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RESUMEN

PREVALENCIA DE CANCER DE TIROIDES EN PACIENTES CON
HIPERTIROIDISMO POR ENFERMEDAD DE GRAVES.

ANTECEDENTES. El término hipertiroidismo hace referencia al sindrome clinico y confirmacion
bioguimica asociado a la hiperproduccion de hormona tiroidea. La causa mas frecuente de
hipertiroidismo es la enfermedad de Graves-Basedow (EGB), esta es una entidad generada por
la produccion de anticuerpos estimulantes del receptor de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH). Se ha considerado infrecuente la presencia de un carcinoma diferenciado de tiroides
(CDT) en el contexto de hiperfuncion tiroidea. La incidencia reportada de cancer de tiroides en
el contexto de la enfermedad de Graves-Basedow es del 0.9 al 8%, similar al hipertiroidismo de
otras etiologias (0.75 a 8.2%), aunque en los ultimos 20 afios se ha observado un aumento de
casos de EGB con CDT. Algunos reportes que han analizado la coexistencia de nédulos en
EGB mostraron que estos nodulos tienen una alta posibilidad de malignidad, comparado con
los nddulos que coexisten tanto en bocio multinodular téxico como en adenomas téxicos. Otros
estudios no coinciden con esto como en el metanalisis Australiano publicado en 2016, el cual
incluy6 33 estudios, mostrando un riesgo similar de presentar cancer de tiroides en pacientes
con EGB como en el bocio multinodular toxico.

La mayoria de los nodulos malignos en EGB son microcarcinomas. Hay controversia sobre si
los anticuerpos estimulantes del receptor de TSH favorecen a que el carcinoma tenga un
comportamiento mas agresivo que aumente el desarrollo de metéstasis. Al respecto un estudio
reportd una sobrevida libre de enfermedad del 99% a 20 afios en pacientes que tuvieron EGB y
tumores menores o iguales a 1 cm. De ese estudio el 88% de los pacientes con carcinoma
asociado a EGB fue de estirpe papilar, de los cuales 23% correspondieron a microcarcinomas.
En un estudio multicéntrico realizado en Francia, se tomaron 557 pacientes con diagnéstico de
EGB a los cuales se les realiz6 tiroidectomia total entre 1991 y 1997 realizando analisis
histol6gico a todos. Se encontraron nddulos tiroideos en el 15% de los casos y se confirmé
presencia de algun tipo de carcinoma en el 3.8%, lo cual resalta con la recomendacién de
considerar tiroidectomia total en pacientes con enfermedad de Graves y nodulos tiroideos de

caracteristicas sospechosas.



En México no existe ningln estudio que haya reportado la prevalencia de cancer de tiroides y
el subtipo del mismo en pacientes con EGB, por lo cual es de gran utilidad la realizacion del
mismo, teniendo gran impacto en la sospecha temprana y diagnéstico en poblaciones de alto
riesgo.

OBJETIVO DEL ESTUDIO. Determinar la prevalencia de cancer deiferenciado de tiroides en
pacientes con enfermedad de Graves-Basedow.

MATERIAL Y METODOS. Se realiz6 un estudio observacional descriptivo de los pacientes con
cancer de tiroides en seguimiento por la clinica de tiroides del hospital de Especialidades que al
momento del diagndstico hayan tenido enfermedad de Graves-Basedow.

ANALISIS ESTADISTICO. Se utiliz6 estadistica descriptiva con medidas de tendencias central
y dispersion de acuerdo a normalidad establecida por la prueba de Shapiro Wilk. Las variables
cualitativas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Para el establecimiento de
asociaciones entra variables cuantitativas se utilizé la prueba t student o U mann Whitney de
acuerdo a la distribucién de las variables. Se establecieron niveles de confianza con un valor
de p:<0.05. Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS version 19, STATA version 14 .
RESULTADOS. En total se encontraron 21 pacientes con cancer de tiroides y antecedente de
enfermedad de Graves, en este estudio realizado en este hospital encontramos que la
asociacién entre cancer de tiroides e hipertiroidismo es mayor de lo que se creia. El subtipo de
cancer que mas se asocié a enfermedad de Graves fue el papilar clasico, solo 1 de los
pacientes presentdé metastasis y 1 fallecié por complicaciones de hipertiroidismo. La respuesta
al tratamiento en la mayoria fue excelente.

CONCLUSIONES.

El cancer de tiroides es una de las entidades nosoldgicas mas comunes en la actualidad, el
subtipo histolégico mas comun es el papilar de tiroides y este es el que mas se ha asociado
con el hipertiroidismo. Hasta este momento no se conoce con exactitud el grado de asociacion
y los factores de riesgo que més predisponen al cancer de tioroides en este grupo poblacional.
Con nuestro estudio damos pie a la generacién de nueva informacion que permita establecer
con exatitud la relacion del cancer de tiroides con hipertiroidismo. Esto tendra efecto en la
deteccion temprana de cancer en pacientes con hipertiroidismo y que presenten nodulos

sospechosos.
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ANTECEDENTES

El cancer de tiroides derivado del epitelio folicular incluye los carcinomas papilar, folicular, el
pobremente diferenciado y el anaplasico. El cancer papilar y el folicular son considerados
diferenciados (CDT) y son los mas frecuentes. Actualmente la base de datos mas grande de
cancer de tiroides existente en los Estados Enidos es la realizada por el Instituto Nacional del
Cancer, “SEER” por sus siglas en inglés “Surviellance, Epidemiology, and End Results” la cual
ha recolectado datos desde 1975 hasta el 2012.*

La incidencia de cancer papilar de tiroides ha aumentado de 4.8 a 14.9 por 100,000 habitantes
1. En 2012, hubo un estimado de 601,789 personas con diagnéstico de cancer tiroideo en
Estados Unidos !. Ciertamente la prevalencia del cancer en el pasado era mayor debido a la
uso de radioterapia a la region cervical entre los afios 1910 y 1960, no obstante estaba
infradetectado. El incremento actual de su prevalencia pareciera ser a la mejora en la deteccién
de cancer papilar de tiroides, debido al mayor empleo del ultrasonido (US) y aspirado con aguja
fina guiada por US. 35 Las bases de datos demuestran que ha existido un crecimiento en la
incidencia del CDT de todos los tamafios. ©

En cuanto al género, la tendencia es superior en mujeres con una relacion de 2.5:1
especialmente entre la cuarta y quinta décadas de la vida. Aunque ha existido un incremento
en la incidencia del cancer de tiroides, la mortalidad no ha cambiado de manera significativa

desde el 2003 al 2012. 1

FACTORES DE RIESGO

Exposicién a radiacion ionizante: la exposicién a radiacién tiroidea durante la infancia es el

factor ambiental més claramente definido asociado con los tumores tiroideos benignos y
malignos 7. Las posibles fuentes de exposicién a la radiacion incluyen usos terapéuticos de la
misma (tratamiento de tumores malignos infantiles), exposicién ambiental secundaria a la lluvia
radiactiva de armas atomicas (Hiroshima/Nagasaki, Japon) o accidentes de centrales
nucleares. En el pasado, la radiacion ionizante se usaba para tratar una amplia variedad de
afecciones benignas de cabeza y el cuello, aunque esta practica ceso esencialmente a fines de
la década de 1950 y comienzos de la de 1960, debido a deteccion de los efectos cancerigenos

de la radiacién en la tiroides.



Antecedentes familiares: tener historia de CDT en un familiar de primer grado o antecedentes

familiares de un sindrome asociado a cancer de tiroides (Poliposis familiar, complejo de
Carney, neoplasia endocrina mudltiple tipo 2 [MEN2], sindrome de Werner o sindrome de
Cowden) aumenta el riesgo de que un nddulo sea maligno. En un estudio reportado, hubo un
riesgo 10 veces mayor de cancer de CDT en familiares de pacientes con cancer de tiroides 8 .
En un segundo informe, la tasa de incidencia estandarizada para el cancer papilar fue de 3.2
teniendo un padre involucrado, 6.2 con un hermano afectao, y 11.2 para una mujer con una

hermana afectada.®

Otros factores de riesgo menos importantes incluyen:
e Exposiciones ocupacionales y ambientales °
e Hepatitis cronica relacionada con infeccion por virus C ([OR] 12.2)°

e Multiparidad y edad avanzada en el primer embarazo *

PATOGENIA DEL CANCER DE TIROIDES:

Las mutaciones o reordenamientos en los genes que codifican las proteinas en la ruta de la
proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK) son fundamentales para el desarrollo y la
progresién del CDT. 12 13 La importancia de esta via se enfatiza mediante el hallazgo de
mutaciones de activacion exclusivas en RET/PTC, NTRK1, RAS o BRAF en hasta un 70% de
canceres de tiroides bien diferenciados. 4 Se ha demostrado que la activacion dirigida a
tiroides de RET/PTC 15 o BRAF 2 da como resultado el desarrollo de cancer de tiroides en

ratones transgénicos.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Presentacion clinica: el cancer de tiroides generalmente se presenta como un nodulo tiroideo.

Estos por lo regular advertidos por el paciente en examen fisico de rutina, o detectados de
manera incidental en ultrasonidos o tomografias por otros padecimientos. Los nédulos no
palpables (incidentalomas) tienen el mismo riesgo de malignidad que los nédulos palpables.

La historia de crecimiento nodular rapido, la fijacion del ndédulo a tejidos circundantes, disfonia,
paralisis vocal, o la presencia de linfadenopatia cervical ipsilateral, deben despertar la

sospecha de un nédulo potencialmente maligno.



Independientemente de coémo se descubran los nddulos tiroideos, el diagnostico de cancer de
tiroides generalmente se realiza mediante la citologia obtenida por biopsia por aspiracion con

aguja fina.

Histopatologia

Variante clasica: los canceres papilares generalmente no estan encapsulados y pueden ser

parcialmente quisticos. Microscopicamente, la mayoria se caracteriza por la presencia de
papilas que consisten en una o dos capas de células tumorales que rodean un nucleo
fibrovascular bien definido; foliculos y coloide estan ausentes.

El diagnoéstico citoldgico se basa en un conjunto de caracteristicas tipicas, ninguna en si
patognomoénica del cancer papilar. Los nudcleos son grandes, ovales, aparecen llenos y
superpuestos. Pueden contener cromatina hipodensa de aspecto granular, pseudoinclusiones
citoplasmaticas debido a una membrana nuclear redundante o hendiduras nucleares.
Aproximadamente la mitad de los canceres papilares contienen cuerpos de psammoma
calcificados, restos cicatrizados de papilas tumorales que presumiblemente se infartaron.
Células inflamatorias pueden rodear o infiltrar areas de crecimiento maligno, aunque esto
generalmente nos indica la presencia de tiroiditis autoinmune crénica (enfermedad de
Hashimoto).

El cancer papilar de tiroides a menudo es multifocal. En algunos casos, esto representa
metastasis intraglandulares del tumor primario. 16 Sin embargo, en un estudio de 10 mujeres
con cancer papilar multifocal, se demostré que los focos tumorales individuales tenian origenes
clonales independientes en 5 de los 10 casos. 7 En un segundo estudio, se encontraron
patrones discordantes de mutaciones BRAF en el 40 por ciento de los canceres papilares

multifocales. 18

VARIANTES HISTOLOGICAS

Las variantes del cancer papilar incluyen la folicular, la variante de células altas, la

esclerosante, insular, de células en tachuela.

e Variante folicular: de los diversos subtipos histologicos del carcinoma papilar, las

variante folicular es probablemente la mas comun. La incidencia de cancer papilar



variante folicular ha ido en aumento, mientras que la de la forma clasica ha ido

disminuyendo. 1°

Las variante folicular se han dividido en diferentes subtipos:

» Un subtipo invasivo (con invasiéon capsular o vascular) que carece de una capsula bien
definida.

» Un subtipo no invasivo, encapsulado, bien circunscrito (NI-FVPTC).

Con base en el excelente pronoéstico del NI-FVPTC, 20 2L 22 | American Thyroid Association
(ATA) recomendd recientemente cambiar el nombre de la variante folicular encapsulada no
invasiva del cancer papilar como tumores NIFT-P (neoplasia tiroidea folicular no invasiva con
caracteristicas nucleares papilares). 22 Este nuevo nombre elimina la palabra "cancer" de la
descripcién y enfatiza que esta lesion puede tratarse de una neoplasia de comportamiento
indolente tumor mas que un carcinoma. Si bien se requiere cirugia y estudio histopatologico
para confirmar el diagnéstico de NIFT-P, generalmente no se requiere terapia méas alla de la

lobectomia tiroidea. 232425

Las variantes foliculares infiltrativas con metastasis ganglionares tienen mayor probabilidad de
tener mutaciones en BRAF, mientras que las variantes foliculares encapsuladas, que incluyen
tanto la invasiva como la NI-FVPTC, tienen mas probabilidades de tener mutaciones en RAS.%!
Ademas, los tumores parcial o totalmente no encapsulados que tienen un patrén infiltrativo de
invasion en el parénquima tiroideo circundante son significativamente mas propensos a

demostrar metastasis ganglionares y albergar mutaciones BRAF. 26

e Variante de células altas: la variante de células altas del cancer papilar es un tumor

mas agresivo que el céancer papilar clasico. 2 Estos tumores representan
aproximadamente el 3 al 19 % de los canceres papilares y se asocian tipicamente con
una mutacién V600E en el gen BRAF. Se caracterizan por células tumorales con
citoplasma eosindfilo que son dos veces mas altas que anchas. Los tumores primarios
tienden a ser grandes, a menudo invasivos, y muchos pacientes tienen metastasis
locales y distantes en el momento del diagnéstico. 27 La mayoria de los pacientes
tienen persistencia de enfermedad después de la terapia inicial, y la tasa de mortalidad

a cinco afos es mas alta que en los pacientes con canceres papilares clasicos.



AFECTACION DE GANGLIOS LINFATICOS

La presencia de metastasis ganglionares cervicales en CDT es frecuente cuando se
diagnostica, esta actividad ganglionar se describe en 30-40% de los casos y puede alcanzar
hasta el 80% en tumores mas agresivos (la mitad son microscopicas). En microcarcinomas
papilares con diseccion profilactica del nivel central, se han reportado metastasis microscépicas
en 37 a 64%. 27

Algunos estudios han mostrado un aumento del riesgo relativo de recurrencia seis veces mayor
en presencia de afeccién ganglionar cervical de compartimientos laterales y/o mediastinales.

La invasién de la capsula ganglionar en el tejido blando circundante se ha identificado en 5 a
35% de las muestras quirlrgicas, mientras que la invasion vascular se ve en aproximadamente
del 5 al 10 %.

METASTASIS A DISTANCIA

Del 2 al 10 % de los pacientes tienen metastasis mas alla del cuello en el momento del
diagnéstico. 22 De estos pacientes, dos tercios tienen afeccion pulmonar y un cuarto tienen
metastasis esqueléticas. Los sitios mas infrecuentes de metastasis son el cerebro, los rifiones,
el higado y las glandulas suprarrenales.

PATRON DE CRECIMIENTO

El patrén de crecimiento y el comportamiento biolégico del cdncer papilar son variables:

e En un extremo del espectro esta el microcarcinoma, definido como un tumor <1 cm de
diametro. Estos microcarcinomas se encuentran en 15 a 30 % en autopsias, lo que
sugiere que su presencia sea un hallazgo incidental sin importancia clinica.

e En el otro extremo del espectro podemos encontrar un cancer grande, localmente
invasor, con metéastasis a distancia en el momento del diagnéstico, dificiles de resecar

y resistentes al tratamiento con radioyodo.

CARACTERISTICAS PRONOSTICAS

La mayoria de los pacientes con cancer papilar no muere por su enfermedad. En una serie de
pacientes con un seguimiento promedio de 16 afios, la mortalidad relacionada con el cancer en
pacientes sin metastasis al momento de su presentacion fue solo del 6 %. 28

Se han identificado ciertas caracteristicas clinicas y patolégicas que auguran un riesgo mayor

de recurrencia tumoral y mortalidad relacionada con el cancer. Los mas importantes son la



edad al momento del diagnéstico, el tamafio del tumor primario, su variante histopatolégica y la
presencia de invasion de tejido blando o metastasis a distancia. 28 29,30
La extension de la cirugia inicial y el uso de la terapia con yodo radiactivo en los canceres

papilares también se asocian con mejores resultados.

EDAD

La mortalidad por cancer de tiroides aumenta progresivamente con el avance de la edad, sin un
limite de edad especifico que estratifique el riesgo de mortalidad. 3! Esto fue ilustrado en un
andlisis de 53,581 pacientes en la base de datos SEER, en la cual la tasa de supervivencia a
cinco afios disminuy6 al aumentar la edad en el diagnoéstico. 3! La supervivencia se mantuvo

por encima del 90 por ciento para los pacientes <65 afios en el momento del diagnéstico.

TAMANO DEL TUMOR

El prondstico es peor en pacientes con tumores grandes. 32 En una serie de pacientes con
seguimiento a 20 afos, las tasas de mortalidad relacionadas con el cancer fueron 6, 16 y 50
por ciento para pacientes cuyos diametros del tumor fueronde 2a3.9cm,4a6.9cmo7cmo
mas, respectivamente. 33

Si bien los tumores pequefios por lo general tienen un prondstico excelente, en no

despreciables ocasiones se detectan recurrencias clinicamente evidentes.

INVASION DE TEJIDOS BLANDOS

Cuando esta presente, la invasion de tejidos blandos aumenta cinco veces el riesgo de muerte.
También puede causar una morbilidad sustancial si hay afectacion de la traquea, el eséfago,
los nervios laringeos recurrentes o la médula espinal. Es importante sefialar que se trata de
una invasion macroscopica de partes blandas (generalmente descrita como extension
extratiroidea) identificada en el examen clinico, intraoperatoriamente o en imagenes, lo cual
conlleva un mayor riesgo de mortalidad. La extensién extratiroidea microscopica que solo se
identifica en el examen histopatoldgico no es un factor principal de mortalidad, como se refleja
en los cambios en la octava edicion del sistema estadistico de tumores, ganglios y metastasis

(TNM) del Comité Conjunto Estadounidense del Cancer (AJCC).



METASTASIS A DISTANCIA

La tasa de supervivencia en pacientes con metastasis a distancia es variable, dependiendo del
sitio de metdastasis. Entre los pacientes con metastasis pulmonares pequefias pero sin otras
metastasis fuera del cuello, la tasa de supervivencia a 10 afios es de 30 a 50 por ciento; se han
reportado tasas de supervivencia alin mas altas en pacientes cuyas metastasis pulmonares
fueron detectadas solo por imagenes de yodo radioactivo. 3* Por el contrario, la mediana de

supervivencia de los pacientes con metastasis cerebrales es solo de aproximadamente un afio.

35

En el analisis multivariado, la positividad de la tomagrafia con emision de positrones con
fluorodesoxiglucosa (FDG=-PET/CT) fue el predictor mas poderoso de muerte en una gran
cohorte de pacientes con enfermedad metastasica. Los pacientes con captacion intensa de
FDG a gran volumen tuvieron una supervivencia especifica a la enfermedad de tres afios
inferior al 50%. %6, Esto puede deberse en parte a una menor avidez de yodo radiactivo en

cénceres papilares que demuestran una alta captacién de FDG.

CARACTERISTICAS MOLECULARES:

Ademas de los factores de riesgo histopatoldgicos tradicionales, los perfiles moleculares
especificos (ej. Mutaciones BRAF / TERT y rearreglos cromosémicos ej. RET/PTC) pueden
usarse para predecir el riesgo de extensién extratiroidea, metastasis ganglionares e incluso
metastasis a distancia. 15 38.39

La mutacion BRAF V600E parece tener una interaccion significativa con importantes factores
de riesgo clinicopatolégicos ya que el riesgo de mortalidad fue mayor en tumores mutados
BRAF frente a BRAF de tipo salvaje en el contexto de metastasis ganglionares, metastasis a
distancia y edad mayor de 45 afios al momento del diagndstico. 15

Si bien estas observaciones necesitan una mayor validacion, es probable que la presencia de
dichas alteraciones moleculares tengan un valor pronéstico significativo que podria

incorporarse en futuros sistemas de estratificacion.

ETAPAS
La estadificacién posoperatoria, basada en las caracteristicas clinicopatoldgicas de cada caso,

es importante para proporcionar informacion pronéstica. Se utiliza el esquema de clasificacion



de tumores, ganglios y metastasis (TNM) para predecir la mortalidad especifica de la
enfermedad y la estadificacion de la American Thyroid Association (ATA) para la evaluacion
inicial del riesgo de recurrencia.

Si bien la estratificacion de riesgo inicial se puede utilizar para orientar las decisiones iniciales
de estrategia de seguimiento terapéutico y diagnéstico, es importante reconocer que las
estimaciones iniciales de riesgo pueden necesitar cambios a medida que se acumulan nuevos

datos durante el seguimiento para cada paciente individual.

ASOCIACION ENTRE CANCER DE TIROIDES E HIPERTIROIDISMO.

El término hipertiroidismo hace referencia al sindrome clinico y confirmaciéon bioquimica
asociado a la hiperproduccién de hormona tiroidea. La causa mas frecuente de hipertiroidismo
es la enfermedad de Graves-Basedow (EGB), esta una entidad generada por la produccién de
anticuerpos estimulantes del receptor de la hormona estimulante de la tiroides (TSH). Se ha
considerado infrecuente la presencia de un carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) en el
contexto de hiperfuncion tiroidea. La incidencia reportada de cancer de tiroides en el contexto
de la enfermedad de Graves-Basedow es del 0.9 al 8% 42 45 46 similar al hipertiroidismo de
otras etiologias (0.75 a 8.2%%2 43 44 ) aunque en los Ultimos 20 afios se ha observado un
aumento de casos de EGB con CPT 47 48 4941 Algunos reportes que han analizado la
coexistencia de noédulos en EGB mostraron que estos nédulos tienen una alta posibilidad de
malignidad, comparado con los nédulos que coexisten tanto en bocio multinodular téxico como
en adenomas toxicos. Otros estudios no coinciden con esto como el metanalisis Australiano
publicado en 2016, el cual incluyd 33 estudios, mostrando un riesgo similar de presentar cancer
de tiroides en pacientes con EGB tanto como en el bocio multinodular téxico.

La mayoria de los nodulos malignos en EGB son microcarcinomas. Hay controversia sobre si
los anticuerpos estimulantes del receptor de TSH favorecen que el carcinoma tenga un
comportamiento mas agresivo que aumente el desarrollo de metastasis®® 5132, Al respecto un
estudio reporté una sobrevida libre de enfermedad del 99% a 20 afios en pacientes que
tuvieron EGB y tumores menores o iguales a 1 cm. De ese estudio el 88% de los pacientes con
carcinoma asociado a EGB fue de estirpe papilar, de los cuales 23% correspondieron a
microcarcinomas.

En un estudio multicéntrico realizado en Francia, se tomaron 557 pacientes con diagndstico de

EGB a los cuales se les realiz6 tiroidectomia total entre 1991 y 1997 realizando analisis



histolégico a todos. Se encontraron nédulos tiroideos en el 15% de los casos y se confirmo
presencia de algun tipo de carcinoma en el 3.8%, lo cual resalta con la recomendacion de
considerar tiroidectomia total en pacientes con enfermedad de Graves y nédulos tiroideos de
caracteristicas sospechosas 7.

En México no existe ningun estudio que haya reportado la prevalencia de cancer de tiroides y
el subtipo del mismo en pacientes con EGB, por lo cual es de gran utilidad la realizacién del
mismo, teniendo gran impacto en la temprana sospecha y diagndstico en poblaciones de alto

riesgo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad de Graves es un padecimiento de tipo autoinmune caracterizado por la
presencia de autoanticuerpos tiroideos que desencadenan un estado de hipertiroidismo o
aumento de la produccion de las hormonas tiroideas. Se cuentan con tres modadlidades de
tratamiento validadas en el mundo: la cirugia, el radioyodo y los antitiroideos. La eleccion de
cada uno de ellos depende e las caracteristicas especificas de cada paciente. Debido a que el
radioyodo tiene menos probabilidad de recurrencia en comparacion con los medicamentos
antitiroideos, es el tratamiento mas utilizado en nuestro medio, sin embargo ante la sospecha
de nédulo tiroideo de caracteristicas malignas est4d contraindicado su uso. Aunque
fisiolégicamente podria resultar dificil que se presente una lesion tiroidea maligana en el
contexto del hipertiroidismo (ya que la TSH representa el factor tréfico mas importante de la
célula folicular de la tiroides y al encontrarse suprimida en la Enfermedad de Graves se supone
que esta disminuida la proliferacion celular) se tienen casos documentados de neoplasias
foliculares o cancer de tiroides con Enfermedad de Graves. Debido al antagonismo fisiolégico
de esta asociacién es necesario establecer los factores asociados a la presencia del cancer
diferenciado de tiroides presente en los pacientes con EGB asi como establecer las

caracteristicas de tumorales de estos pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudl es la prevalencia del cancer diferenciado de tiroides en pacientes con Enfermedad de

Graves-Basedow?



JUSTIFICACION

El cancer de tiroides es la enfermedad maligna mas comun en los servicios de Endocrinologia.
En 2014, se estimé que el 96% de todos los canceres originados en érganos endocrinos se
presentan en la tiroides, resultando en aproximadamente 63,000 nuevos casos, causandole la
muerte a 1890 pacientes. La enfermedad tiroidea autoinmune es mucho mas frecuente en las
mujeres que en los hombres en una proporcion 9:1 aproximadamente, sin embargo es mas
agresiva en los hombres. La presencia de un nddulo tiroideo en el sexo masculino es una factor
para malignidad bien establecido por lo que en el contexto del hipertiroidismo en un hombre
con nédulo tiroideo cambia la forma de eleccién del tratamiento habitual ante la sospecha de
una neoplasia maligna. En nuestro hospital contamos con una clinica de cancer de tiroides
donde tenemos registrados un grupo de pacientes que al diagnostico del cancer de tiroides
presentaban concoimitantemente hipertiroidismo por Enefermedad de Graves-Basedow; el
objetivo de este estudio es determinar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiolégicas de
las pacientes con EGB y céncer diferenciado de tiroides para brindar una mejor atencion y

prondstico a los pacientes con estos diagndsticos.

OBJETIVO PRIMARIO
1. Determinar la prevalencia del cancer diferenciado de tiroides en pacientes con

Enfermedad de Graves-Basedow.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Describir las caracteristicas clinicas y ultrasonograficas de las pacientes con
cancer diferenciado de tiroides y Enfermedad de Graves-Basedow.
2. Estadificar acorde al sistema TNM a los pacientes con cancer diferenciado

de tiroides y pacientes con Enfermedad de Graves-Basedow.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Estudio observacional, descriptivo.

Universo de trabajo: Pacientes que tuvieron cancer diferenciado de tiroides y al diagndstico del
mismo tuvieron hipertiroidismo secundario a EGB en el servicio de endocrinologia de Centro
Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Poblacién blanco: Pacientes de ambos sexos con diagnéstico patolégico de cancer
diferenciado de tiroides que concomitantemente tuvieronn Enfermedad de Graves.

Tamafio de muestra:

Se realizé un muestreo no probabilistico a conveniencia.

CRITERIOS DE SELECCION:
Inclusion:
1.- Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios
2.- Pacientes operados de cancer diferenciado de tiroides con reporte de patologia que
sustenté el diagnéstico de la variedad del carcinoma.
3.- Que contaran con un perfil tiroideo de hipertrioidismo primario previo al diagnéstico
del carcinoma y con un gamagrama tiroideo compatible con aumento de la funcién
tiroidea.
4. Que contaran con estudios de imagen pertinenentes que permitieran la estadificaion

TMN de la lesién.

Exclusion:
1.- Pacientes con cancer de tiroides con variedades indiferenciadas.

2. Pacientes con datos de tiroiditis por gamagrama.

Eliminacion:
1.-Pacientes que no cuenten con el estudio radiolégico completo para estadificacion

tumoral.



VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE DEFINICION TIPO DE | UNIDAD DE
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Edad Tiempo que ha vivido una | Cuantitativa Afos
persona 0 un ser Vivo
contando desde su
nacimiento
Genero Termino técnico especifico | Cualitativa Femenino
en ciencias sociales que Masculino
alude al conjunto de
caracteristicas diferenciales
gue cada sociedad asigna a
hombre y mujeres
Cancer Neoplasia  maligna  de | Cualitativa CPT variedad clésica.
diferenciado  de | glandula tiroides confirmada CPT variante folicular
tiroides por reporte de patologia. Carcinoma folicular
Cirugia Tiroidectomia total o casi | Cualitativa Tiroidectomia total
total con o sin diseccién Tiroidectomia subtotal
ganglionar cervical.
BAAF Biopsia por aspiracion con | Cualitativa Clasificacion
aguja fina guiada por US. Bethesda 1 al 6
(Anexo 1)
USG cuello Estudio que consiste en el | Cualitativa Sl 6 NO
uso de ondas sonoras de Ganglios sospechosos
alta frecuencia para crear de malignidad.
imagenes de o6rganos vy (redondos, con
estructuras  dentro  del mi?rc_’calcmcadones_'
quisticos, con pérdida
cuerpo. En este caso se del hilio graso).
revisan los niveles
ganglionares del cuello.
Radioyodo(Dosis) | 3 es un radioisétopo del | Cuantitativa Dosis mCi
lodo (til para tratamiento del
CDT. Emite rayos beta que
produccion destruccién de
células foliculares normales
y tumorales.
Anticuerpos Anticuerpos dirigidos contra | Cuantitativa Positivos
antitiroglobulina | la tiroglobulina. Presente en Negativos

el 25% de los pacientes con

CDT. Su presencia en




sangre interfiere con la

medicion de Tg circulante.

Tiroglobulina La tiroglobulina  sérica | Cuantitativa Excelente respuesta

sérica estimulada | medida con TSH >30 <1 ng/ml
mul/ml. Respuesta

bioquimica
incompleta >10
ng/ml

Tiroglobulina La tiroglobulina  sérica | Cuantitativa Excelente respuesta

sérica suprimida | medida con TSH suprimida. <0.2 ng/ml

Respuesta
bioquimica
incompleta >1 ng/ml

T4L Tiroxina libre, T4 no unida a | Cuantitativa Valores normales de
proteinas. (Inmuno ensayo T4 libre: 0.7 a 1.8 ng
de /dl.
electroquimioluminiscencia
“ECLIA")

TSH Hormona estimulante de | Cuantitativa Valores normales de
tiroides. (Inmuno ensayo de TSH: 0.4 a 4.5 mUl/
electroquimioluminiscencia mi
“ECLIA")

Niveles Sitio de localizacién de los | Cualitativa Nivel |

ganglionares del | ganglios sospéchosos en Nivel Il

cuello cuello A

Nivel Il
Nivel IV
Nivel V
Nivel VI
Nivel VII

Riesgo ATA Sistema de estratificacion | Cualitativo Bajo
recomendado por la ATA Intermedio
para pacientes con CDT, (Anexo 2)
tratados con tiroidectomia.

Es util para predecir riesgo
de recurrencia ylo
persistencia .

TNM Estatificacion recomendada | Cualitativo Tumor
para todos los pacientes Ganglio
con CDT. Es util en predecir Metastasis
mortalidad. , brindandonos (Anexo 3)

pronostico y supervivencia.




DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Se revisarén los expedientes de todos los pacientes de la clinica de cancer de tiroides que
contarén con un perfil tirodeo de al menos tres meses antes de la tiroidectomia. Se incluyeron
en el estudio aquellos donde se encontré la TSH suprimida y una T4 libre elevada o normal
gue ademas contaron con un gamagrama que sustentd el diagnostico de hipertiroidismo. Una
vez que el reporte de patologia verifico que se traté de un carcinoma diferenciado de tiroides se
procedid a obtener la informacién correspondiente a las carateristicas clinica y radiolégicas que
permitieron la estadificacién de la lesién y el analisis correspondiente de los hallazgos. Se
vaciaron los datos en la hoja de recoleccién de datos para posteriormente vaciarse a una base

final.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los datos se realizé con estadistica descriptiva con medidas de tendencias central
y dispersion de acuerdo a normalidad establecida por la prueba de Shapiro Wilk. Las variables
cualitativas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Para el establecimiento de
asociaciones entre variables cuantitativas se utilizé la prueba t student o U mann Whitney de
acuerdo a la distribucion de las variables. Se establecierdn niveles de confianza con un valor

de p:<0.05. Se utilizo el paquete estadistico SPSS version 19, STATA version 14 .

FACTIBILIDAD

En el servicio de Endocrinologia de esta UMAE, tiene una poblacion de mas de 500 pacientes
con céancer diferenciado de tiroides, somos ademas un hospital de concentracion para
hipertiroidismo por Enfermedad de Graves recibiendo aproximadamente 10 casos nuevos por
mes de esta patologia, por lo que consideramos tener una muestra suficiente para el estudio.
El instituto cuenta con todos los recursos para la atencién integral de estas patologias por lo

gque no necesitaremos recursos extraoficilaes para el desarrollo de este proyecto.



CONSIDERACIONES ETICAS

Se tratd de un estudio transversal descriptivo, en el que no se realiz6 ninguna
intervencion experimental mas alla de lo requerido en el tratamiento habitual de los pacientes.
Se considerd de riesgo menor al minimo segun el Reglamento de la Ley General de Salud
(RLGS) en materia de investigacion con humanos, que es el que aplica para estudios
prospectivos que emplean el uso de datos a través de procedimientos comunes en examenes
fisicos o psicologicos de diagndstico o tratamientos rutinarios. Sin embargo, debido a la
utilizacion de datos personales se solicité una carta de consentimiento informado (Anexo 1).

Se garantizo la confidencialidad de la informacion obtenida y en todo momento se
respeté la privacidad de los pacientes. Se inform6 a los mismos que de no aceptar participar en
el estudio, su tratamiento y atencion en el instituto no se verian afectados y se les proporcioné

copia del consentimiento informado.

RESULTADOS

El nimero total de los pacientes estudiados fueron 21, la media de edad del total fue de 50
afios, de los cuales solo 5 tuvieron antecedentes hereditarios de cancer de tiorides, 9%
tuvieron antecedentes familiares de enfermedades tiroideas autoinmunes, 23% eran diabéticos

y 2% hipertensos. (tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas descriptivas generales. N=21

Femenino 15 (71.4)
Edad 50 +- 14.5
Antecedentes hereditarios y familiares de 5(23.8)
cancer de tiroides.

Antecedente de exposicion a radiacion 4 (19)
Antecedentes de enfermedades tiroideas 2(9.52)
autoinmune.

Diabetes 5(23.8)
Hipertension 2(9.5)

Datos expresados como numero (%), promedio + desviacion estandar o mediana [intervalo
intercuartil]. P de acuerdo a prueba Chi-cuadrada, T de Student o U-Mann Whitney segun
corresponda.

Al momento del diagndstico del hipertiroidismo el 80% debutaron con sintomas de
hipertioridismo, la minoria (20%) debutaron con exoftalmos de los cuales solo 1 recibié
tratamiento con esteroide. La mayoria (80%) recibieron tratamiento con farmacos antitiroideos,
menos de la mitad presentaron la asociacion de cancer de tiroides antes de los 12 meses

posteriores al



diagnéstico de hipertiroidismo, el caso mas tardid de cancer de tiroides incluso después de

haber recibido tratamiento para hipertiroidismo fue de 20 afios. (tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas del hipertiroidismo N=21

Sintomas de hipertiroidismo 16 (80)
Exoftalmos 4 (20)
Tratamiento con antitiroideos 16 (80)
Tratamiento con radioyodo 4 (20)
Duracion del hipertiroidismo menor a 12 10 (40)

meses previo al cancer de tiroides.

Datos expresados como numero (%), promedio + desviacién estandar o mediana
[intervalo intercuartil]. P de acuerdo a prueba Chi-cuadrada, T de Student o U-Mann
Whitney seguln corresponda.

En cuanto a la forma de presentacién y caracteristicas del cancer de tiroides, la mayoria

(80.9%) se presentd con un nédulo palpable, siendo
Tabla 4. Clasificacion TNM  N=21

la minoria los que se presentaron con disfonia o V& 14 (66)
Vb 3 (14)
disfagia. Ve 3(14)
IVa 1(4.7)

A todos se les realizo tiroidectomia y casi a todos s€ "~ Datos expresados como ndmero (%),
promedio + desviacién estandar o mediana

les dio radioyodo (85%). Solo 1 paciente presento [intervalo intercuartil]. P de acuerdo a
prueba Chi-cuadrada, T de Student o U-
Mann Whitney segln corresponda.

metastasis pulmonares. El riesgo ATA elevado se
encontré en el 28% del total de los pacientes, el estadio de acuerdo al TNM fue en la gran
mayoria temprano (IV a - 66%) 1 paciente murié a consecuencia de las complicaciones del

hipertiroidismo. (tabla 3y 4)

Tabla 3. Caracteristicas del cancer de tiroides. N=21
Presentacion como nédulo palpable 17 (80.9)
Presentacion con disfagia 3(14.2)
Tiroidecotmia con diseccién ganglionar anterior 9 (42.8)
Tratamiento con Yodo radioactivo + tiroidectomia 18 (85)
Metastasis 1(4.6)
Riesgo ATA bajo 11 (52.3)
Riesgo ATA alto 4 (28.5)
Muerte 1(4.6)

Datos expresados como nimero (%), promedio + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartil]. P de
acuerdo a prueba Chi-cuadrada, T de Student o U-Mann Whitney segun corresponda.

En cuanto a la forma de presentacién y caracteristicas del cancer de tiroides, la mayoria
(80.9%) se presenté con un nédulo palpable, siendo la minoria los que se presentaron con
disfonia o disfagia. A todos se les realizd tiroidectomia y casi a todos se les dio radioyodo
(85%). Solo 1 paciente presentd metastasis pulmonares. El riesgo ATA elevado se encontro en

el 28% del total de los pacientes, el estadio de acuerdo al TNM fue en la gran mayoria



temprano (IV a - 66%) 1 paciente muri6 a consecuencia de las complicaciones del
hipertiroidismo.
Del total de los subtipos histolégicos el mas comn fue el papilar clasico (57%) solo 2 pacientes

se presentaron con variantes agresivas. (tabla 5)

Tabla 5. Tipo histoldgico del cancer de tiorides. N=21

Papilar clasico 12 (57)
Papilar variante folicular 6 (28)
Carcinoma folicular 1(4.76)
Variantes agresivas 2(9.5)

Datos expresados como nimero (%), promedio + desviacion estandar o mediana [intervalo
intercuartil]. P de acuerdo a prueba Chi-cuadrada, T de Student o U-Mann Whitney segiin
corresponda.

La respuesta al tratamiento en mas de la mitad de los pacientes fue excelente (52%), mientras

que en la falta de respuesta lo que predominé fue la bioquimica incompleta (23%) (tabla 6)

Tabla 6. Respuesta a tratamiento N=21

Excelente 11 (52)
Biogquimica incompleta 5(23)
Estructural incompleta 4 (19)
Indeterminada 1(4)

Datos expresados como numero (%), promedio + desviacion estandar o
mediana [intervalo intercuartil]. P de acuerdo a prueba Chi-cuadrada, T
de Student o U-Mann Whitney seglin corresponda.

DISCUSION

El término hipertiroidismo hace referencia al sindrome clinico y confirmacion bioquimica
asociado a la hiperproduccién de hormona tiroidea. La causa mas frecuente de hipertiroidismo
es la enfermedad de Graves-Basedow (EGB), esta una entidad generada por la produccién de
anticuerpos estimulantes del receptor de la hormona estimulante de la tiroides (TSH). Se ha
considerado infrecuente la presencia de un carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) en el
contexto de hiperfuncién tiroidea. La incidencia reportada de cancer de tiroides en el contexto
de la enfermedad de Graves-Basedow es del 0.9 al 8%, similar al hipertiroidismo de otras
etiologias (0.75 a 8.2%), aungue en los ultimos 20 afios se ha observado un aumento de casos
de EGB con CPT. Algunos reportes que han analizado la coexistencia de nodulos en EGB
mostraron que estos nédulos tienen una alta posibilidad de malignidad, comparado con los
nédulos que coexisten tanto en bocio multinodular toxico como en adenomas toxicos. Otros
estudios no coinciden con esto como el metanalisis Australiano publicado en 2016, el cual
incluy6 33 estudios, mostrando un riesgo similar de presentar cancer de tiroides en pacientes

con EGB tanto como en el bocio multinodular téxico.



La mayoria de los nodulos malignos en EGB son microcarcinomas. Hay controversia sobre si
los anticuerpos estimulantes del receptor de TSH favorecen que el carcinoma tenga un
comportamiento mas agresivo que aumente el desarrollo de metastasis. Al respecto un estudio
reportd una sobrevida libre de enfermedad del 99% a 20 afios en pacientes que tuvieron EGB y
tumores menores o iguales a 1 cm. De ese estudio el 88% de los pacientes con carcinoma

asociado a EGB fue de estirpe papilar, de los cuales 23% correspondieron a microcarcinomas.

En nuestro estudio al momento del diagndstico del hipertiroidismo el 80% debutaron con
sintomas de hipertioridismo, la minoria (20%) debutaron con exoftalmos de los cuales solo 1
recibié tratamiento con esteroide. La mayoria (80%) recibieron tratamiento con farmacos
antitiroideos, menos de la mitad presentaron la asociacion de cancer de tiroides antes de los 12
meses posteriores al diagnostico de hipertiroidismo, el caso mas tardié de cancer de tiroides
incluso después de haber recibido tratamiento para hipertiroidismo fue de 20 afos.

En cuanto a la forma de presentacion y caracteristicas del cancer de tiroides, la mayoria
(80.9%) se presenté con un nédulo palpable, siendo la minoria los que se presentaron con
disfonia o disfagia. A todos se les realizé tiroidectomia y casi a todos se les dio radioyodo
(85%). Solo 1 paciente presentd metastasis pulmonares. El riesgo ATA elevado se encontré en
el 28% del total de los pacientes, el estadio de acuerdo al TNM fue en la gran mayoria
temprano (IV a - 66%) 1 paciente muri6 a consecuencia de las complicaciones del

hipertiroidismo.

CONCLUSIONES

En México nosotros hemos hecho el primer estudio que ha demostrado de manera asociativa la
prevalencia de hipertiroidismo y el cancer de tiroides, la prevalencia es mayor a la esperada,
sin embargo el comportamiento y el subtipo histolégico encontrado en nuestro estudio es
similar al reportado en otras poblaciones. Hasta este momento no existe un programa
establecido de deteccion temprana de cancer en pacientes con hipertiroidismo. Es necesario
realizar mas estudios que demuestren la prevalencia real global en nuestro pais y establecer

asi programas de deteccion y seguimiento.
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Anexo 1. Clasificacion de Bethesda.

Wi

Categeria diagnostica Riesgo de malignidad (%)7 Manejo

Mo diagndstico 1- 4 Repetir puncidn

Benigno <1 Seguimiento

Afipia de significado incierto (ALIS) 5-10 Repetir puncion

Sospechoso de neoplasia folicular 15-30 Lobectomia

Sospechoso de malignidad 60-75 Lobectomia o troidectomia total
Maligno 97 - 99 Tircidectomia total

*En adultos.

Anexo 2. Clasificacion ATA del cancer de tiroides.



Riesgo bajo

Riesgo intermedio

Riesgo alto

Todos los siguientes estan

presentes:

- Ausencia de metdshsis
locales 0 a distancia

- reseccion de todo el
fumor Macroscopico

- ausencia de invasion de
iejidos locormegionales

- tumiar san histologia agresiva

- Qusencia de invasion vascular

- ausencia de captacion de
1" fuera del lecho tircideo
en el rasiren postratamients

Alguno de |05 siguientes

estd presente:

- invasian microscopica de
tejidns Dlandos pentiroidens

- meidstasis en ganglios
linfaticos cervicales o
captacion de ' fuera del
lecho tircideo en el msireo
postatamients realizado
luego de |la ablacion del
remanente tiroided

- fumor de histologia
agresiva (ejfemplo; celulas

Alguno de los siguientes
e51a presente:

inwason umorl
MACIOECOpica
reseccion turnoral
incormpleta con gran
enfermedad residual
metdstasis a disancia

{5i fue realizado)

altas, insular, colurmnar, de
céluylas de Harthie, folicular
o invasion vascular

ATA: Amencan Thyroid Association, M1 jodpl!

Anexo 3. Clasifiocacion TNM del cancer de tiroides.

Turmor Prirano (T)
TH:
TO:
T1:
Tia:
Tib:
T2:
Ta:

T4 a:

T4 b

Mo s puede delemninar

Mo evidencia de turnar primarno

Turnor de 2 om o menor imitado a la tircldes.

Turnor de 1 em o menos limitado a tiroides

Turmor mayor de 1 cm pero no mayor a 2, limitado a tinsides

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

Tumaor de mds de 4 cm limitado a la tirsides o cualguier Wmor con exiension
extratiroidea minima [ej. misculos pretirmidecs o tejidos peritiroidens)
Tumor que se extienda mas alla de la capsula tinoidea y que invada ejido
celular subcutaneo, larnge, traquea, esofago. nervios recumentes.
Turmor gue invada la fascia preveriebral. carotida o vasos mediastinales.

Ganglics regionales (M)
M
MO
M1:
Nia:
Mib:

Mo evaluabie

Sin metdstasis ganglionares

Con metasiasis ganglionares

Metdstasis al nivel VI (pretragueales, paratragueal, ¥ prelaringeos)
Metdstasis laterakes cervicales uni o bilaterales, conirakaterales, retrofarin-
geas o mediastinales supenores

Meldstasis a distancia (M)
M0z
M1

Sin metastasis a distancia
Presencia de metastasis a distancia.

MDta: A todas las categorias se les puede incorporar m cuando los temores son multfocales.

American Jaint Commites on Cancerinfemational Lindon against Cancer (AJCOUICT) Fma Ea
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar

en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas

de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

PREVALENCIA DE CANCER DE TIROIDES EN PACIENTES CON HIPERTIROIDISMO
POR ENFERMEDAD DE GRAVES

No aplica

México D.F. a

Tener cancer de tiroides y al mismo tiempo hipertiroidismo es bastante raro en el mundo,
debido a que son enfermedaes que en teoria se contraponen. Usted tienen estas dos
enfermedades y por tal motivo se le esta haciendo la invitacion a participar en este
estudio cuyo objetivo es conocer las caracteristicas del cancer de tiroides en pacientes
gue ademas tienen exceso de produccién de hormonas tiroideas (hipertiroidismo) para
tratar de establecer alguna relacién entre estas dos enfermedades que usted padece, lo
gue permitird establecer medidas de prevencién de forma temprana para otros pacientes

similares a usted.

Se realizaré la revision de su expediente clinico y de sus ultrasonidos o tomografias para
obtener los datos necesarios en la investigacion. No se le realizara ningin procedimiento

invasivo ni se le tomard muestras sanguineas.

Recalcamos, no se le realizard ninguna intervencion ni procedimiento extra a su atencion
habitual para fines de este proyecto, por lo que usted no tendrd ninguna molestia

relacionada con el estudio.

Al participar en el estudio usted le permitira a los investigadores conocer algunas
caracteristicas especiales de sus enfermedades para asi poder tomar medidades de

prevencion o pronésticas de su enfermedad.

Los datos recabados serén analizados en conjunto con los de otros participantes, si
durante el andlisis de los mismos se encuentran caracteristicas que hagan que su
seguimiento se modifique usted sera localizado inmediatamente para que se tomren las

mediadas pertinentes y se le informen de los hallazgos de la investigacion.

Su participacion en este estudio de investigacion es estrictamente voluntaria. Usted
puede decidir participar 0 no, asi como retirarse del estudio en cualquier momento sin
penalidad. Si usted decide no participar su atencién en el instituto seguird de manera

habitual sin ninguna restriccién al tratamiento.

Los datos de su enfermedad serd manejados de forma confidencial y codificados para el

andlisis final, de tal forma que se mantenga la privacidad de los mismos.

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):

=

‘ No autoriza que se tome la muestra.




Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

[]

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Beneficios al término del estudio: Usted sera informado de los resultados finales del estudio y en
caso de su seguimiento amerite ser modificado sera informado

de manera inmediata.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:
Investigador Responsable: Dra. Guadalupe Vargas Ortega matricula 99379784 Tel: (55) 56276900 ext 21551, Hospital de
Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia, Av. Cuauhtémoc 330, 4to piso, México

D.F., CP. 06700, con direccién de correo electrénico: gvargas_ortega@hotmail.com

Colaboradores: Dr. Baldomero José Gregorio Gonzalez Virla, matricula 99375194 Tel: (55) 56276900 ext
21551, Hospital de Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia, Av. Cuauhtémoc
330, 4to piso, México D.F., CP. 06700, con direccién de correo electrénico:

baldogonzal@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comiteeticainv.imss@gmail.com

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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Hoja de captacion de informacion.

Nombre del paciente:

RFC:

NSS:
Edad: Sexo: Fecha:

Domicilio:

Diagnostico

Teléfono:

Fecha de diagnéstico:
Tipo de cancer diferenciado de tiroides:

Riesgo ATA:

TNM

Tratamiento

T4L

TSH

USG

B/

Cirugia inicial (fecha):

Ll -

lIodo inicial( fecha):

lodos y cirugias : a 6 -12 meses del tto. Inicial.

T41
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TE
ser
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