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RESUMEN

Titulo: efecto de metformina para disminuir las concentraciones de tiroglobulina

en pacientes con diabetes y cancer diferenciado de tiroides.

Objetivo: Identificar que la adicion de Metformina es efectiva para disminuir las
concentraciones de Tiroglobulina en pacientes con Diabetes y Cancer
Diferenciado de Tiroides (CDT).

Material y métodos: Estudio observacional, transversal, retrospectivo y analitico.
Se incluyeron 147 pacientes con CDT, divididos en dos grupos, con los criterios de
10 afios de diagnostico de cancer y Diabetes tipo 2, que tomen Metformina como
monoterapia, comparado con algun otro tratamiento. Para el andlisis estadistico se
utilizaron medidas de tendencia central, para la medicidbn de frecuencia y
porcentaje de eventos durante el tiempo de seguimiento Chi-Cuadrada y modelos

de regresion binomial.

Resultados: se obtuvieron 73 pacientes del grupo de Metformina y 74 pacientes
del grupo manejado con dieta, insulina u otro hipoglucemiante oral, 126 femeninos
y 21 masculinos, media de edad 58 afios. Diagnostico de Diabetes y CDT con una
media de 7 afios para cada uno. Los pacientes tratados con Metformina
presentaron TG <0.2 ng/ml durante el primer afio (IC 95%, p 0.009), tercer afio (IC
95%, p <0.001), cuarto afio (IC 95%, p 0.003), y quinto afio (IC 95%, p <0.001) de

seguimiento.

Conclusion: el uso de Metformina aumenta la probabilidad de tener Tg <0.2ng/ml
al primero, tercero, cuarto y quinto afio se seguimiento, sin embargo, esto no se
replico en los deméas eventos (Anticuerpos anti Tiroglobulina y Ultrasonido

negativos).

Palabras clave: Céancer Diferenciado de Tiroides, Diabetes tipo 2, Metformina,
Tiroglobulina.



ABSTRACT

Title: effect of metformin to decrease thyroglobulin concentrations in patients with

diabetes and differentiated thyroid cancer.

Objective: To identify that the addition of Metformin is effective in decreasing the
concentrations of Thyroglobulin in patients with Diabetes and Differentiated Thyroid
Cancer (CDT).

Material and methods: Observational, cross-sectional, retrospective and
analytical study. We included 147 patients with CDT, divided into two groups, with
the criteria of 10 years of diagnosis of cancer and Type 2 Diabetes, who take
Metformin as monotherapy, compared to some other treatment. For the statistical
analysis, central tendency measures were used, for the measurement of frequency
and percentage of events during the Chi-Square follow-up time and binomial

regression models.

Results: 73 patients were obtained from the Metformin group and 74 patients from
the group managed with diet, insulin or other oral hypoglycemic, 126 female and
21 male, mean age 58 years. Diagnosis of Diabetes and CDT with an average of 7
years for each. Patients treated with Metformin presented TG <0.2 ng / ml during
the first year (95% ClI, p 0.009), third year (95% CI, p <0.001), fourth year (95% ClI,
p 0.003), and fifth year (95% CI, p <0.001) of follow-up.

Conclusion: the use of Metformin increases the probability of having Tg <0.2ng / ml
at the first, third, fourth and fifth year of follow-up, however, this was not replicated
in the other events (negative Thyroglobulin and Ultrasound Antibodies).

Keywords: Differentiated Thyroid Cancer, Type 2 Diabetes, Metformin,
Thyroglobulin.



INTRODUCCION

El cancer tiroideo es la neoplasia maligna endocrina mas comun, siendo el cancer
diferenciado de tiroides (CDT), el cual incluye papilar y folicular >90% de ellos.
Entre las opciones de tratamiento se encuentran la tiroidectomia total, terapia
ablativa con yodo radioactivo y en casos seleccionados inhibidores de la Tirosin
Cinasa. La enfermedad recurrente causa un aumento significativo de la morbilidad
y la mortalidad, por lo cual se busca adicionar terapias coadyuvantes en este tipo

de pacientes®.

Se ha descubierto la asociacion entre la resistencia a la insulina y las anomalias
funcionales y morfoldgicas tiroideas. Las personas con hiperinsulinemia presentan
una glandula tiroides de mayor tamafio y se ha sugerido que en pacientes con
Cancer y Diabetes tipo 2 simultaneas se produce una mayor tasa de proliferacion
neoplasica y mayor riesgo de progresion tumoral o metastasis, mayor prevalencia
de bocio y nédulos incidentes, lo que podria deberse a los efectos de la

hiperinsulinemia, la hiperglucemia y las citoquinas inflamatorias?.

La Metformina, un farmaco antidiabético ampliamente utilizado y de bajo costo,
ejerce una actividad antiproliferativa tiroidea' y como consecuencia los pacientes
tratados con este farmaco presentan un volumen tiroideo mas pequefo, ya que

puede inhibir el crecimiento de células tiroideas y células cancerigenas®.

El cancer de tiroides ha aumentado su incidencia en las Gltimas décadas’®. El
CDT, comprende la gran mayoria de todos los canceres tiroideos® y su prondstico

es generalmente bueno®. Segln la Gltima estadistica oficial publicada en 2008,



México reporté 3,195 casos de cancer de tiroides (1,351 en varones y 1,844 en
mujeres), que representaron el 2.5% del total de neoplasias malignas, con una
incidencia de 3 por 100,000 habitantes y una mortalidad de 0.6 por 100,000

habitantes™®.

Existen varios subtipos de canceres papilares, de estos, el subtipo folicular

(también llamado variante folicular mixta) es el mas comun’.

Diversas alteraciones moleculares han sido claramente identificadas en el
desarrollo del cancer de tiroides y multiples vias de sefializacidbn estan
involucradas en la tumorogénesis y la progresion®. En particular, se ha
demostrado que las rutas de la proteina quinasas activadas por mitdgenos
(MAPK) vy el objetivo mamifero de la rapamicina (mTOR) se activan en el cancer
de tiroides®. Aunado a ello, en la resistencia a la insulina (RI), la insulina funciona
a la par con la hormona estimulante de la tiroides (TSH) como factor de
crecimiento y estimula la proliferacién y diferenciacién de células tiroideas. Este
efecto proliferativo sobre los tirocitos esta parcialmente mediado por mecanismos
dependientes del factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1); por lo tanto IGF-1
podria estar involucrado en la patogenia de las anormalidades morfolégicas

tiroideas®.

Las metas del tratamiento para el CDT incluyen remover el tumor primario,
minimizar el riesgo de recurrencia, facilitar el tratamiento postquirdrgico, permitir la
estadificacion y estratificacion de riesgo de la enfermedad para permitir una

vigilancia precisa®’.



Las opciones de tratamiento para el cancer de tiroides incluyen tiroidectomia total
y terapia ablativa con yodo radioactivo, que son generalmente efectivos™’. En el
20% de los casos, se presentardn metastasis no captantes de yodo, las cuales
estan asociadas a un pobre pronéstico®, siendo estos pacientes candidatos a

tratamiento alternativo con inhibidores de la Tirosin Cinasa'?.

Posterior al procedimiento quirdrgico se realiza la estadificacion TNM que predice
la mortalidad especifica, que incluye tamafio del tumor, extension extratiroidea y

13,14

metastasis ganglionares o a distancia (Imagen 1 de Anexos).

Se realiza la estratificacion de riesgo de recurrencia/persistencia basada en
caracteristicas histopatoldgicas, presencia de ganglios y metastasis a distancia®™
(Imagen 2 Anexos), asi como la escala dinamica de riesgo propuesta por la ATA
obteniendo tres tipo de respuesta a los 6 y 12 meses posterior a cirugia, asi como
en cada consulta posterior de seguimiento (basado en datos clinicos y

11,16,17

ultrasonograficos) (Imagen 3 Anexos).

Aproximadamente el 20% de los pacientes con cancer tienen diabetes asociada, lo
que podria deberse a los vinculos bioldgicos entre estas dos enfermedades. Se ha
descrito que en los pacientes con cancer y Diabetes tipo 2 se produce una mayor
tasa de proliferacion neoplasica, un mayor riesgo de progresién tumoral o
metastasis, probablemente dada por los efectos de la hiperinsulinemia, la
hiperglucemia y las citoquinas inflamatorias*®. Se ha demostrado que los pacientes
con prediabetes y Diabetes tipo 2 (DT2) tienen un volumen tiroideo de mayor

tamafio y por lo tanto una prevalencia significativa de nédulos tiroideos’.



La Metformina es parte de la familia de las biguanidas y su utillidad como
antidiabético no es la tnica demostrada’®. Los efectos principales de la Metformina
son suprimir la produccion de glucosa hepatica, reducir la gluconeogénesis y
aumentar el uso de glucosa por los tejidos. De esta forma, muchas de las
alteraciones metabdlicas provocadas por la RI mejoran con la Metformina®.
Ademas de la proliferacion irrestricta, las células cancerosas son capaces de dar
metastasis y se ha documentado que la Metformina inhibe significativamente la
metéastasis celular en el adenocarcinoma de pulmén®, cancer de mama, cancer de

ovario y melanoma?.

La Metformina es un activador de la MAPK, que es una proteina mediadora del
estado de energia celular y sistémica que desempefia un papel decisivo en la
proteccion de las funciones celulares en condiciones de bajo valor energético. Al
activarse cambia a las células de un estado anabdlico a uno catabdlico y como
resultado de esta activacion, la MAPK es capaz de regular las sintesis de glucosa,
lipidos y proteinas, asi como el crecimiento celular, mientras que se estimula la
oxidacion de &cidos grasos y el consumo de glucosa?®’. La activacién de MAPK
induce la inhibicién de la via de mTOR?, produciendo un efecto antiproliferativo
directo del crecimiento de células cancerigenas tiroideas®. La mutacién del gen
BRAF-V600E ocurre en el 45% de los canceres papilares de tiroides?*, con lo cual

se activa la sefializacién del mTOR conduciendo a la tumorogénesis tiroidea®>*,

El tratamiento con Metformina aparentemente puede activar la via de la MAPK, de
una manera independiente de la dosis, por lo tanto este farmaco puede inhibir el

desarrollo y la progresién de las células del cancer de tiroides al reducir la
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expresion de protooncogenes clave®. El tratamiento con Metformina altera el
fenotipo de las células de céancer de tiroides®®?’ de un fenotipo mesenquimal a

epitelial, con disminucién de las metastasis ganglionares®®2°3°.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, transversal, retrospectivo y analitico, con el objetivo
general de evaluar el efecto de la Metformina en la disminucién de las
concentraciones de Tiroglobulina. Los grupos de estudio se dividieron en dos; el
primero de ellos fueron 73 pacientes con diagnostico de Cancer Diferenciado de
Tiroides de 10 afios de evolucion y Diabetes Tipo 2 que tomaran Mteformina como
anico tratamiento por al menos 5 afos. El segundo grupo fueron 74 pacientes con
Céancer Diferenciado de Tiroides de 10 afios de evolucion y Diabetes tipo 2 que
para su control metabolico fueran tratados con medidas higiénico dietéticas, otro

hipoglucemiante oral y/o insulina.

Se incluyeron a pacientes de la consulta externa de cancer de tiroides, del
departamento de Endocrinologia del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional la Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social, con diagndstico de
Cancer Diferenciado de Tiroides, hombres y mujeres mayores de 18 afios,
postoperados de tiroidectomia total y que recibieron ablacion posterior con Yodo
131, que contaran con al menos 5 determinaciones de Tiroglobulina, Anticuerpos
Anti Tiroglubulina y Ultrasonido de cuello en los ultimos 5 afios de seguimiento, en

el periodo comprendido de Enero del 2013 a Mayo de 2019.

Metodologia

Para el calculo del tamafio de muestra se utilizé la formula para estimar una
proporcion, utilizando un nivel de confianza del 90% y agregando el 10% de

pérdidas, obteniendo una “n” de 74 pacientes para cada grupo.
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Se recabd del expediente clinico electronico la fecha de diagndstico de Céncer
Diferenciado de Tiroides y su estirpe histolégica, tiempo de diagnostico de
Diabetes tipo 2, inicio y dosis de Metformina, concentraciones de Tiroglobulina,
Anticuerpos Anti Tiroglobulina y ultrasonido de cuello de los ultimos 5 afios de

seguimiento en la consulta externa.

Se realizé una hoja de recoleccién de datos especialmente disefiada para el

estudio, en la cual se vaciaron lo datos antes mencionados (Imagen 4 de Anexos).

Los resultados se analizaron utilizando la prueba estadistica Chi-Cuadrada para la
medicion de frecuencia y porcentaje de eventos durante el tiempo de seguimiento
en la poblacion de estudio. Se utilizaron modelos de regresion binomial para
estimar la probabilidad de tener Tg <0.2 ng/ml, anticuerpos negativos y ultrasonido
negativos en la poblacion de estudio, ajustado por edad, sexo y duracion de
Diabetes tipo 2.

Se considerd que el uso concomitante de Metformina mostré “efectividad” si los
pacientes pertenecientes a este grupo presentaron un valor de p < 0.05,
considerado como significativo, en las variable dependiente (Tiroglobulina) y en las

variables del estudio (Anticuerpos Anti Tiroglobulina y ultrasonido de cuello).
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RESULTADOS

Durante la revision de 575 pacientes con Cancer de Tiroides en seguimiento por la
Clinica de Cancer de Tiroides del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza, se encontraron 252 pacientes con
Céancer Diferenciado de Tiroides y diagnostico de Diabetes Tipo 2. Se excluyeron
107 que no cumplian con los criterios de inclusion, tomando para el analisis
estadistico a 73 pacientes para el grupo tratado con Metformina como
monoterapia para Diabetes y 74 pacientes para el grupo tratado con medidas

higiénico dietéticas, insulina u otro hipoglucemiante oral.

Las caracteristicas generales de la poblacién fueron las siguientes: de los 147
pacientes, 126 (85.7%) fueron del sexo femenino y 21 (14.3%) masculinos, con un
rango de 52-64 afios y media de 58 afios (Tabla 1 de Anexos). Reporte
histopatoldgico inicial: 129 pacientes (87.8%) con patrén Papilar clasico, 7 (4.8%)
mixto (papilar y folicular), 6 (4.1%) folicular, 2 (1.4%) papilar clasico y de células
cubicas, 1 (0.7%) patron mixto papilar, folicular y oncocitico, 1 (0.7%) de células

altas y 1 (0.7%) de células columnares (Tabla 2 de Anexos).

Para el tiempo de diagnostico de Diabetes tipo 2, se encontrd un rango de 5 a 10
afos de evoluciéon y una media de 7 afios. Para el tiempo de evolucion del Cancer
Diferenciado de Tiroides se encontré un rango de 5 a 9 afios y una media de 7
afos. En el analisis de tratamiento para Diabetes Tipo 2, 73 pacientes recibian
Metformina como Unico manejo, con un rango de dosis (1.1-2.3 gramos) y una
media de 1.7 gramos al dia; referente al grupo con tratamiento diferente a la
Metformina, encontramos que 8 pacientes (5.4%) empleaban otro hipoglucemiante

13



oral, 26 (17.7%) tenian insulina y 55 estaban bajo control con medidas higiénico
dietéticas (Tabla 3 de Anexos). Se intentd recabar las mediciones de hemoglobina
glucosilada para valorar el control glucémico de los pacientes a lo largo del
seguimiento, sin embargo mas de la mitad de ellos no contaban con mediciones

actuales de dicho parametro.

Respecto al primer objetivo del estudio, se analizaron las concentraciones de
Tiroglobulina, Anticuerpos Anti Tiroglubulina (Ac-Tg) y ultrasonido de cuello de los
ultimos 5 afios de seguimiento, con la prueba estadistica Chi-Cuadrada utilizada
para diferencias entre grupos, calculando frecuencia y porcentaje de eventos

durante el tiempo de seguimiento en la poblacién de estudio (Tabla 4 de Anexos).

Para la estimacion de tener Tiroglobulina negativa <0.2 ng/ml, Ac-Tg y Ultrasonido
negativo en la poblacion de estudio, ajustado por edad, sexo y duracién de
Diabetes tipo 2, se encontrd para el primer afio de seguimiento que el grupo que
tomaba Metformina 50 pacientes (68.5%) presentaron parametros negativos para
Tiroglobulina, 60 (82.2%) para Ac-TG y 68 (93.2%) para ultrasonido y para el
grupo que no utilizaba Metformina 35 (47.3%) para Tiroglobulina negativa, 63

(85.1%) para Ac-TG negativos y 72 (97.3%) para ultrasonido negativo.

En el segundo afio de seguimiento se encontraron para el grupo que tomé
Metformina 34 pacientes (46.6%) que presentaron parametros negativos para
Tiroglobulina, 57 (78.1%) para Ac-Tg s y 67 (91.8%) para ultrasonido y para el
grupo que no utilizaba Metformina 35 (47.3%) para Tiroglobulina negativa, 62

(83.8%) para Ac-TG negativos y 71 (95.9%) para ultrasonido negativo.
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Para el tercer afilo se evidencié que para el grupo de Metformina 54 pacientes
(64.4%) tuvieron parametros negativos para Tiroglobulina, 56 (76.6%) para Ac-TG
y 64 (87.7%) para ultrasonido y para el grupo que no tenia Metformina 28 (37.8%)
para Tiroglobulina negativa, 61 (82.4%) para Ac-TG negativos y 66 (89.2%) para

ultrasonido.

En el andlisis de resultados para el cuarto afio se aprecia para el grupo de
Metformina, 50 pacientes (68.5%) presentaron pardmetros negativos para
Tiroglobulina, 62 (84.9%) para Ac-TG y 54 (74%) para ultrasonido y para el grupo
que no tenia Metformina 33 (44.6%) para Tiroglobulina negativa, 65 (87.8%) para

Ac-TG negativos y 64 (86.5%) para ultrasonido.

En el quinto afio de seguimiento los resultados destacan que en los pacientes con
Metformina, 58 de ellos (79.5%) contaban con parametros negativos para
Tiroglobulina, 65 (89%) para Ac-TG s y 60 (82.2%) para ultrasonido y para el
grupo que no utilizaba Metformina 39 (52.7%) para Tiroglobulina negativa, 70
(94.6%) para Ac-TG negativos y 59 (79.7%) para ultrasonido. Los resultados
comparativos de las variables de acuerdo al afio de seguimiento se encuentran en

las graficas 1, 2 y 3 de los Anexos.
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DISCUSION

El cancer de tiroides es la neoplasia maligna endocrina mas comun, siendo el CDT
(papilar y follicular) >90% de ellos. Las opciones de tratamiento con tiroidectomia
total y terapia ablativa con yodo radioactivo son generalmente efectivas, sin
embargo la enfermedad persistente causa un aumento significativo de la
morbilidad y la mortalidad. El riesgo de recurrencia dado por la escala dindmica de
riesgo segun la ATA es <1-4% para excelente respuesta, 20% para respuesta
bioguimica incompleta, 15-20% para respuesta indeterminada y 100% para
respuesta estructural incomplete®, por lo cual se ha buscado adicionar terapias
coadyuvantes en este tipo de pacientes’. Recientemente se ha descubierto la
asociacion entre la resistencia a la insulina y anomalias funcionales o morfolégicas
tiroideas. En pacientes con Cancer y Diabetes tipo 2 se produce una mayor tasa
de proliferacién neoplasica y mayor riesgo de progresion tumoral o metastasis®. La
Metformina ejerce una actividad antiproliferativa tiroidea® al activar la proteina
quinasa activada por AMP (AMPK), lo que induce la inhibicion de la via de mTOR?,
produciendo un efecto antiproliferativo directo del crecimiento de células

cancerigenas tiroideas®.

Con base a lo descrito en la literatura sobre el uso de Metformina en disminuir las
metastasis de cancer de pulmén, mama, ovario, melanoma®?? y su reduccién en la
proliferacion de tejido tiroideo, en este estudio se buscé comprobar la asociacion
de la disminucién de tejido residual o a distancia de cancer diferenciado de
tiroides, corroborandolo en cifras de Tirolobulina negativas (<0.2 ng/ml) a lo largo

del seguimiento de los pacientes diabéticos que utilizan Metformina, en
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comparacién con el grupo de pacientes con Diabetes manejados con otros

medicamentos o medidas no farmacoldgicas para su control metabdlico.

Los resultados muestran que hay una diferencia estadisticamente significativa
entre la frecuencia de Tiroglobulina negativa (0.2 ng/dl) entre los sujetos que
tenian Metformina y los que no la recibieron en el primero, tercero, cuarto y quinto
afnos de seguimiento. Por otra parte, no se encontraron diferencias en hallazgos
de Anticuerpos Anti Tiroglobulina y Ultrasonido negativos entre los pacientes que

con Metformina y aquellos que no la utilizaban.

Se encontraron algunas posibles causas de presentar Tiroglobulina positiva (>0.2
ng/ml) en el segundo afio de seguimiento, identificAndose que 6 pacientes del
grupo de Metformina y 5 pacientes del otro grupo reflejaron cifras de TSH fuera de
metas para categoria segun el riesgo de recurrencia. 4 participantes del grupo de
Metformina y 1 del otro grupo habian recibido su segunda aplicacion de yodo 131,
por lo que esta justificado que presenten cifras positivas de Tiroglobulina o
Anticuerpos Anti Tiroglobulina y 3 pacientes del grupo de Metformina presentaban

metastasis a ganglios cervicales y pulmon.

En los modelos de regresion binominal, se encontré que el uso de Metformina
aumenta la probabilidad de tener Tiroglobulina <0.2 ng/ml al primer afo, tercer
afio, cuarto afio y quinto afio de seguimiento, sin embargo, esto no se replicé en

los demas eventos (Anticuerpo Anti Tiroglobulina y Ultrasonido de cuello).
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio demostré que los pacientes con Cancer Diferenciado de Tiroides y
Diabetes tipo 2 que tenian Metformina presentan concentraciones negativas de
Tiroglobulina, por lo que podemos concluir que el uso concomitante de este
medicamento trae efectos benéficos en evitar el aumento de las concentraciones
de Tiroglobulina (indirectamente indica la proliferacion de tejido tiroideo
neoplasico). El efecto observado fue desde el primer afio hasta el quinto de
tratamiento con Metformina, excluyendo el segundo afio de seguimiento. La dosis
media de Metformina con la cual se encontr6 dicho efecto fue de 1.7 gramos al

dia.

Aln no se cuenta en la literatura ensayos previos en donde evallen la adicion de
Metformina al seguimiento de pacientes con Diabetes y Cancer Diferenciado de
Tiroides, se requieren aln mas estudios con mayor numero de participantes para
completar la evidencia de que la Metformina disminuye los valores de
Tiroglobulina en el primero, tercer, cuarto y quinto afio de seguimiento, para que a
futuro se pueda convertir en tratamiento coadyuvante del Cancer Diferenciado de
Tiroides, independientemente del control glucémico de los pacientes. De igual
forma se espera comprobar que existe la correlacidbn entre los estados
euglucémicos y el control bioguimico y estructural durante el seguimiento del
Cancer Diferenciado de Tiroides, con mayor prevalencia de pacientes con

excelente respuesta.
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Este estudio puede ser la pauta para estudios a futuro en el manejo adyuvante de

Cancer Diferenciado de Tiroides.
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ANEXOS

Imagen 1. Escala AJCC-TNM

Overallstage Tumour (T) Node (N) Metastases (M)
7th edition (age of patient <45 years)
| Any T AnyN MO
i Any T AnyN M1
7th edition (age of patient =45 years)
| T1 NO or Nx MO
Il T2 NO or Nx MO
1 TlorT2 Nla Mo
T3 NO, Nxor N1a MO
IVa T, T2 or T3 N1b MO
T4a Any N Mo
Vb T4b Any N MO
Ve Any T Any N M1
8th edition (age of patient <55 years)
| Any T Any N MO
ll Any T Any N M1
8th edition (age of patient =255 years)
| TiorT2 NO or Nx MO
Il TiorT2 N1 MO
T3aor T3b Any N Mo
1 T4a Any N Mo
1Va T4b Any N MO
Vb Any T AnyN M1
Imagen 2. Estadificacion de riesgo ATA 2009
TasLE 11. ATA 2009 Risk STRATIFICATION SYSTEM WITH PROPOSED MODIFICATIONS

ATA low risk

ATA intermediate
risk

ATA high risk

Papillary thyroid cancer (with all of the following):
= No local or distant metastases;
All macroscopic tumor has been resected
No tumor invasion of loco-regional tissues or structures
The tumor does not have aggressive histology (e.g.. tall cell, hobnail variant,
columnar cell carcinoma)
e If YL is given. there are no RAl-avid metastatic foci outside the thyroid bed on
the first posttreatment whole-body RAI scan
* No vascular invasion
* Clinical NO or <5 pathologic N1 micrometastases (<0.2 cm in ]argest dimension)®
Intrathyroidal, encapsulated follicular variant of papillary thyroid cancer
Intrathyroidal, well differentiated follicular thyroid cancer with capsular invasion and
no or minimal (<4 foci) vascular invasion®
Intrathyroidal. papillary microcarcinoma. unifocal or multifocal. including BRA
mutated (if known)*

Microscopic invasion of tumor into the perithyroidal soft tissues

RATl-avid metastatic foci in the neck on the first posttreatment whole-body RAI scan
Aggressive histology (e.g.. tall cell, hobnail variant, columnar cell carcinoma)

Papillary thyroid cancer with vascular invasion

Clinical N1 or >5 pathologic N1 with all involved lymph nodes <3 cm in largest dimension
Multifocal papillary microcarcinoma with ETE and BRAFYF mutated (if known)®

Macroscopic invasion of tumor into the perithyroidal soft tissues (gross ETE)

Incomplete tumor resection

Distant metastases

Postoperative serum thyroglobulin suggestive of distant metastases

Pathologic N1 with any metastatic lymph node =3 cm in largest dimension®

Follicular thyroid cancer with extensive vascular invasion (> 4 foci of vascular invasion)”

l_—\-OOCF.f:

a

“Proposed modifications, not present in the original 2009 initial risk stratification system. See sections [B19]-[B23] and Recommendation
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Imagen 3. Escala dinamica

Response

Excellent response

Biochemical
incompleteresponse

Indeterminate
response

Structuralincomplete
response

Definition {2015 American
Thyroid Association
guidelines)™

* Mo abnormal finding on
imaging and basal thyroglobulin
<0.2 ng/ml or stimulated
thyreglobulin <1 ng/mi

* And nothyreglobulin antibodies

* Mo abnormal finding on imaging
= And basal thyroglobulin =1 ng/ml
or stimulated thyroglobulin
=10 ng/ml or rising thyreglobulin

antibodies over time

* Nonspecific findings on imaging
* And/or basal thyroglobulin
=0.2 to <1 ng/ml or stimulated
thyroglobulin 21 to <10 ng/mlor
stable or declining thyroglobulin
antibodies over time

Abnormal findings on imaging

Risk of
recurrence

(%)

<1-4

20

15-20

100
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Imagen 4. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO, FACULTAD DE MEDICINA
UNIDAD DE POSGRADO E INVESTIGACION CENTRO MEDICO NACIONAL “LA

RAZA” UMAE ESPECIALIDADES “DR. ANTONIO FRAGA MOURET”

GRUPO METFORMINA

INICIALES

NUMERO DE
PARTICIPANTE

NUMERO DE SEGURIDAD
SOCIAL

SEXO:

1 HOMBRE 2 MUJER

EDAD

FECHA

ANTECEDENTES
PERSONALES
PATOLOGICOS

FECHA DIAGNOSTICO DE CANCER

DE TIROIDES

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

FECHA DE DIAGNOSTICO DE

DIABETES

FECHA DE INICIO DE METFORMINA

DOSIS DE METFORMINA

12 ANO 2° ANO 32 ANO 42 ANO 52 ANO HBA1C

TG

ACTG

USG DE 12 ANO 2° ANO 32 ANO 42 ANO 52 ANO

CUELLO

NEGATIVO

POSITIVO

COMENTARIOS:

27




UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO, FACULTAD DE MEDICINA
UNIDAD DE POSGRADO E INVESTIGACION CENTRO MEDICO NACIONAL “LA

RAZA” UMAE ESPECIALIDADES “DR. ANTONIO FRAGA MOURET”

GRUPO NO METFORMINA

INICIALES

NUMERO DE
PARTICIPANTE

NUMERO DE SEGURIDAD
SOCIAL

SEXO:

1 HOMBRE 2 MUJER

EDAD

FECHA

ANTECEDENTES
PERSONALES
PATOLOGICOS

FECHA DIAGNOSTICO DE CANCER

DE TIROIDES

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

FECHA DE DIAGNOSTICO DE

DIABETES

FECHA DE INICIO DE
TRATAMIENTO

TRATAMIENTO Y DOSIS

12 ANO 2° ANO 32 ANO 42 ANO 52 ANO HBA1C

TG

ACTG

USG DE 12 ANO 2° ANO 32 ANO 42 ANO 52 ANO

CUELLO

NEGATIVO

POSITIVO

COMENTARIOS:
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Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacion

Parametro Grupo Grupo No
Metformina Metformina
N=73 N=74
Mujeres 64 (87.6%) 62 (83.7%)
Hombres 9 (12.4%) 12 (16.3%)
Tiempo de diagnéstico de Diabetes tipo 7 (5-10) 7 (5-10)
2 (afnos)
Tiempo de diagndstico de Cancer de 7 (5-9) 7 (5-9)
Tiroides

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion de estudio. Los datos son presentados en frecuencia (porcentaje),
media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilar) segun sea los datos tengan distribucién normal o

no.

Tabla 2: Histologia del CDT

Histologia

Grupo
Metformina
N= 73

Grupo No
Metformina
N=74

Papilar Clasico (%)

64 (87.6%)

65 (87.8%)

Papilar clasico + Células cubicas 2 (2.7%) 0
(%)
Folicular (%) 2 (2.7%) 4 (5.4%)
Mixto (Papilar/Folicular) 2 (2.7%) 5 (6.7%)
Mixto + Oncocitico (%) 1 (1.3%) 0
Células Altas (%) 1 (1.3%) 0
Célula Columnar (%) 1 (1.3%) 0

Tabla 2: Histologia del reporte de patologia del Cancer Diferenciado de Tiroides. Los datos son presentados
en frecuencia (porcentaje), media (desviacién estandar) o mediana (rango intercuartilar) segin sea los datos

tengan distribucion normal o no.
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Tabla 3: Tratamiento utilizado para Diabetes Tipo 2

Tratamiento

Grupo Metformina

Grupo No Metformina

N=73 N=74
Metformina 73 (49.7%) 0
Dosis por dia (grs) 1.7 (1.1-2.3) 0
Otro Hipoglucemiante (%) 0 8 (5.4%)
Uso de Insulina (%) 0 26 (17.7%)
Medidas Higienico-Dieteticas (%) 0 55 (37.4%)

Tabla 3: Tratamiento utilizado para Diabetes tipo 2. Los datos son presentados en frecuencia (porcentaje),
media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilar) segun sea los datos tengan distribucién normal o

no.
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Tabla 4: Frecuencia y porcentaje de eventos durante el tiempo de seguimiento

Parametro Grupo Metformina Grupo no-Metfomina Valor P
N=73 N=74
52 afo
TG <0.2 ng/ml 58 (79.5%) 39 (52.7%) <0.001
Anti-Tg (-) 65 (89%) 70 (94.6%) 0.219
Us (-) 60 (82.2%) 59 (79.7%) 0.704
4° Ao
TG 0.2 ng/ml 50 (68.5%) 33 (44.6%) 0.003
Anti-Tg (-) 62 (84.9%) 65 (87.8%) 0.607
Us (-) 54 (74%) 64 (86.5%) 0.057
3° Afio
TG £0.2 ng/ml 54 (64.4%) 28 (37.8%) <0.001
Anti-Tg () 56 (76.7%) 61 (82.4%) 0.390
Us (-) 64 (87.7%) 66 (89.2%) 0.774
2° Afio
TG 0.2 ng/ml 34 (46.6%) 35 (47.3%) 0.930
Anti-Tg (-) 57 (78.1%) 62 (83.8%) 0.379
Us (9 67 (91.8%) 71 (95.9%) 0.292
1° Afio
TG <0.2 ng/mi 50 (68.5%) 35 (47.3%) 0.009
Anti-Tg (-) 60 (82.2%) 63 (85.1%) 0.639
Us (9 68 (93.2%) 72 (97.3%) 0.238

Tabla 4: Frecuencia y porcentaje de eventos durante el tiempo de seguimiento en la poblacién de estudio.
Prueba estadistica utilizada para diferencias entre grupos: Chi-Cuadrada.
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Frecuencia Absoluta

Frecuencia Absoluta
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Gréfica 1: Concentraciones de Tiroglobulina

TG 0.2 ng/ml
70

60 79.5%

64.4%
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- 37.8%
3 4 5

2
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Gréfica 1: Frecuencia y porcentaje de niveles de Tg <0.2 ng/ml (negativa).

o Metformina n=73
B NO Metformina n=74

Grafica 2: Concentraciones de Anticuerpos Anti Tiroglobulina
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Gréfica 2: Frecuencia y porcentaje de niveles de Anti-Tg negativos.
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Gréfica 3: Ultrasonido de cuello

USG (-)
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Grafica 3: Frecuencia y porcentaje de Ultrasonido de cuello negativo.

33



	Portada

	Índice
	Resumen

	Texto

	Conclusiones

	Bibliografía


