLUMEN DE NODULO TIROIDEO CIFRA DE
TIROGLOBULINA SERICA COMO FACTOR PREDICTOR DE MALIGNIDAD EN
CANCER DE TIROIDES DIFERENCIADO.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: En la actualidad el estudio del nédulo
tiroideo se lleva acabo como en las ultimas décadas principalmente basandonos en
la exploracién clinica, el uso de algunos auxiliares diagndsticos de BAAF, USG,
TAC, y en ocasiones teniendo que esperar hasta el estudio transoperatorio incluso
hasta el posoperatorio para contar con un diagnéstico definitivo, dada la baja
sensibilidad y especificad de dichos estudios. Por otra parte existen algunas otras
herramientas como son la determinacion del riesgo de padecer cancer como son la
identificacion de los genes BRAF (hasta en el 50% de los casos) y el gen RAS, que
inducen la activacion de la via RET-Ras-RAF-MAP cinasa/ERK. Pero en la
actualidad estan fuera del alcance de una institucion como la nuestra dados los
elevados costos. El USG es una de las herramientas que se encuentra a nuestro
alcance y con un bajo costo pero con la desventaja de ser operador dependiente y
que por si solo hasta el momento no cuenta con una sensibilidad y especificidad
aceptable. Consideramos que de obtener resultados satisfactorios en nuestro
estudio podriamos contar con una herramienta sencilla, a un bajo costo y que
estaria al alcance de nuestra institucion que impactaria directamente en el bienestar
de nuestros pacientes.

OBJETIVO: Evaluar la relacién entre el volumen del nédulo tiroideo y la cifra de
tiroglobulina sérica al momento del diagndstico inicial y valorar si existe una
correlacion directa entre esta y el riesgo de malignidad.

DISENO: Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, correlacional, analitico,
transversal, de recoleccibn de los datos de los pacientes protocolizados,
diagnosticados con ca diferenciando de tiroides y tratados por el servicio de cabeza
y cuello de la unidad de oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” entre Enero de 2010 y Diciembre 2015.

PACIENTES Y METODOS: Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional,
correlacional, analitico, transversal, de recoleccién de los datos de los pacientes
protocolizados, diagnosticados con ca diferenciando de tiroides y tratados por el
servicio de cabeza y cuello de la unidad de oncologia del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga” entre Enero de 2010 y Diciembre 2015.

ANALISIS ESTADISTICO: Los datos obtenidos fueron concentrados en una base
de datos Excel para proceder a su andlisis estadistico mediante importacién a un
programa de manejo estadistico SPSS.

RESULTADOS: El cancer de tiroides es una patologia frecuente y grave que afecta
hombres y mujeres en edad productiva cualquier grupo de edad, aunque predomina
en adultos jovenes, como se aprecia en la muestra del presente estudio @, lo cual



es comparable a lo reportado en la literatura. En el andlisis de la distribucién por
lugar de origen de los pacientes el 88 % de estos son provenientes del DF Y EDO
MEX el resto de los pacientes son de tres entidades diferentes, cuando se analiza
la distribucidn por sexos, se encuentra una relacion mujer/hombre de 7:1 lo cual es
consistente con la literatura revisada para estos fines.

Cuando realizamos el estudio de la muestra obtuvimos la distribucion por edades
en la cual se aprecia la distribucién por grupos de edades. Se aprecia un predominio
en los grupos de entre la 32, 42 décadas de la vida con un promedio de edad de 46.2
afos de igual forma cayendo dentro de lo reportado en la literatura internacional.
Cabe mencionar que ninguno de los pacientes incluidos en la muestra tenia
antecedentes familiares de cancer de tiroides y ninguno de los pacientes analizados
en esta muestra contaba con anticuerpos antitiroglobulina como parte del protocolo
inicial, caso contrario de manera rutinaria la realizacion de pruebas de funcion
tiroidea, encontrando que en las pacientes con alteracion de las pruebas de funcion
tiroidea en la totalidad de estas fue hipotiroidismo, ninguna se presentd como
hipertiroidismo. Y el 74% de los pacientes se encontraban eutiroideas, de igual
forma siendo congruente y con resultados apegados a lo reportado. En relacién a la
clasificacion de bethesda de los 25 pacientes incluidos en el estudio, 13 se pudo
realizar diagnostico con éste método, el resto de los pacientes (12) los resultados
no fueron los suficientemente concluyentes para llevar a cabo el diagnostico al
inicio.

Continuando con el andlisis de nuestras variables se aplicaron varias medidas
estadisticas al diametro mayor del nddulo las cuales se encuentran de la siguiente
manera. Tenemos una media de 1.932 para la que se establecié un rango de 95%
de intervalo de confianza con un rango mayor en 2.425y uno menor en 1.439. De
igual forma en la tabla de analisis se aplicaron las medidas estadisticas a la cifra de
tiroglobulina inicial y encontramos los siguientes valores: Tenemos una media de
90.00, error estandar de la media 27.540 una mediana recortada 25, desviacion
estandar 137.700. Al correlacionar el volumen Iébulo con la cifra de tiroglobulina
sérica se encontré que de 25 analizados al aplicar el estadistico de prueba de R de
Spearman se obtiene un valor de p mayor a 0.05 (.790), y con coeficiente de
correlacion de 0.056 lo que desafortunadamente no traduce una correlacion
estadisticamente significativa. De igual forma al relacionar el volumen cubico del
nédulo con la cifra de tiroglobulina sérica se encontr6 que del total de pacientes
analizados al aplicar el estadistico de prueba de R de Spearman se obtiene un valor
de p mayor a 0.05 (.219), y con coeficiente de correlacion de -.225, Es decir no
existe ninguna correlacion.

CONCLUSIONES: Mediante este estudio no fue posible mostrar una correlaciéon
directa entre el volumen de l6bulo tiroideo con la cifra de tiroglobulina sérica que
consideramos seria un excelente marcador como factor predictor de malignidad
para cancer de tiroides diferenciado.

No existe correlacion entre el volumen y el diametro mayor del nodulo tiroideo con
la tiroglobulina que sea estadisticamente significativo y que tenga un valor predictivo
confiable.



Existe una falta de protocolos en la unidad que ayudarian a la estandarizacion en el
abordaje de pacientes lo cual derivaria en una mejor atencién y facilitaria la
obtencion de datos fidedignos para la elaboracién de bases de datos.
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I. ANTECEDENTES

1.1EPIDEMIOLOGIA

El cancer diferenciado de tiroides comprende varias entidades que de manera

ordinaria suelen tener un comportamiento benigno.

En 2008 en México reportd 3,195 casos de cancer de tiroides (1,351 en varones y
1,844 en mujeres), que corresponde con el 2.5% del total de neoplasias malignas,
con una incidencia de 3 por 100,000 habitantes y una mortalidad de 0.7 por 100,000

habitantes (1).

El cancer diferenciado de tiroides incluye el tipo papilar y folicular, representan entre
el 75y 80% de los casos y en general se asocia con un buen prondstico. Desde que
se instaurd el uso del USG para la evaluacion de la glandula tiroides en general la
incidencia incremento y la mortalidad decrecié. La relacion mujer:hombre es de
4.4:1. La maxima frecuencia tiene lugar entre los 41 y los 50 afios, y el 60% de los
casos acontecen entre los 31 y los 60 afios. De las malignidades tiroideas, el
carcinoma papilar y sus variantes representan el 80.3% y el cancer folicular y sus

variantes, el 2.4%(2).

1.2 FACTORES DE RIESGO



La exposicion accidental o terapéutica a dosis bajas de radiacion ionizante es el
factor de riesgo mejor conocido para el cancer diferenciado, aunque solo el 1.8-10%

de los expuestos lo desarrollan.

Otros factores son la dieta baja en yodo con bocio preexistente, la obesidad y la
predisposicion genética (asociacion a enfermedad de Cowden, sindrome de
Gardner y sindrome de Peutz-Jehgers), pero la informacion es escasa. Se ha
postulado la existencia de un sindrome de cancer familiar en tiroides sin relacion
con el cancer medular que explicaria menos del 5% de los casos y con mayor

agresividad (3).

El gen RET normalmente codifica para un receptor transmembrana con actividad
tirocin-cinasa que esta inactivo en la vida adulta, mientras que activado induce vias
de sefializacion intracelular con potencial carcinogénico. En el cancer diferenciado
de tiroides destacan las translocaciones e inversiones del gen RET con genes
heter6logos que originan un gen quimérico llamado RET/PTC activado; esto ocurre
en el 3-60% de los casos de tipo papilar y destacan los pacientes jovenes y los

expuestos a radiaciones(4).

Otras mutaciones, no menos importantes, son las translocaciones activadoras del
gen BRAF (hasta en el 50% de los casos) y el gen RAS, que inducen la activacion
de la via RET-Ras-RAF-MAP cinasa/ERK. Las mutaciones del BRAF son frecuentes

en edad avanzada e indicadores patolégicos de conducta agresiva.

1.3HISTOPATOLOGIA
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El carcinoma papilar convencional se caracteriza por presentar papilas y cambios
nucleares tipicos, como aumento de tamafo, aspecto claro, Las variedades
histologicas de peor prondstico son: esclerosante difusa, folicular difusa, células
altas, trabecular, células columnares y carcinoma poco diferenciado (5). Las
variedades con mejor pronostico son: encapsulada y microcarcinoma papilar.
Finalmente, las variedades de prondstico similar son: folicular, sélida, de células
oxifilas (células de Hurtle), estroma similar a fascitis nodular, macrofolicular, similar

a tumor de Warthin, cribiforme-morular y la variedad con estroma lipomatoso (5).

1.4 DIAGNOSTICO

Se puede presentar como un nddulo asintomatico en una glandula, la prevalencia

es del 5-6% en mujeres y del 0.5-1% en varones.

Al utilizar el US de alta resolucién la prevalencia incrementa hasta el 19-67%, pero
solo el 5-15% resultan malignos (6). Del mismo modo se pueden presentar con
adenopatias cervicales sin un tumor primario evidente. Clinicamente los tumores
localmente avanzados cursan con disfonia, disfagia, disnea, tos o0 esputo
hemoptoico, pero la ausencia de sintomas no descarta la invasion local. Las
manifestaciones secundarias a metastasis son raras, aun con presencia a nivel

pulmonar.

Para llevar a cabo una adecuada valoracion es necesario una completa anamnesis
y exploracion fisica, que incluya una cuidadosa palpacién del cuello. Se realizara
una biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF), que es el mejor estudio para la

evaluacion inicial de un nodulo tiroideo. Su sensibilidad, especificidad y valor
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predictivo positivo para malignidad rebasan el 90% (7), esta clasifica el nédulo como
benigno, indeterminado o maligno. El sistema Bethesda ha sido creado para

clasificar los resultados de las BAAF o aspirados (8). (TABLA 1)

. No diagnostico o insatisfactorio

a. Fluido quistico
b. Especimen acelular
c. Otros (sangre, artefactos, etc.)

Il. Benigno
a. Consistente con nodulo folicular benigno

b. Consistente con tiroiditis linfocitaria en el contexto
clinico adecuado

c. Consistente con tiroiditis granulomatosa
d. Otros

I1l. Atipia de significado incierto o lesion folicular
de significado indeterminado

IV. Neoplasia folicular o sospechoso de neoplasia
folicular
a. Especifica si existen células de Hurthle
V. Sospechoso de malignidad
a. Sospechoso de carcinoma papilar
b. Sospechoso de carcinoma medular
c. Sospechoso de carcinoma metastasico
d. Sospechose de linfoma
e. Otros

VI. Maligno
a. Carcinoma papilar de tiroides
b. Carcinoma pobremente diferenciado
c. Carcinoma medular de tiroides
d. Carcinoma indiferenciado (anaplastico)
e. Carcinoma de células escamosas
f. Carcinoma con caracteristicas mixtas
g. Carcinoma metastasico
h. Linfoma no-Hodgkin
i. Otros

Tabla 1

El US aislado tiene poca utilidad para confirmar la malignidad; sin embargo, evalua
glandulas incrementadas de volumen o no palpables y ayuda a documentar
adenopatias sospechosas, guia biopsias y permite dar seguimiento a los l6bulos

remanentes después de la cirugia tiroidea. Se tiene sospecha de malignidad ante la
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presencia de microcalcificaciones, nédulos heterogéneos y soélidos, lesiones

hipoecoicas, de bordes irregulares, con hipervascularidad intranodular, relacién

«mas alto que ancho», y también se descartara la malignidad en ganglios mayores

de 10-15 mm de diametro, esféricos, hipoecoicos y que carezcan de hilio ecogénico.

La presencia de é&reas quisticas o con microcalcificaciones es sugerente de

malignidad (9). Se ha propuesto un sistema thyroid image reporting and data system

(TIRADS) para describir los hallazgos ultrasonogréficos, con sus respectivos

valores predictivos. (Tabla 2)

TIRADS 1 Glandula tiroidea normal

TIRADS 2 Condicion benigna 0% de malignidad

TIRADS 3 Nodulo probablemente = 5% de malignidad
benigno

TIRADS 4 Nodulo sospechoso 5-80% de malignidad
TIRADS 4a 5-10%% de malignidad
TIRADS 4b 10-80% de malignidad

TIRADS 5 Nodulo probablemente = 80% de malignidad
maligno

TIRADS 6 Incluye diagnostico de malignidad por biopsia

Tabla 2.

Actualmente se encuentra en estudio la determinacion de la tiroglobulina de los

aspirados para caracterizar mejor las adenopatias sospechosas.

1.5 FACTORES PRONOSTICOS

El factor prondstico mas importante para la sobrevida es la edad: a mayor edad,

especialmente después de los 40-45 afios, mas agresividad local y capacidad

metastasica (10).
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Otros factores importantes son la presencia de metastasis a distancia, el tamafio
tumoral y la extension extratiroidea. Incluso en pacientes jovenes la presencia de
metéstasis a distancia disminuye la sobrevida en un 50%. El tamafio tumoral mayor
de 2 cm es de mal prondstico para recaida local y el de mas de 5 cm se asocia a

mayor mortalidad.

La extension extratiroidea y la invasion de estructuras adyacentes al tiroides, con
excepcion de la invasion aislada del nervio recurrente o los musculos pretiroideos,

se asocian a recaida local, con una mortalidad de hasta el 50%.

Las metastasis ganglionares no influyen de manera significativa en el pronéstico de
supervivencia. La enfermedad multicéntrica no influye de manera significativa en el
prondéstico de supervivencia, pero se relaciona con mayor riesgo de recaida local

(11).

Los factores prondsticos estan disefiados para hacer referencia a la de
supervivencia; po lo anterior existe una clasificacion en tres grupos de riesgo para

el carcinoma papilar.

El primer grupo es de bajo riesgo de recaida; el segundo grupo conserva un buen
prondéstico de supervivencia, pero presenta un riesgo intermedio de recaida local o
regional, y por ultimo el tercer grupo esta asociado a mal prondstico y alto riesgo de

recaida distante y mortalidad.

CARCINOMA PAPILAR
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— Bajo riesgo que incluye a pacientes con carcinoma papilar convencional, menores
de 45 afios, con tumores menores de 1-2 cm, sin extension extratiroidea ni
metéstasis demostrables. Estos individuos tienen un excelente prondstico de
supervivencia y un bajisimo riesgo de recaida. El objetivo del tratamiento es lograr
el control local con minima morbilidad. Si el tumor est4 confinado a un Iébulo, la
lobectomia esta indicada, pero se requiere una tiroidectomia total si se ha

documentado enfermedad multicéntrica.

—Riesgo intermedio corresponde a los pacientes jovenes con ruptura capsular
limitada, metastasis ganglionares o tumor de 2-5 cm presentan riesgo de recaida
local y regional, pero conservan un excelente prondstico de sobrevida. Requieren
una tiroidectomia total o, mejor dicho, la reseccion de todo el tejido tiroideo normal
0 neoplasico, incluyendo los ganglios regionales involucrados. El objetivo es obtener
el control locorregional y optimizar el efecto del yodo radiactivo, para disminuir el

riesgo de recaida.

—Riesgo alto. Los pacientes mayores de 45 afios con algun factor prondstico
adverso, como carcinoma papilar de variedad agresiva, ruptura capsular o tamafio
tumoral mayor de 5 cm, y todos los pacientes con metastasis a distancia tienen un

prondstico de supervivencia menos favorable.

CARCINOMA FOLICULAR

Solo se consideran dos grupos:

—Bajo riesgo: pacientes menores de 45 afios con un carcinoma folicular
minimamente invasivo, menor de 2 cm y sin metastasis a distancia demostrables;

15



el prondstico de sobrevida es muy bueno y solo se requiere lobectomia, ya que la

multicentricidad es rara.

—Alto riesgo: pacientes mayores de 45 afios o portadores de un tumor extensamente
angioinvasor, tumores mayores de 2 cm 0 con metastasis a distancia,
independientemente de la edad; se indica la reseccion de todo el tejido tiroideo

normal o neoplasico (tiroidectomia total) y yodo radiactivo postoperatorio.

Hay evidencia de que el estado mutacional de BRAF es un predictor significativo de
pobre prondstico, especialmente en relacion con la extension extratiroidea, la
multicentricidad, las metastasis ganglionares distantes y los estadios avanzados

(12).

1.6 ETAPIFICACION

El sistema prondstico mas utilizado es el propuesto por la American Joint Committee
on Cancer (AJCC) y la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC). Segun este
sistema, la supervivencia observada a los cinco afios para el carcinoma diferenciado
en etapa | es del 96.4-97.9%; en la etapa Il, del 86.9-93.8; en la etapa lll, del 49.8-

83.6, y en la etapa IV, del 32.7-48.741 (13). (Tabla 3)
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Turnor Prifmanio (T)
T®:
TO:
T1:
Tia:
Tikb:
T2
Ta:

T4 a:

T4 b

MO 58 puede deiemninar

Mo evidencia de tumaor primario

Tumor de 2 om o menor imitado a la tiroides.

Turnor @e 1 ¢m o menos limitado a tinides

Tumor mayor de 1 om pero no mayor a 2, limitade a tinsides

Tumor de mas de 2 cm hasta 4 cm, limitado a la tiroides.

Tumeor de mas de 4 cm limitado a la tinides o cualquier fuMmaor con exienson
extratiroidea minima (gj.: misculos pretircidecs o ejidos peritimideos)
Turmor gue se extienda mas alla de la capsula tircidea y que invada tejido
celular subcutaneo, laringe. traquea, esofago. nervios recumentes.
Turmor gue invada |a fascia prevertebral. cardtida o vasos mediastinales.

Ganglics regionales (M)
R
MOz
M1z
Wia:
Mib:

Mo evauable

Sin metastasis ganglionares

Con metastasis ganglionares

Metdstasis al nivel VI (prefraqueales, paratraqueal, y prelaringens)
Metastasis laterakes cervicales uni o bilaterales, contralaterales, retrofarin-
geas o mediastinales superores

Metdstasis a distancia (M)
MO:
M1z

Sin metdstasis a distancia
Presencia de metast@asis a dis@anca.

Mota: A todas las categoras se les puede incorpomr m cuando los tumores son multifocales.

Amernican Jaint Commities on Cancermtemational Uinion against Cancer (AJCCANCC) Fma Eg. =

Tabla 3.1
Papilar vy folicular < 45 aios = 45 aiios
Estadio Cualquier T y N MO TINOMO

Estadio 11
Estadio 11
N1IMO
Estadio I'V

1.7 TRATAMIENTO

Cualquier T ¥y N M1

Tabla 3.2

T2ZNOMO ¥ T3 NOMO

T2ZNOMO v Cualquier T

o

Cualquier T v N M1
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La cirugia exclusiva erradica la enfermedad en casos seleccionados de cancer
tiroideo y es fundamental en el control local de los restantes casos; su extension
guarda relacion con la extensién y prondstico de la enfermedad, pero también debe

considerar la morbilidad del tratamiento.

Deben tratarse con la reseccion completa del tejido tiroideo normal y neoplésico,
mas la reseccion de los tejidos involucrados, incluyendo los ganglios regionales. El
objeto es optimizar el control locorregional y el efecto del yodo radiactivo sobre las

metastasis distantes, eventuales o probadas.

En el carcinoma folicular se realiza un aspirado que de ser reportado como aspirado
indeterminado, neoplasia folicular o sospecha de neoplasia folicular,
tradicionalmente se realiza una lobectomia con estudio transoperatorio y si se
demuestra la presencia de un carcinoma folicular, se realiza una tiroidectomia total.
Sin embargo, hasta en nueve de cada diez casos, el analisis por cortes congelados
aun es incapaz de confirmar o descartar la malignidad (14). Se puede realizar una
lobectomia, y se completa la tiroidectomia cuando se confirma un tumor agresivo,

como el carcinoma folicular angioinvasor.

Tratamiento del tumor primario: Solo los pacientes de bajo riesgo pueden ser
tratados con una lobectomia; los restantes requieren la reseccion de los tejidos
tiroideos normales o neoplasicos y otros involucrados, incluidos los ganglios
regionales. Sin embargo, el manejo postoperatorio también se correlaciona con el

grupo de riesgo.
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Cirugia minimamente invasiva: Actualmente estan en ensayo las técnicas
minimamente invasivas y asistidas con robot para el tratamiento de las neoplasias
tiroideas; los procedimientos son factibles y se asocian a baja morbilidad en
pacientes, las indicaciones en minima invasion son estrictas: nédulos menores de
3.5 cm, sin radiacion previa al cuello y sin tiroiditis. La lesién del nervio laringeo
recurrente oscila entre el 0 y el 2.8% y el hipoparatiroidismo permanente va del O al
1.0%, cifras similares a la cirugia abierta. No hay informes de resultados oncol6gicos
a largo plazo, pero los indicadores intermedios de eficacia muestran resultados

similares (16).

Los beneficios basicamente son estéticos, con menor dolor y menor estancia

hospitalaria, quedando pendientes los resultados oncoldgicos a largo plazo.

El tratamiento del cuello solo sera terapéutica, ya que la diseccion profilactica no ha
demostrado mejorar el prondstico de sobrevida. No obstante, algunos autores han
propuesto la diseccion profilactica del nivel VI (cuello central), ya que podria mejorar
los resultados del tratamiento. Hasta ahora solo ha demostrado un mejor control
regional (17), pero no ha mejorado el prondstico de sobrevida principalmente en los

pacientes con mejor pronostico.

Cuando existen metastasis en el cuello lateral, el estdndar es la diseccién
terapéutica de los niveles I-V, pero se extiende cuando hay infiltracion de los tejidos
adyacentes, principalmente con enfermedad voluminosa. Se ha propuesto el
ganglio centinela para definir el estado ganglionar en cancer diferenciado de

tiroides, pero su utilidad actualmente es debatible (18).
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La disminucion de la expresion de E-cadherina podria contribuir a la naturaleza

invasiva de los carcinomas (19).

1.8 ADYUVANCIA

La necesidad de dar tratamiento postoperatorio depende del grupo de riesgo en el
qgue se clasifique al paciente. Los pacientes de bajo riesgo no se benefician de la
ablacién con yodo-131 y no requieren rastreo postoperatorio ni supresion de la TSH.
Los pacientes de riesgo intermedio y alto requieren ablaciéon con yodo radiactivo. La
ablacién se practica 4-6 semanas después de la intervencién quirargica, cuando las
cifras de TSH son superiores a 30 mlU/l o después de administrar rhTSH. La
ablacién debe ir precedida por una dieta baja en yodo durante las 2-3 semanas
previas, y se deben evitar los contrastes radiograficos yodados durante tres meses.
La eficiencia del yodo-131 es inversamente proporcional al volumen del tejido
tiroideo residual y directamente proporcional a los niveles de TSH, por lo que debe

eliminarse de forma quirdrgica toda la enfermedad macroscépica (21).

La ablacion sin un rastreo previo se practica con mas frecuencia, para evitar el
aturdimiento que traduce una disminucién significativa de la capacidad para captar

yodo-131 que implica una menor eficacia terapéutica.

Las dosis bajas de yodo-131 (30 mCi) son tan eficaces como las altas (100 mCi)
para eliminar el tejido tiroideo residual en pacientes de bajo riesgo (92% en T1-2,
NO-X) 80 y de riesgo intermedio (85-90%, incluyendo T3 o N1) (22), aunque su
utilidad es controvertida en pacientes de bajo riesgo, ya que la sobrevida y el control

local suelen ser muy buenos sin la ablacion.
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La dosis de yodo-131 guarda relacion con la extension de la enfermedad residual:
si se sospecha actividad confinada al lecho tiroideo, se recomiendan 100-150 mCi;
si hay afectacion de ganglios linfaticos, se usan 150- 175 mCi; si hay metastasis en
pulmones, se recurre a 175-200 mCi, y en caso de afeccion 6sea, la dosis sera de
200-350 mCi. De cinco a diez dias después se realiza un rastreo, que suele ser mas

sensible que el rastreo diagndstico.

La respuesta a la dosis ablativa se evalia mediante un rastreo diagndstico seis
meses después. Si aun existe tejido residual por persistencia de tiroglobulina o
anticuerpos antitiroglobulina elevados y sin enfermedad macroscépica demostrable
en estudios de imagen convencional, se administra una nueva dosis ablativa.
Cuando el rastreo es negativo, la tiroglobulina es baja (< 2 ng/ml) y los anticuerpos
antitiroglobulina estan bajos o ausentes, se practica un ultimo rastreo diagnéstico al

afo (23).

En pacientes incapaces de tolerar el hipotiroidismo (incluyendo nefropatias y
cardi6patas) se recurre a la administracion de rhTSH en dosis de 0.9 mg via
intramuscular en las 48 y 24 h anteriores al rastreo diagnostico o rastreo
postablacion, La administracion de rhTSH en pacientes de riesgo bajo e intermedio
ha demostrado ser tan eficiente para la ablaciéon de remanentes tiroideos como la
suspension de hormonas tiroideas. Ademas, es bien tolerada, y rara vez causa
nauseas y cefalalgia. Este tipo de tratamiento parece asociarse a menor dosis de
radiacion corporal total y es tan eficaz como la ablacién bajo estado hipotiroideo

para eliminar los remanentes tiroideos (24).

21



La supresion hormonal de TSH esta indicada en todos los pacientes del grupo de
riesgo alto ya que mejora la supervivencia libre de enfermedad, mientras que su

utilidad en el grupo de riesgo intermedio es controversial.

También es la medida paliativa estandar en pacientes con enfermedad metastésica
refractaria a yodo. La supresion de TSH se hace con tiroxina o levotiroxina buscando
tener niveles de TSH de 0.01-0.1 mU/L, sin datos clinicos de tirotoxicosis; la dosis
requerida suele oscilar entre 1y 2 ug/kg de peso corporal por dia. En contraste, los
pacientes de bajo riesgo sometidos a tiroidectomia total solo requieren terapia

sustitutiva de las hormonas tiroideas.

El uso de radioterapia externa es controvertido, pero en conjuncién con el yodo-
131 puede mejorar el control local de la enfermedad residual macroscopica, o de

forma exclusiva cuando la enfermedad no capta yodo-131.

1.9 COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO.

La complicacion méas grave después de una tiroidectomia total es el
hipoparatiroidismo permanente, que se define como aquel que persiste mas de seis

meses y ocurre entre un 2-11% de acuerdo a lo reportado internacionalmente.

La hipocalcemia sintoméatica debe tratarse con la administracion intravenosa lenta

de gluconato de calcio (a menudo se requieren 2 o 3 Q).
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La disfonia por paralisis cordal suele responder bien con rehabilitacion foniétrica;
sin embargo, la medializacion de la cuerda puede ser de utilidad en los pacientes

gue no mejoran o persisten con aspiracion meses despueés (26).

Seguimiento: También sera guiado por el grupo de riesgo. En los pacientes de bajo
riesgo no estan indicados los rastreos, tomografias o determinaciones de
tiroglobulina y anticuerpos, pero si el US de cuello periédico para evaluar el I6bulo

remanente y detectar eventuales metastasis ganglionares.

Los pacientes con riesgo intermedio y alto por lo general se tratan con cirugia mas
ablaciéon y, una vez obtenido un rastreo diagndéstico negativo, se indica un rastreo
confirmatorio al afio. Sin embargo, el rastreo solo detectara el 80% de las eventuales
metastasis, ya que las restantes no captan el radiofarmaco; por ello, la tiroglobulina
y los anticuerpos antitiroglobulina son importantes en el seguimiento de pacientes
con ausencia total de tejido tiroideo. La determinacion de tiroglobulina es mas
sensible cuando hay aumento de TSH después de suspender la supresion para el
rastreo, 0 48 h después de la segunda dosis de rhTSH. Sin embargo, la estimulacion
de TSH para medir la tiroglobulina no es necesaria en pacientes con buen
pronéstico o bajo riesgo si los anticuerpos y el US de cuello son negativos, y si se

utilizan técnicas muy sensibles para la titulacion de tiroglobulina (27).
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[Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad el estudio del nodulo tiroideo se lleva acabo como en las ultimas
décadas principalmente basandonos en la exploracion clinica, el uso de algunos
auxiliares diagnosticos de BAAF, USG, TAC, y en ocasiones teniendo que esperar
hasta el estudio transoperatorio incluso hasta el posoperatorio para contar con un
diagnéstico definitivo, dada la baja sensibilidad y especificidad de dichos estudios.
Por otra parte existen algunas otras herramientas como son la determinacion del
riesgo de padecer cancer como son la identificacion de los genes BRAF (hasta en
el 50% de los casos) y el gen RAS, que inducen la activacion de la via RET-Ras-
RAF-MAP cinasa/ERK. Pero en la actualidad estan fuera del alcance de una
institucion como la nuestra dados los elevados costos.

El USG es una de las herramientas que se encuentra a nuestro alcance y con un
bajo costo pero con la desventaja de ser operador dependiente y que por si solo
hasta el momento no cuenta con una sensibilidad y especificidad aceptable.
Consideramos que de obtener resultados satisfactorios en nuestro estudio
podriamos contar con una herramienta sencilla, poco onerosa y que estaria al
alcance de nuestra institucibn que impactaria directamente en el bienestar de

nuestros pacientes.
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. JUSTIFICACION

El USG de tiroides se debe realizar en todos los pacientes con sospecha de nddulo
tiroideo o bocio nodular en el examen fisico ya que nos permite la medicién,
caracterizacion mejor que otros estudios de imagen disponibles. Por si solo el valor
predictivo del USG es muy variable, por lo que no es posible su uso como Unica
variable para diagnosticar el cancer de tiroides. Por otro lado la medicion de
tiroglobulina sérica no forma parte rutinaria del protocolo diagnéstico de nédulo
tiroideo ya que existen mdultiples patologias benignas en las que se pueden
encontrar elevacion significativa de esta.

Sin embargo, al ser el USG de tiroides y la medicion de tiroglobulina sérica dos
herramientas que se encuentran al alance de la mayoria de las instituciones en las
que se lleva cabo el tratamiento de las patologias tiroideas, se considera que de
encontrarse una relacién directa entre el volumen de nédulo tiroideo con la elevacién
de tiroglobulina sérica podriamos contar con un instrumento de bajo costo y facil

acceso para predecir el riesgo de padecer cancer diferenciado de tiroides.
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IV. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la relacion entre el volumen del nodulo tiroideo y la cifra de tiroglobulina

sérica al momento de la evaluacion inicial y valorar si existe una correlacion directa

entre esta y el riesgo de malignidad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar si existe correlacion entre el riesgo de padecer cancer

diferenciado de tiroides y una cifra elevada de tiroglobulina.

- Evaluar la correlacién entre el volumen del I6bulo tiroideo y la cifra de

tiroglobulina.

- Establecer el mejor punto de corte para sensibilidad y especificidad de la

relacion entre volumen del I16bulo tiroideo y la cifra de tiroglobulina sérica.
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V. HIPOTESIS

H1

El volumen del nédulo tiroideo asi como l6bulo tiroideo medidos por USG, se
correlaciona con la cifra sérica de tiroglobulina, como factor predictor de cancer

diferenciado de tiroides.

HO

El volumen del nédulo tiroideo asi como Iébulo tiroideo medidos por USG, no se
correlaciona con la cifra sérica de tiroglobulina, como factor predictor de cancer

diferenciado de tiroides.
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VI. METODOLOGIA

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, correlacional, analitico,
transversal, de recoleccion de los datos de los pacientes protocolizados,
diagnosticados con cancer diferenciando de tiroides y tratados por el servicio de
cabeza y cuello de la unidad de oncologia del Hospital General de México “Dr.

Eduardo Liceaga” entre Enero de 2010 y Diciembre 2015.

POBLACION Y MUESTRA

El estudio se llevé a cabo con la informacién recopilada de los pacientes
protocolizados, diagnosticados con ca diferenciando de tiroides y tratados por el
servicio de cabeza y cuello de la unidad de oncologia del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”, mismos que se registran en la base de datos del
servicio, constituida como una cohorte anidada considerados como la poblacién de

estudio.

Criterios de inclusioén

Se seleccionaron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, en cuyo registro
se contara con datos clinicos y de laboratorio completos para evaluar el volumen
del nodulo tiroideo, l6bulos tiroideos, tiroglobulina sérica preoperatoria, y reporte

histopatolégico definitivo de cancer diferenciado de tiroides.
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Criterios de exclusion

- Pacientes operados fuera de la unidad inicialmente.
- Pacientes con anticuerpos antitiroglobulina positivos.

- Pacientes que hayan recibido tratamiento por patologia tiroidea previa.

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Muerte de causa no diagnosticada.

- Perdida de expediente clinico.

VARIABLES

Operacionalizaciéon de variables

Variable dependiente: volumen del |6bulo y nddulo tiroideo.
Variable independiente: cifra de tiroglobulina sérica preoperatoria.
Variables controladas: Sexo, edad, origen,

Definicion de variables

Sexo: Fenotipo del paciente registrado como masculino o femenino
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Edad: Edad cumplida en afios al momento del registro

VOLUMEN DEL NODULO TIROIDEO: Medicién en 3 dimensiones del nédulo

identificado por USG.

VOLUMEN DEL LOBULO TIROIDEO: Medicién en 3 dimensiones del I6bulo
tiroideo en donde se identifica en nédulo con caracteristicas de malignidad,

identificado por USG.

TIROGLOBULINA SERICA: glucoproteina de 660 kD sintetizada por el reticulo
endoplasmico rugoso y se glucosila en el aparato de Golgi de las células foliculares

de la tiroides.

Procedimiento
- Una vez seleccionados los casos se recabd la informacion sobre las
caracteristicas demograficas, mediciones de nodulo tiroideo y lI6bulo tiroideo
asi como bioquimicas de cada paciente.
- Se obtuvieron los datos necesarios para calcular el volumen del nédulo
tiroideo y I6bulo tiroideo

- Se identifico la cifra de tiroglobulina preoperatoria.

Los datos obtenidos fueron concentrados en una base de datos Excel para proceder
a su analisis estadistico mediante importacién a un programa de manejo estadistico

SPSS.
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Se emplearon estadisticos descriptivos para la presentacion de los datos

analizados.
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VIl. RESULTADOS

En el periodo comprendido entre Enero de 2010 y diciembre de 2015, se
protocolizaron, diagnosticarony operaron y trataron 150 pacientes en el servicio de
cabeza y cuello de la unidad de oncologia del Hospital General de México “Eduardo
Liceaga”. De ellos 25 casos cumplieron con los criterios de inclusion al estudio. No
se eliminaron casos durante el estudio. Asi, la muestra queddé constituida por 25

casos.
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En la figura 1 se muestran, 10 casos que correspondieron a individuos del Distrito

Federal (40%) y 12 del Estado de México (48%)), el resto 1 paciente de Guanajuato,

1 de Tlaxcala, 1 de Zacatecas con un 4% cada uno.

Frecuencia

FIGURA 2. DISTRIBUCION POR SEXO
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En la figura 2 se muestra la distribucion por sexos, 22 casos correspondieron a

individuos del sexo femenino (88%) y 3 al sexo masculino (12%).

TABLA 1: DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD

Estadisticos descriptivos

Desviaciéon | Varianz
N Minimo | Maximo | Media estandar a
EDAD 25 18 71 46.12 14.0781198.193
N valido (por
25
lista)
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FIGURA 3: DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD
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En la tabla 1 se muestra la distribucion por edades de la muestra, donde se aprecia
la distribucién por grupos de edades. Se aprecia un predominio en los grupos de
entre la 32, 42, 52 y 62 décadas de la vida y se representa en el histograma 3, El
promedio de edad de la muestra se situd en 46.2 afios, con una desviacion estandar

de 14.078, para un minimo de 18 y un maximo de 71 afios de edad.
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TABLA 2 DIAGNOSTICO EN LA VALORACION POR PRIMERA VEZ

DIAGNOSTICO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido BOCIO COLOIDE 4 16.0 16.0 16.0
CA DE TIROIDES 16 64.0 64.0 80.0
NODULO
5 20.0 20.0 100.0
TIROIDEO
Total 25 100.0 100.0

En la tabla 2 se puede observar que en la valoracion por primera vez se clasifico a

los pacientes en 3 grupos correspondiendo estos con Bocio coloide 4 pacientes que

corresponde con el 16%, Cancer de tiroides 16 pacientes correspondiente al 64%,

Nodulo tiroideo 5 pacientes para un 20 %.

Cabe mencionar que ninguno de los pacientes incluidos en la muestra tenia

antecedentes familiares de cancer de tiroides.
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FIGURA 4: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE FUNCION TIROIDEA

EUTIROIDEA

Como parte del protocolo de estudio se solicité de manera rutinaria la realizacién de
pruebas de funcion tiroidea, encontrando que el 76% de los pacientes se encontraba
sin alteraciones en el perfil tiroideo, el 24% restante correspondié con pacientes
cuyo resultado de perfil tiroideo se encontraba anormal siendo en todos los casos

hipotiroidismo. Datos mostrados en la figura 4.
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FIGURA 5: RESULTADO DE LA BAAF

BAAF BETHESDA

Se encontré durante el analisis que de los 25 paciente incluidos en el estudio,
contaron con un reporte de BAAF de la siguiente manera, 10 pacientes que
corresponden con 40% se reportaron con Bethesda 0, 1 paciente Bethesda 1 y uno
mas Bethesda 3, ninguno para Bethesda 2, el resto de pacientes (19) que

representan un 52% se reportaron con Bethesda de 5.
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TABLA 3: DIAMETRO MAYOR DEL NODULO

Descriptivos

Estadistic Error
0 estandar
NODULO Media 1.932 .2388
DIAMETRO MAYOR  95% de intervalo de  Limite
1.439
confianza para la inferior
media Limite
_ 2.425
superior
Media recortada al 5% 1.876
Mediana 1.700
Varianza 1.426
Desviacion estandar 1.1940
Minimo 4
Maximo 4.5
Rango 4.1
Rango intercuartil 1.7
Asimetria .851 464
Curtosis -.241 .902
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Continuando con el analisis de nuestras variables se aplicaron varias medidas
estadisticas al diametro mayor del nédulo las cuales se encuentran de la siguiente

manera.

Tenemos una media de 1.932 para la que establecié un rango de 95% de intervalo
de confianza por lo que se establecié un rango mayor en 2.425 y uno menor en

1.439, una median.

TABLA 4: VOLUMEN DE NODULO TIROIDEO.

Estadisticos

volumen.nodulo.cm3

N Valido 25
Perdidos 0
Media 57724
Error estandar de la
1.41943
media
Mediana 2.1000

Desviacion estandar 7.09716

Varianza 50.370
Asimetria 1.378
Error estdndar de

464
asimetria
Curtosis .952
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Error estdndar de

.902
curtosis
Minimo .01
Maximo 24.80

Para el volumen del nédulo se aplicaron de igual forma medidas estadisticas con

lo cual se obtuvo una media de 5.7724, error estandar de la media 1.41943.

TABLA 5 : CIFRA DE TIROGLOBULINA INICIAL

Estadisticos

TIROGLOBULINA INICIAL(1.7-55)

N Vélido 25
Perdidos 0
Media 90.00
Error estandar de la
27.540
media
Mediana 25.00
Desviacion estandar 137.700
Varianza 18961.27
4
Asimetria 2.245
Error estdndar de
464
asimetria
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FIGURA 6: HISTOGRAMA CIFRA TIROGLOBILINA INICIAL
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Tambien en el analisis se aplicaron las medidas estadisticas a la cifra de

tiroglobulina inicial y se encontraron los siguientes valores:

Se tiene una media de 90.00, error estandar de la media 27.540 una mediana

recortada 25, desviacion estandar 137.700.

TABLA 6: CORRELACION TIROGLOBULINA VOLUMEN DEL LOBULO

TIROIDEO
Correlaciones
TIROGLOB
ULINA
volumen.lob | INICIAL(1.7-
ulo.cm3 55)
Rho de volumen.lobulo.cm3  Coeficiente de
1.000 .056
Spearman correlaciéon
Sig. (bilateral) .790
N 25 25
TIROGLOBULINA Coeficiente de
.056 1.000
INICIAL(1.7-55) correlacion
Sig. (bilateral) .790
N 25 25
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Al relacionar el volumen del Iébulo tiroideo con la cifra de tiroglobulina sérica se
encontré que de 25 analizados al aplicar el método estadistico de prueba de Rho
de Spearman se obtiene un valor de p mayor a 0.05 (0.790), y con coeficiente de

correlacion de . 056 lo que se traduce sin correlacion.

TABLA 7: CORRELACION TIROGLOBILINA SERICA VOLUMEN DEL NODULO

TIROIDEO
Correlaciones
TIROGLOB
ULINA
INICIAL(1.7-| volumen.no
55) dulo.cm3
Rho de TIROGLOBULINA Coeficiente de
1.000 -.255
Spearman INICIAL(1.7-55) correlacion
Sig. (bilateral) 219
N 25 25
volumen.nodulo.cm3 Coeficiente de
-.255 1.000
correlacion
Sig. (bilateral) 219
N 25 25

De igual forma al relacionar el volumen del nédulo con la cifra de tiroglobulina sérica

se encontrd que del total de pacientes analizados al aplicar el estadistico de prueba
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de Rho de Spearman se obtiene un valor de p mayor a 0.05 (210), y con coeficiente

de correlacion de -.225, Es decir no existe ninguna correlacion.
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VIIl. DISCUSION

El cancer de tiroides es una patologia frecuente y grave que afecta hombres y
mujeres en edad productiva cualquier grupo de edad, aunque predomina en adultos
jovenes, como se aprecia en la muestra del presente estudio @, lo cual es

comparable a lo reportado en la literatura.

En el andlisis de la distribucion por lugar de origen de los pacientes el 88 % de estos
son provenientes del DF Y EDO MEX el resto de los pacientes son de tres entidades
diferentes, cuando se analiza la distribucién por sexos, se encuentra una relacion
mujer/hombre de 7:1 lo cual es consistente con la literatura revisada para estos

fines.

Cuando realizamos el estudio de la muestra obtuvimos la distribucién por edades
en la cual se aprecia la distribucién por grupos de edades. Se aprecia un predominio
en los grupos de entre la 32, 42 décadas de la vida con un promedio de edad de 46.2

afos de igual forma cayendo dentro de lo reportado en la literatura internacional.

Cabe mencionar que ninguno de los pacientes incluidos en la muestra tenia
antecedentes familiares de cancer de tiroides y ninguno de los pacientes analizados
en esta muestra contaba con anticuerpos antitiroglobulina como parte del protocolo
inicial, caso contrario de manera rutinaria la realizacién de pruebas de funcién
tiroidea, encontrando que en las pacientes en las que se encontraron alteracion de
las pruebas de funcion tiroidea en la totalidad de estas fue hipotiroidismo, ninguna
se presentd como hipertiroidismo. Y el 74% de se encontraba eutiroideas, de igual

forma siendo congruente y con resultados apegados a lo reportado.
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Enrelacién a la clasificacion de Bethesda de los 25 pacientes incluidos en el estudio,
13 se pudo realizar diagnostico en este método, el resto de los pacientes (12) los
resultados no fueron los suficientemente concluyentes para llevar a cabo el

diagnostico al inicio.

Continuando con el analisis de las variables se aplicaron varias medidas
estadisticas al diametro mayor del nédulo las cuales se encuentran de la siguiente

manera.

Media de 1.932 para la que establecié un rango de 95% de intervalo de confianza

por lo que se establecié un rango mayor en 2.425 y uno menor en 1.439.

Para el volumen del noédulo se aplicaron de medidas estadisticas con lo cual

obtuvimos una media de 5.7724.

También se aplicaron las medidas estadisticas a la cifra de tiroglobulina inicial y

encontramos los siguientes valores: Tenemos una media de 90.00.

Al correlacionar el volumen del I6bulo tiroideo, con la cifra de tiroglobulina sérica se
encontré que de 25 analizados al aplicar el estadistico de prueba de R de Spearman
se obtiene un valor de p mayor a 0.05 (0.790), y con coeficiente de correlacion de
.056 lo que desafortunadamente no traduce una correlacién estadisticamente

significativa.
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De igual forma al relacionar el volumen del nédulo con la cifra de tiroglobulina sérica
se encontrd que del total de pacientes analizados al aplicar el estadistico de prueba
de R de Spearman se obtiene un valor de p mayor a 0.05 (.219), y con coeficiente

de correlacion de -.225, Es decir no existe ninguna correlacion.
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IX. CONCLUSIONES

Mediante este estudio no fue posible mostrar una correlacién directa entre el
volumen del l6bulo tiroideo con la cifra de tiroglobulina sérica que
consideramos seria un excelente marcador como factor predictor de

malignidad para cancer de tiroides diferenciado.

No existe correlacion entre el volumen y el didmetro mayor del nédulo tiroideo
con la tiroglobulina que sea estadisticamente significativo y que tenga un

valor predictivo confiable.

Existe una falta de protocolos en la unidad que ayudarian a la
estandarizacion en el abordaje de pacientes lo cual derivaria en una mejor
atencion y facilitaria la obtencién de datos fidedignos para la elaboracion de

bases de datos que nos lleven a construir un acervo en la unidad.
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