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RESUMEN

Titulo: Relacion entre anticuerpos anti-tiroglobulina séricos y tiroglobulina en ganglio en
pacientes con sospecha de recurrencia ganglionar cervical de carcinoma diferenciado de
tiroides.

Antecedentes: El cancer diferenciado de tiroides (CDT) es el cancer endocrinoldgico mas
frecuente. La cirugia en combinacién con 3| otorga tasas de supervivencia a 10 afios
>90%. Sin embargo, el 20% de los pacientes desarrollara recurrencia, siendo los ganglios
linfaticos el principal sitio de presentacion. El seguimiento de esta enfermedad se realiza
con la mediciéon de tiroglobulina (Tg), anticuerpos anti-tiroglobulina (Ac anti-Tg) vy
ultrasonido (USG) de cuello. En pacientes que cuentan con hallazgos sugestivos de
actividad estructural se recomienda la realizacién de biopsia con aspiracién de aguja fina
(BAAF) para citologia y determinacion de Tg en el lavado del aspirado como confirmacién
diagndstica. Se conoce que entre 20 a 30% de los pacientes con CDT presentan Ac. anti-Tg,
lo que subestima el valor de Tg sérica en la mayoria de los ensayos. Actualmente existe
controversia si este fendmeno se encuentra también presente en las determinaciones en
lavado de aspirado de ganglionar que pueda afectar su efectividad diagndstica.

Objetivos: Relacionar las concentraciones de Ac anti-Tg séricos con las de Tg ganglionar en
pacientes con CDT con sospecha de recurrencia ganglionar cervical.

Material y métodos: Estudio clinico, observacional, retrospectivo en pacientes adultos de
la clinica de cancer de tiroides del Hospital de Especialidades del C.M.N siglo XXI.
Resultados: Se recabaron 68 muestras de Tg ganglionar de pacientes con CDT que en su
seguimiento postquirdrgico presentaron linfadenopatia cervical sospechosa de metastasis.
El 85.3% fueron mujeres, con una mediana de edad de 58 afos (RIC 38.3-68.8). El tipo de
cancer identificado fue papilar en el 100% de los casos y presentaban un subtipo clasico
predominante (69.1%). No se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre

las concentraciones de Ac anti-Tg y la Tg ganglionar [(r=0.035); p=0.77].

Conclusiones: Los Ac anti-Tg no se asocian con la medicion de Tg ganglionar en pacientes
con CDT y sospecha de recurrencia en ganglios cervicales, lo que representa una

herramienta diagndstica util en la deteccién de actividad tumoral.



ANTECEDENTES

La quinta edicién de la Clasificacién de tumores endocrinos y neuroendocrinos de la OMS
2022 considera dentro de sus categorias a las neoplasias derivadas de células foliculares
(1) donde el principal grupo, por su alta frecuencia, son los carcinomas papilares y
foliculares de tiroides (CDT) que pueden presentar un espectro clinico variable que va
desde un microcarcinoma asintomatico e indolente, hasta una enfermedad invasora,

agresiva y metastdasica (2).

*EPIDEMIOLOGIA:

El cancer de tiroides, aunque es el cancer de presentacién en estructura glandular mas
frecuente, es menos comuUn en comparacion con otras neoplasias malignas,
representando solo 1 al 3% de ellas (3). De acuerdo a GLOBOCAN 2020 su incidencia es
alta (9° lugar) con 586 202 casos, contrastada con su baja mortalidad (24° lugar) de 43 646
defunciones para una prevalencia mundial de 1 984 927 (4).

En los ultimos afios se ha reportado un aumento de sus tasas de incidencia las cuales se
han triplicado entre 1975 a 2013, esto representa una tendencia de aumento mayor que

cualquier otro tipo de carcinoma (5).

*PATOGENESIS:

Se ha descrito en la patogenia molecular de la mayoria de los CDT la desregulacion de vias
de sefalizacion de la proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK) a través de
mutaciones de los genes BRAF y RAS o fusiones de genes de RET/PTC y TRK en carcinoma
papilar de tiroides (CPT); mientras que la activacion de la fosfatidilinositol-3 quinasa
(P13K)/AKT por mutaciones en RAS, PIK3CA y AKT1 conllevan a la formacion de carcinoma
folicular de tiroides (CFT) (6).

El cancer de tiroides se clasifica en 3 categorias histoldgicas que incluyen: CDT (papilar,
folicular, oncocitico), medular y no diferenciado (anaplasico). El CDT, surge de células

epiteliales foliculares que conservan la capacidad de producir Tg y de concentrar yodo (7).



Las dos caracteristicas morfolégicas del CPT son la formacion de papilas (tallo
fibrovascular central cubierto por un revestimiento epitelial neopldsico) y los cambios
nucleares (contorno nuclear irregular, aclaramiento de cromatina con marginacién
periférica, lo que da lugar a lo que la literatura anglosajona ha descrito como “ntcleos en
ojos de Anita la huerfanita”) (8).

Se ha identificado que el 50% de los casos de CPT corresponden a su forma "clasica",
mientras que el restante son subtipos, los cuales presentan caracteristicas nucleares y
citolégicas en comun pero hallazgos histopatoldgicos particulares. Entre los subtipos de
CPT el folicular es el de mayor frecuencia (9-22.5%), presentando tasas de recurrencia mas
altas pero un comportamiento menos agresivo en términos de incidencia de metastasis
local o a distancia y supervivencia similar a la forma clasica; mientras que los subtipos
agresivos lo conforman los de células altas, columnares, sélido y en tachuela (9).

El cancer folicular de tiroides es también un tumor del epitelio folicular, son células

cuboidales que tienen propiedades invasivas capsulares y vasculares (10).

*CUADRO CLINICO:

El diagndstico suele presentarse tras el descubrimiento de nddulos tiroideos incidentales
en estudios de imagen (49% de los casos) principalmente en ultrasonido. La mayoria de
estos pacientes no presentan sintomas en el momento del diagndstico inicial ya que
presentan un tamano <lcm (73%) (11).

En pacientes con CPT, la metdstasis a ganglios linfaticos cervicales estad presente en el
momento del diagndstico en promedio del 50%, aunque varia considerando el método
diagnéstico: la enfermedad palpable se encuentra en 5 a 10% de los casos, la ecografia
detecta su presencia en un 30%, mientras que el examen histopatolégico de rutina lo hara
en 20 a 50%. Métodos como la reaccién en cadena de polimerasa pueden detectar
enfermedad oculta en forma de metdstasis ganglionar microscépica hasta en 90% de
pacientes (12). La diseminacidn a distancia se presenta en <5% de los casos, de los cuales
el 26,3% presenta involucro multiorganico. Los sitios metastasicos a distancia mas

comunes son pulmon (53,4%), hueso (28,1%), higado (8,3%) y cerebro (4,7%) (13).



En pacientes con CFT, las metastasis a distancia son mds comunes que las linfaticas
encontrandose hasta en el 26% de los pacientes, de ellos solo el 2 % involucra ganglios
linfaticos debido a que su ruta de diseminacion es de predominio hematdgena,

comprometiendo pulmén en un 20.8%, hueso 10.5%, higado 1.5% y cerebro 1.3% (14).

*TRATAMIENTO:

La cirugia de tiroides representa la terapia de primera linea para los pacientes con CDT. La
tiroidectomia total (TT) abierta es la intervencidn principal recomendada por la Asociacidn
Americana de la Tiroides (ATA) en 2015. La complementacién de una hemitiroidectomia
inicial estd indicada en aquellos pacientes en los que en el examen anatomopatoldgico
final de una cirugia por nddulo tiroideo se encuentra un CDT >1 c¢cm, recomendado su
realizacion en los siguientes 6 meses. Solo los canceres uninodulares encapsulados
pueden tratarse con hemitiroidectomia sin comprometer el desenlace (15). Las dos
complicaciones tempranas mds comunes de la cirugia de tiroides son la hipocalcemia (20-
30%) vy la lesién del nervio laringeo recurrente (5-11%) (16).

De manera adicional al tratamiento quirdrgico se recomienda la terapia adyuvante con
yodo radiactivo (RAI). Su uso se basa en la capacidad unica de las células tiroideas para
concentrar yodo a través de la actividad del simportador de yoduro de sodio expresado en
su membrana. Los dos is6topos mas utilizados en el cancer de tiroides son 1?3 (rayos
gamma) empleado para diagndstico y 31l (rayos beta), empleado para ablacién. Las
particulas beta se encuentran cargadas de energia que les permite penetrar los tejidos
tumorales de 2 a 5 mm resultando en lesién del ADN con dafio que condiciona muerte
celular (apoptosis). Debido a que las células tumorales carecen de formas eficientes de
reparacidon de ADN son mas susceptibles a los efectos de la radiacién ionizante que los
tejidos normales (17). El tratamiento se puede utilizar como una modalidad adyuvante
para la tiroidectomia y una terapia primaria para tratar metdstasis a distancia.

Generalmente se realiza de 4 a 12 semanas después de la tiroidectomia (18).



Las guias de la ATA 2009 consideraban que una administraciéon de 100-200mCi de 3%
podria emplearse como terapia adyuvante (19), mientras que en su actualizacién de 2015
menciona reportes de discrepancias respecto a si pueden emplearse dosis menores en
pacientes con bajo riesgo, recomendando continuar la administracién de las dosis altas
antes mencionadas en pacientes con riesgo intermedio o alto. Las dosis acumuladas de
1311 superiores a 600 mCi estan asociadas con un mayor riesgo de desarrollo de otros
canceres incluida leucemia (20).

Posterior a la ablacion se realiza un rastreo corporal total y de acuerdo a resultados se
estadifica el riesgo de recurrencia inicial y de mortalidad de la enfermedad (18).

La levotiroxina se administra a pacientes con CDT tratado no solo para restaurar el
eutiroidismo sino también para suprimir la produccion de hormona estimulante de la
tiroides (TSH) porque se considera un factor promotor de crecimiento de las células
foliculares tumorales. Las pruebas de funcidn tiroidea se monitorizan de manera periddica

para ajustar la dosis de levotiroxina que logre una adecuada supresion (21).

*PRONOSTICO

El prondstico de la enfermedad es generalmente bueno y la mayoria de los pacientes
sobreviven al menos diez afios (>90%) (22). En el contexto de enfermedad avanzada la
base de datos de vigilancia, epidemiologia y resultados finales (SEER) informa tasas de

supervivencia a 5 anos del 76% para CPT y el 64% para CFT con metadstasis a distancia (23).

*RECURRENCIA DE LA ENFERMEDAD.

Las pautas mas recientes de la ATA (2015) definen el "estado libre de enfermedad” en CDT
de la siguiente manera: sin evidencia clinica de tumor, sin evidencia de tumor mediante
imagenes RAIl y/o ecografia del cuello y Tg no estimulada <0,2 ng/mL o estimulada <1

ng/ml en ausencia de Ac anti-Tg que interfieran (20).



La presencia de Tg positiva, concentraciones persistentes/crecientes de Ac anti-Tg o
apariciéon de enfermedad estructural dentro de 6-12 meses después del tratamiento inicial
define enfermedad recurrente (24), la cual puede desarrollarse aproximadamente en 20%
de los pacientes en un periodo que puede comprender de 6 meses hasta décadas (25).

El modelo escalonado de metastasis representa eventos en los que las células cancerosas
se vuelven cada vez mds agresivas y adquieren la capacidad de invadir otras estructuras. El
proceso implicar la transiciéon de epitelial a mesenquimal, donde células diferenciadas
obtienen funciones de células primitivas que pueden otorgar caracteristicas de células
madre (26). Esta teoria considera la metdstasis a distancia como un evento tardio. Sin
embargo, ha quedado claro que este proceso puede ocurrir temprano en la "vida" de un
cancer permitiéndole permanecer estable en sitios distantes (latencia metastdsica). Esto
puede condicionar enfermedad residual minima después de un tratamiento
aparentemente exitoso del tumor primario como lo es en el CDT (27).

La recurrencia en CDT puede ocurrir en tres formas: 1) metdstasis a distancia, 2)
recurrencia local "verdadera" (lecho quirurgico/pared traqueal) y 3) enfermedad dentro
de los ganglios linfaticos (LNM). Se estima que el 90% de recidivas de la enfermedad en
CPT se presenta en los ganglios linfaticos cervicales (28) identificandose la siguiente
distribucién: nivel | (1 %), nivel 1l (12 %), nivel Il (18 %), nivel IV (18 %), nivel V (17 %), nivel
VI (32 %), nivel VII (2 %) (29).

En un inicio se pensaba que la afectacién de los ganglios linfaticos no afectaba la
supervivencia (14). Actualmente se ha demostrado que en ciertos grupos poblacionales
esto no es asi: Han (2018) publicé un estudio de supervivencia a 5 aflos después de una
recurrencia de CDT encontrando que en pacientes >45 afios fue de 61% (30).

La escisidn quirudrgica se recomienda como primera opcidn de tratamiento, pero se asocia
con un riesgo de complicaciones (hipoparatiroidismo permanente o lesién del nervio
laringeo recurrente). En el 72% de los casos quedardn estructuralmente libres de

enfermedad, aunque un 40% presentara una recaida adicional (31).
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Otras opciones de tratamiento incluyen la terapia con etanol o ablacién por
radiofrecuencia (RFA) para la recidiva local, la terapia adyuvante con yodo radiactivo (RAI)
para las lesiones avidas de yodo, la radioterapia de haz externo (EBRTx) y los inhibidores

de tirosina cinasa para la enfermedad metastdsica refractaria a RAl o progresiva (20).

*MODELOS PREDICTIVOS DE RECURRENCIA Y PRONOSTICO.

El comportamiento distinto de la enfermedad en los pacientes permitié identificar
factores de riesgo que se asociaban a empeoramiento del prondstico, generandose
sistemas de estratificacion para seleccionar los casos con necesidad de un tratamiento
quirargico y adyuvante mas agresivo de aquellos con bajo riesgo que lo evitarian (32).
Actualmente las guias de la ATA 2015 considera 3 grupos de riesgo de recurrencia:

A) Alto riesgo: extension extratiroidea macroscopica, reseccion tumoral incompleta,
metastasis a distancia o ganglio linfatico >3 cm; tienen un riesgo de recurrencia >20%
(Meta de TSH <0.1mU/L).

B) Riesgo intermedio: histologia agresiva (células altas, hobnail, esclerosante), invasion
vascular o >5 ganglios linfaticos afectados (0,2 a 3 cm); tienen riesgo de recurrencia >5-
20% (Meta de TSH: 0.1-0.5mU/L).

C) Bajo riesgo: aquellos con CDT intra-tiroideo, <5 micro metastasis en ganglios linfaticos
(<0,2 cm); Tienen riesgo de recurrencia <5%. (Meta de TSH 0,5-2 mUI/L) (33).

Aunque inicialmente la utilidad clinica de la clasificacion de riesgo de la ATA era
indiscutible, este modelo proveia una estimacién de riesgo estatica y un funcionamiento
subdptimo de las predicciones a largo plazo. Esto llevo a la generacion de un nuevo
modelo que surge a partir de informacion obtenida del curso de la enfermedad, con una
estratificacién dindmica (introducido por Tuttle y modificado por Vaisman) que considera:
histopatologia, extension del tumor, tratamiento, terapia adyuvante y seguimiento.

Su desventaja es ser aplicable solo al CDT en contraparte de la clasificacién de riesgo
inicial que se usa en cancer en edad pediatrica, anaplasico o medular. La clasificacién

dinamica considera los siguientes grupos de respuesta:
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1.- Excelente: Tg <0.2ng/mL o Tg estimulada por TSH <1ng/mL sin Ac anti-Tg ni hallazgos
anormales en USG. Riesgo de recurrencia <4%.

2.- Indeterminada: Tg >0.2 pero <1ng/mL o Tg estimulada >1 pero <10ng/mL o Ac anti Tg
estables o en descenso con USG sin anormalidad. Riesgo recurrencia 15-20%.

3.- Bioquimica incompleta: Tg >1ng/mL o Tg estimulada >10ng/mL o aumento de Ac anti
Tg sin USG anormal. Riesgo de recurrencia 20%.

4.- Estructural incompleta: Hallazgos anormales de imagen. Riesgo de recurrencia >100%.
Esta clasificacién debe realizarse entre 6 y 18 meses después del primer tratamiento, y

debe basarse predominantemente en Tg sérica, Ac. anti-Tg y ultrasonido (USG) (34).

*HERRAMIENTAS EN EL SEGUIMIENTO DEL CDT.

La Tg es una proteina sintetizada especificamente por la tiroides y constituye el apoyo
para la produccion de las hormonas tiroideas: tiroxina (T4) y triyodotironina (T3). Es una
glicoproteina dimérica de 660 kDa, con dos subunidades idénticas codificadas por un
Unico ARNm. Es sintetizada por el tirocito y madurada por yodacién de residuos tirosina.
Tiene una vida media de 65 h y su nivel es proporcional al volumen de tejido tiroideo, en
el cuerpo a una tasa de 1 ng/ml por cada g de masa tiroidea (35).

Nuestra unidad médica cuenta con el analito COBAS 602e de ROCHE. Emplea un método
de inmunoensayo tipo sandwich y presenta un rango de medicién de 0.2-5000 ng/mL de
manera automatizada, pudiendo obtenerse mediciones mayores con dilucion manual (36).
La determinacién de Tg es importante en el seguimiento postoperatorio de los pacientes
con CDT ya que la tiroides es la Unica fuente conocida de produccién, por lo que su
concentracion serd baja o indetectable después del tratamiento (puede tomar casi un
mes). Es por ello que su presencia y aumento significativo se interpreta como signo de
recurrencia (37).

La medicion se puede realizar durante la terapia con hormona tiroidea (con ensayos con
sensibilidad de 0.1 ng/mL) o después de la estimulacion con TSH (en ensayos clasicos con

sensibilidad de 1 ng/mL).
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Los pacientes con tratamiento quirldrgico y yodo presenten después de unos meses
concentraciones de Tg no estimulada <0.2 ng/mL o con estimulacién de TSH <1 ng/mL.
Con un valor predictivo negativo de una determinacién indetectable de Tg cercano al
100% (38).

Los Ac Anti-Tg, fueron los primeros anticuerpos encontrados en pacientes con
enfermedad tiroidea autoinmune. Se considera IgG, aunque algunos son IgA. Pueden
unirse a células inmunitarias y antigenas con o sin destruccién. El dafio a la glandula
tiroides y la cantidad de yodo en dieta inducen cambios estructurales en la Tg lo que
conduce a la produccion de anticuerpos. Los pacientes con CDT tienen una prevalencia
duplicada respecto a poblacidon general (25% vs 10%). Sus concentraciones pueden
aumentar transitoriamente en el posoperatorio como una aparente reacciéon inmunitaria a
las particulas tisulares liberadas después de la cirugia, asi como a la RAIl, para
posteriormente desaparecer progresivamente en una mediana de tiempo de 3 afios (39).
Se ha demostrado que los Ac anti-Tg responden a la Tg circulante, ya que sus
concentraciones crecientes pueden ser indicativos de recurrencia, mientras que el
descenso puede estar asociada con una reduccién de la carga tumoral (40). La presencia
de Ac anti-Tg causa interferencia en la medicidon de Tg sérica por lo que se deben de
realizar de manera conjunta (20).

El analito empleado nuestra unidad es COBAS 602e (ROCHE), con determinacién
mediante IMA (quimioluminiscencia) con sensibilidad funcional del ensayo <10 y limite de
deteccién de 500 Ul/mL (41).

El ultrasonido (USG) se considera el método de imagen ideal para evaluar recurrencia
loco-regional en CDT, con una sensibilidad superior al rastreo corporal total con 3%
(94,1% vs 56,8%) (42). Sin embargo, existen cambios anatdmicos y ultrasonograficos
posteriores al tratamiento que dificultan su interpretacion tanto en lecho tiroideo
(inflamacion, proliferacion de tejido conectivo, desplazamiento muscular) como en
cadenas ganglionares (hiperplasia linfoide) que pueden confundirse con infiltracion (43).
Las guias de la asociacién europea identifican grupos de caracteristicas que se pueden

utilizar para distinguir hallazgos con sospecha de recurrencia:
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-Normal: hilio preservado, forma ovoide y tamafio normal. Vascularizacién hiliar o
ausente.

-Indeterminado: ausencia de un hilio y al menos una caracteristicas como forma redonda
(VPP 63%), eje corto aumentado 28 mm (nivel Il) y 25 mm (niveles Il y IV), aumento de la
vascularizacion central.

-Sospechoso: (Al menos una de estas caracteristicas) Microcalcificaciones (VPP 88—100%),
Aspecto parcialmente quistico (VPP 77-100%), Aumento de la vascularizacién periférica o

difusa (VPP 77-80%) (44).

* ABORDAJE DIAGNOSTICO DE METASTASIS GANGLIONAR: TG GANGLIONAR.

A pesar de que el USG es una herramienta precisa en la identificacién de ganglios
metastdsicos, ningun hallazgo sospechoso es suficientemente especifico para establecer
involucro estructural, por lo que las linfadenopatias benignas son extremadamente
frecuentes (45). La sensibilidad reportada para la prediccion de metdstasis en CPT va
desde 30 a 93% mientras que la especificidad es de 80-86% (20).

La ATA 2015 considera que la citologia mediante aspirado con aguja fina (BAAF) apoyada
con USG se encuentra indicada en ganglios linfaticos mayores a 28—10 mm en su diametro
menor (20). Sin embargo, esta técnica puede no identificar metdstasis en una proporcién
significante de pacientes (hasta un 20%) (46). La caracteristicas citoldgicas asociadas a
malignidad son: células en grupo o capas, nucleos palidos, inclusiones intranucleares,
cuerpos de psamoma. Sin embargo, éstas pueden ser dificiles de encontrar, un 5 al 10% de
los resultados no son diagnosticos y del 6 al 8% tienen una tasa de resultados falsos
negativos (47). Un metaanalisis de 38 articulos otorga una sensibilidad a este
procedimiento de 80% para diagndstico de metdstasis ganglionar de CDT (48).

En 1992 fue publicado por Pacini un estudio de la factibilidad de la determinacion de Tg en
lavado de aspirado de BAAF para el diagndstico diferencial de los ganglios cervicales de
etiologia incierta. Se basoé en la fisiologia demostrada de que la tiroides es la Unica fuente

de produccion de Tg y que esta podia almacenarse en ganglios linfaticos (49).
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En aquellos pacientes con antecedentes de CDT y que presentaban concentraciones de Tg
se encontraron presentes metdstasis de origen tiroideo (50).

Actualmente se considera que la medicion de Tg ganglionar tienen tasas de sensibilidad
del 93% y de especificidad del 95% (51). Aunque existen variaciones respecto a los puntos
de corte diagndsticos que pueden ir de 1 a 227 ng/mL (52). ATA 2015 considera que la
concentraciéon de Tg en aspirado >10ng/mL es altamente sospechosa de metdastasis,
mientas que los valores entre 1y 10 ng/mL recomienda comparar las concentraciones del
aspirado con los séricos (20).

La combinacién de la determinacion de Tg ganglionar con la citologia BAAF muestra un
poder diagnostico superior (sensibilidad del 98%, especificidad del 94%) cuando se
comparan a los métodos por separado (52) e incluso presentan una correlacion en el 95%
de los casos con un punto de corte de 1ng/mL (53).

Los pacientes con ganglios no sospechosos o pequefios (<8-10mm) pueden ser
monitorizados con ultrasonido ya que tienden a permanecer estables: en un estudio,
seguimiento a 3.5 afios, 20% de los pacientes presentd crecimiento >3mm, 9% crecio

>5mm y un 14% remitio, sin asociarse a invasién local o aumento de mortalidad (54).

*INTERFERENCIA DE AC. ANTI-TG EN TG SERICA:

La determinacidn de Tg puede realizarse por distintos métodos como lo son aglutinacion,
radioinmunoanalisis (RIA), inmunoensayo (IMA) y la espectrometria por tdndem de masas
(LC-MS). Los IMA son los mdas empleados debido a su sensibilidad funcional, menor
variacion inter-ensayo y mayor disponibilidad (55).

La determinacion de Tg en IMA se realiza por medio de un test tipo sandwich de la
siguiente manera: primero se realiza una incubacion de 35ulL de muestra donde se forma
el complejo (sandwich) a través de anticuerpos monoclonales con biotina y Rutenio
especificos para Tg. Se realiza una segunda incubacién afiadiéndose particulas de
Estreptavidina. El complejo se une a una fase solida por interaccién entre la biotina y
estreptavidina. Se realiza captura por magnetismo y se aplica un voltaje que induce una

emisién de quimioluminiscencia que es medido por un fotomultiplicador (36).
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Los Ac anti-Tg bloquean la uniéon de Tg a los anticuerpos monoclonales y reducen la
formaciéon del "sandwich", disminuyendo sus concentraciones (56). El grado de
subestimacion que provocan puede ir de 41 a 86%, mostrando mayor relacién a la
actividad del epitopo que a las concentraciones de Ac anti-Tg circulantes. Esto puede
conllevar a un resultado indetectable de Tg en 6-20% de las muestras con Ac anti-Tg
positivos (57).

Se recomienda utilizar la sensibilidad funcional del ensayo para definir la positividad de Ac
anti-Tg ya que es el punto de corte que disminuye en mayor medida los falsos negativos
(58). En un estudio comparativo entre IMA y aglutinacién los sueros de pacientes con Ac

anti-Tg <10 Ul/mL fueron aglutinantes negativos en el 93,8% de los casos (59).

*INTERFERENCIA DE AC. ANTI-TG EN TG GANGLIONAR:

La interferencia demostrada en las determinaciones séricas de Tg con Ac anti-Tg han
despertado la inquietud sobre la asociacién de estos anticuerpos con la medicidon de Tg en
ganglio. Un metaanalisis de 24 estudios (60) considera que es una técnica de alta precision
para deteccién temprana de metastasis de CDT pero que requiere estandarizacién y
mayor investigacién sobre la afeccion de los Ac anti-Tg.

Los primeros trabajos que describieron el papel de los Ac anti-Tg en las mediciones de Tg
ganglionar fueron realizados en 2004 por Baskin (61) en una poblacién de 74 pacientes
con diagndstico de CPT y tratamiento previo. Su objetivo principal fue evaluar la medicidn
de Tg ganglionar como prueba diagndstica en linfadenopatia sospechosa de infiltracion.

El hallazgo de importancia para este tema fue que identificd 7 casos con metastasis, 2 de
los cuales pertenecian a pacientes con concentraciones séricas de Ac anti-Tg consideradas
positivos (punto de corte de >0.3 Ul/mL) mediante el RIA (Kronus), los cuales a pesar de
contar con Tg sérica indetectable, presentaban concentraciones medibles en ganglio, por
lo que concluyeron que la Tg contenida en los ganglios linfaticos no se expone a los

anticuerpos circulantes como en las determinaciones séricas.
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Estas conclusiones fueron apoyadas por un segundo estudio realizado por Boi en el 2006
(62) cuyo objetivo principal fue determinar si los Ac anti-Tg afectaban las
determinaciones ganglionares de Tg. Con una poblacién de 73 pacientes con ganglios
linfaticos sospechosos se identificaron 33 con diagndstico final de metastasis tras
diseccidon ganglionar, 12 de ellos con Ac anti-Tg séricos positivos de acuerdo a IMA
(Immulite 2000 >40 Ul/mL). Es de importancia resaltar que solo 41 pacientes tenian
diagnostico previo de CDT. Sus resultados mostraron altas concentraciones de Tg
ganglionar en todas las muestras con metastasis, independiente a las concentraciones de
Ac anti-Tg. Concluyeron que la sensibilidad y especificidad de la prueba es cercana al 100%
con presencia y ausencia de estos anticuerpos. De forma adicional se determinaron los Ac
anti-Tg en el lavado de la aguja utilizada en BAAF de 19 ganglios, de los cuales 8 pacientes
presentaron titulos séricos positivos y en dos de ellos (25%) se detectaron los anticuerpos
en ganglio.

En 2013 se publicaron 2 estudios que por primera vez cuestionaron la ausencia de
interaccidn en la Tg ganglionar por los anticuerpos: Capelli (63) reportd interferencia en
dos casos con CPT y tratamiento previo que cursaban con sospecha de metastasis linfatica
por USG. Se realizd BAAF de ganglio con medicion de Tg indetectable. Tras recibir TSH
recombinante humana (rhTSH) para administracién de 3!, presentaron rastreo corporal
con captacién del mismo ganglio, se realizd nueva determinaciéon de Tg de aspirado con
concentraciones detectables en presencia de Ac anti-Tg séricos positivos (>19 Ul/mL) de
acuerdo a IMA (Immulite 2000). Se sugirié un mecanismo de saturacién que fue vencido al

aumentar las concentraciones de Tg ganglionar por la estimulaciéon con rhTSH.
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Por otro lado, Jeon (64) apoyd la interaccidn de los anticuerpos tras un estudio realizado
en 263 ganglios linfaticos de pacientes con CPT y tratamiento previo que contaban con
linfadenopatia sospechosa de metdstasis. Se identificaron 88 con malignidad de los cudles
13 pertenecian a pacientes con titulos de Ac anti-Tg positivos (>60Ul/mL) medidos por RIA
(BRAHMS AG). Encontré que las concentraciones de Tg ganglionar eran menores en
comparacion a aquellos con anticuerpos negativos, en 4 de ellos los valores fueron
menores al punto de corte para diagndstico de metdstasis (<10 ng/mL) e incluso en un
paciente fue indetectable. Concluyé que el diagndstico mediante Tg ganglionar tuvo
menor sensibilidad y VPN en el grupo con ac anti-Tg.

Otro autor que coincidié con los hallazgos de Capelli (63) y Jeon (64) fue Shin (65) quien
publicé un estudio que concluyd que los Ac anti-Tg pueden causar interferencia en las
mediciones de Tg ganglionar. Esto debido a que obtuvo puntos de corte distintos para
diagnosticar metdstasis mediante medicion de Tg en aspirado dependiente de la
positividad (38.3 ng/mL) o negatividad (19.9ng/mL) de los Ac Anti-Tg séricos. Su poblacion
se conformd por 239 ganglios linfaticos de pacientes con CPT y tratamiento previo en los
gue 106 a la postre se corroboro presencia de metdstasis. Es de mencionar que en el
grupo de pacientes con ganglios metastasicos 13 contaban con concentraciones de Ac
anti-Tg positivos de acuerdo a un punto de corte de >60 Ul/mL mediante RIA (Brahms
Hennigsdorf).

La presencia de interaccion similar a las determinaciones séricas entre Tg y Ac anti-Tg fue
estudiada también en pacientes con nddulos tiroideos sospechosos de CDT previo a
tratamiento quirudrgico, fue descrito por Jo K (66) quien recabo 370 ganglios sospechoso
de identificé al final del seguimiento 109 con presencia de metastasis, de los cuales 20
corresponden a pacientes con Ac anti-Tg séricos positivos (>69 Ul/mL). Sus resultados
mostraron que las medianas de Tg ganglionar fueron significativamente (p=0.01) mas
bajas en el grupo de pacientes positivos que en aquellos negativos (398.5 vs 881.3 ng/mL)

respectivamente.
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Después de esta serie de estudios controversiales respecto a la relacién de Ac anti-Tgy Tg
ganglionar se llevaron a cabo nuevas investigaciones con el fin de aclarar si esta prueba
diagndstica era susceptible de interferencia o conservaba su confiabilidad.

Konca (67) consideré que no existia diferencia en la Tg ganglionar de pacientes con
anticuerpos positivos, tras un estudio de 165 ganglios linfaticos de pacientes con CDT con
sospecha de metdstasis posterior a tratamiento. Se encontré que el Unico factor
predictivo para un resultado de Tg en aspirado ganglionar fue la Tg sérica en pacientes con
anticuerpos positivos. Es importante destacar que del total de ganglios solo en 40 se
identificaron metdstasis, de los cuales 18 pertenecian a pacientes con concentraciones
positivas de anticuerpos (>4.11 Ul/mL) medidos por Quimioluminiscencia (CLIA) de Abbott
Architect.

Un estudio europeo, encabezado por Duval (68) llegd a conclusiones similares a las
descritas previamente por Boi (62) considerando que al comparar las concentraciones
entre grupos con anticuerpos positivos (>4.11 Ul/mL) de acuerdo CLIA (Abbott Architect)
vs negativos no hubo diferencia significativa en sus concentraciones de Tg ganglionar. La
poblacién se encontré conformada por 119 pacientes con CPT y tratamiento previo que
cursaban con sospecha de metastasis ganglionar y se confirmaron mediante citologia y Tg
ganglionar en 65 casos. El nimero de ganglios malignos pertenecientes a pacientes con
titulos séricos positivos de anticuerpos fue de 9.

Finalmente, un estudio publicado por Martins-Costa (69) en 2017, donde se midid la
concentracion de Ac anti-Tg en 232 muestras de ganglios sospechosos de metdstasis en
pacientes con CPT con tratamiento previo sin encontrar concentraciones de Ac anti-Tg. Es
de mencionar que a pesar del nUmero tan grande de ganglios, solo 79 contaron con
diagndstico final de metastasis y de ellos solo 16 pacientes contaban con concentraciones
séricas consideradas positivas de anticuerpos (>40 Ul/mL) mediante un ensayo
inmunofluorométrico interno. Por otra parte como limitaciéon de este ensayo, fue que las
determinaciones de Ac anti-Tg fueron realizadas con un ensayo distinto a las séricas, por
lo que la ausencia de interaccién ganglionar no queda completamente descartada.

En nuestra poblacion, no hay informacion reportada hasta este momento acerca de la

utilidad de Tg ganglionar en pacientes con sospecha de metastasis ganglionar de CDT.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El CDT es la neoplasia maligna endocrinolégica de mayor frecuencia a nivel mundial y su
tasa de incidencia ha aumentado en las ultimas décadas. De los tipos que lo conforman, el
papilar es el responsable del mayor numero de casos y su mecanismo de diseminacion es
principalmente a ganglios linfaticos del cuello.

Los pacientes que han recibido tratamiento para CDT requieren de un seguimiento
periddico por el riesgo de persistencia o recurrencia de la enfermedad (hasta 20%). De
manera inicial suele realizarse un USG de cuello el cual presenta variacion en su
sensibilidad y especificidad que puede conllevar a un tratamiento innecesario a pacientes
con patologia benigna mal catalogados. Es por ello que, las principales guias
internacionales recomiendan la realizacidon conjunta de citologia y medicién de Tg del
aspirado de BAAF de aquellos ganglios con un USG inicial sospechoso de metastasis.
Actualmente existe preocupacion respecto a la medicidon Tg ganglionar, ya que en las
mediciones séricas de este componente se ha demostrado la presencia de interaccién con
los ac anti-Tg que puede condicionar disminucidon de hasta un 81% de su valor real.
Considerando un 25% de los pacientes con CDT presentan titulos positivos de estos
anticuerpos, la replicaciéon de este fendmeno en las mediciones ganglionares podria
conllevar a categorizar de manera errénea a un importante nimero pacientes que
requieren un tratamiento curativo.

Los estudios que han investigado esta relacidon presentan discrepancias respecto a sus
resultados. Aquellos publicados de manera inicial consideraban que no existia interaccién
entre estos componentes por lo que la medicién de Tg ganglionar es segura y efectiva,
mientras que recientemente un grupo de autores ha discernido de este planteamiento
encontrando modificacion de los puntos de corte diagndsticos asi como menores tasas de

sensibilidad y especificidad que afectan a esta prueba.
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JUSTIFICACION

La relacién entre las determinaciones de Tg ganglionar con los ac anti-Tg es un area de
estudio reciente que puede conllevar a un impacto clinico importante en el seguimiento
de pacientes con CDT. La demostracién de la interaccion de la Tg sérica con sus
anticuerpos circulantes ha sido incluida en modelos predictores de respuesta a
tratamiento y recurrencia de cdncer que modifican la frecuencia de valoraciones médicas,
estudios diagnésticos y tratamientos adicionales que necesitan estos pacientes.

En el contexto del CDT, la principal herramienta diagnostica para el estudio de
linfadenopatia sospechosa, recomendada por las guias internacionales, es la realizacion de
BAAF con citologia y medicidn de Tg del aspirado. La adicidn de esta uUltima determinacidn
se realiza para aumentar la sensibilidad y especificidad de la prueba. En los ultimos 8
afos, la clinica de cancer de tiroides del CMN siglo XXI ha empleado este procedimiento
diagndstico de manera habitual en aquellos pacientes con tratamiento previo y sospecha
de metastasis ganglionar cervical contdandose con registros en bases de datos de nuestro
servicio y expediente electrénico de la unidad.

La realizacion de este estudio permite analizar la relacidn que existe entre la Tg ganglionar
con las concentraciones de Ac anti-Tg séricos por primera vez en nuestra unidad y en
poblacién mexicana, buscando respaldar su papel como principal herramienta diagndstica
de metadstasis linfatica cervical de CDT y otorgar seguridad a un alto numero de pacientes

que cuentan con estos anticuerpos circulantes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:
Pregunta principal
> ¢Cudl es la relacion entre los titulos séricos de Ac anti-Tg y las concentraciones de
Tg en ganglio en pacientes con sospecha de recurrencia ganglionar cervical de CDT

en la clinica de tiroides del Hospital de Especialidades, CMN SXXI?
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Preguntas especificas
> ¢(Cuales son las diferencias en las concentraciones de Tg en ganglio entre pacientes
con titulos séricos de Ac anti-Tg positivos vs negativos en pacientes con sospecha

de recurrencia ganglionar cervical de CDT?

> (Existe asociacién entre concentraciones de Tg sérica y ganglionares en pacientes

con sospecha de recurrencia ganglionar cervical de CDT?

HIPOTESIS DE INVESTIGACION
No existe una relacién entre los titulos séricos de Ac anti-Tg y la concentracién de Tg en
ganglio en pacientes con sospecha de recurrencia ganglionar cervical de CDT en la clinica

de tiroides del Hospital de Especialidades, CMN SXXI.

OBIJETIVOS:
> Principal
Determinar la relacién entre los titulos séricos de Ac anti-Tg y la concentracién de Tg en
ganglio en pacientes con de sospecha recurrencia ganglionar cervical de CDT.
> Especificos
e |dentificar las diferencias en las concentraciones de Tg en ganglio entre pacientes
con titulos séricos de anticuerpos Ac anti-Tg positivos vs negativos en pacientes

con sospecha de recurrencia ganglionar cervical de CDT.

e Identificar la asociacion entre concentraciones de Tg sérica y ganglionar en

pacientes con sospecha de recurrencia ganglionar cervical de CDT.

MATERIAL Y METODOS
> DISENO DEL ESTUDIO:
e Por finalidad del estudio: Analitico

e Por control del factor de estudio: Observacional
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e De acuerdo a la cronologia: Transversal

® Por la naturaleza del estudio: Clinico

e De acuerdo a la recoleccion de datos: retrolectivo

e Aleatorizacion: Ninguna.

e Universo de trabajo. Pacientes del servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. Clinica de Cancer de Tiroides

e Poblacion blanco. Pacientes con sospecha de recurrencia ganglionar cervical de CDT en

la clinica de tiroides del Hospital de Especialidades, CMIN SXXI.

CRITERIOS DE SELECCION
> Criterios de inclusion:

e Pacientes de ambos sexos.

e Pacientes mayores de 16 afios.

e Pacientes con diagndstico inicial de CDT con sospecha de recurrencia ganglionar
cervical mediante USG.

e Que hayan sido sometidos a procedimiento de citologia mediante BAAF de ganglio
linfatico cervical y medicién de Tg ganglionar entre enero de 2015 y septiembre de
2023.
> Criterios de no inclusion:

e Paciente sin expediente clinico completo para obtencion de datos.

e Pacientes sin determinacién de Ac anti-Tg en sistema de laboratorio de la unidad al
menos 6 meses previos al procedimiento de biopsia.

e Pacientes en quienes se halla identificado que la realizacidn de citologia de BAAF fue en
un sitio distinto a ganglio linfatico.

e Pacientes que no cuenten con un reporte de citologia o patologia (diseccién ganglionar)

gue demuestre la presencia de metastasis ganglionar de CDT.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES PRINCIPALES

DEFINICION 2 2 FUENTE DE
VARIABLE TIPO DEFINICION OPERACIONAL ESCALA MEDICION INFORMAC
CONCEPTUAL z
ION
Edad Cuantitativ | Tiempo vivido por Registro de afios cumplidos a 0-130 Expediente
a continua | una persona partir de fecha de nacimiento clinico.
expresado en afos registrado en expediente
electrénico al momento del
diagndstico de sospecha de
recurrencia.

Sexo Cualitativa | Caracteristica Registrado como Hombre o 0O=hombre Expediente
Nominal biolégica que Mujer en carnet y sistema 1= mujer clinico.
dicotdmica | permite clasificar a electrdnico de esta institucion

los seres humanos
en hombres o
mujeres.

Antecedent | Cualitativa | registro de Registro en historia clinica o 0=No Expediente

e familiar de | Nominal enfermedades y nota médica obtenida al 1=Si clinico

cancer de dicotédmica | afecciones de salud | interrogatorio del paciente de

tiroides de Madre, padre, si un familiar cuenta con

hermanos, hijos, diagnostico conocido.
tios, abuelos o
primos del paciente

Antecedent | Cualitativa | Condicidn médica Registro en historia clinica o 1= Diabetes mellitus Expediente

e personal Nominal que existe nota médica obtenida al 2= Hipertension clinico

de Politémica | simultdneamente, interrogatorio del paciente arterial sistémica

comorbilida pero con que se conoce con Diabetes, 3= Cancer

dno independencia del Hipertension arterial 4: Diabetes Mellitus

tiroidea diagnéstico de sistémica, Cancer e hipertension

cancer de tiroides. 5.- Céncer e
Hipertension
6.- Cancer y diabetes
mellitus

Antecedent | Cualitativa | Conjunto de Registro en historia clinica o 0: NO Expediente

e personal Nominal desdrdenes en la nota médica de diagndstico 1: Hipotiroidismo clinico

de politémica | estructurao conocido de hipertiroidismo, 2: Hipertiroidismo

enfermedad produccion hipotiroidismo, bocio 3: Bocio multinodular

tiroidea hormonal de la multinodular no toxico. no toxico

glandula tiroides. 4: Bocio multinodular
no toxico con
hipotiroidismo

Hipoparatir | Cualitativa | complicacion de Registro en expediente de 0: No Expediente

oidismo Nominal cirugia de tiroides necesidad de tratamiento con | 1:Si clinico

postquirurgi | dicotdmica | con descenso de calcio posterior a

co

calcio por falta de
hormona
paratiroidea

procedimiento quirurgico o
registro de PTH sérica menor a
S5pg/mL.
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Tratamiento | Cuantitativ | Operacion Registro en expediente de 1.- Tiroidectomia Expediente
quirdrgico a nominal instrumental, total procedimiento realizado por total clinico
politémica | o parcia de lesiones | cirujano. 2.- Tiroidectomia
localizadas en la total con diseccidn de
glandula tiroides ganglios linfaticos
con sospecha centrales.
diagnostica de 3.- Tiroidectomia
cancer de tiroides total con diseccidn
con fin terapéutico lateral
4.- Tiroidectomia
total con diseccién
central y lateral.
5.-
Hemitiroidectomia
completada
Tipo de Cualitativa | Caracteristicas Registro en expediente clinico | 1= Papilar clasico Expediente
Cancer de nominal histoldgicas de reporte emitido por 2= Papilar subtipo clinico
tiroides politémica | observadas en el patdlogo de esta unidad que folicular
analisis tumoral categoriza el CDT de acuerdo 3= Folicular
microscépico del a los criterios de la OMS o de 4= QOtro subtipo
cancer de tiroides la Academia internacional de papilar
que categorizan Patologia
dentro de subtipos
que pueden otorgar
factores
prondsticos
distintos.
Dosis de Cuantitativ | Tratamiento de Registro de cantidad de 131-| 0-1000 mCi Expediente
radioyodo a discreta medicina nuclear en mCi recibida en clinico
en administrado como | tratamiento inicial.
tratamiento farmaco oral que
primario emite radiacion
gamma y beta que
afecta los ciclos
celulares de células
tiroideas.
Rastreo Cualitativa | Prueba diagndstica | Zonas de captacion de 31-len | O: No capto Expediente
corporal nominal de Medicina cuerpo visualizados mediante 1: Lecho tiroideo clinico
total politémica | Nuclear que estudio de medicina nuclear 2: cuello
postyodo consiste en la en los primeros 10 dias 3: pulmén

administracion de
una pequefia dosis
de radiois6topo
que se distribuye
por todo el
organismoy es
captado por
6rganos (Tiroides)
que después, son
visualizados.

posterior a la administracion
de 131

4: mediastino

5.- lecho tiroideo y
cuello

6.- lecho tiroideo y
pulmén

7.- lecho tiroideo y
mediastino

8.- lecho tiroideo,
cuello y pulmén
9.- lecho tiroideo,
cuello, pulmén,
mediastino
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Clasificacion
de riesgo
inicial ATA
2015

Cualitativa
nominal

Clasificacion
propuesta por la
ATA desde 2009,
que considera
probabilidad de
presentar
recurrencia de
cancer de tiroides
(5->20%) posterior
al tratamiento de
tiroidectomia de
acuerdo a las
caracteristicas
clinicas-
histoldgicas-imagen
para guiar conducta
terapéutica.

Registro en expediente de
categorias de riesgo: alto,
intermedio y bajo, segun las
caracteristicas clinicas,
histolégicas y de laboratorio

1= Riesgo bajo
2= Riesgo intermedio
3= Riesgo alto

Expediente
clinico

TSH

Cuantitativ
a continua

Hormona secretada
en la hipdfisis
anterior cuya union
a su receptor
especifico sobre la
glandula tiroides
estimula la
secrecion de
hormonas tiroideas
(T4, T3)

Nivel de TSH obtenido por
método de
quimioluminiscencia
registrado en los 6 meses
previos a la toma de Tg
ganglionar.

0.005-1000 Ul/mL

Expediente
clinico.
Sistema
electrénico
de
laboratorio

Tiroglobulin
a
Sérica

Cuantitativ
a continua

Proteina producida
por la glandula
tiroides que sirve
como sustrato de

hormonas tiroideas.

Marcador tumoral
en pacientes
sometidos a
tiroidectomia y
aplicacién de 1317
durante su
seguimiento que se
encuentra
circulando en
sangre.

Muestra obtenida del suero
de la sangre que es analizada
mediante quimioluminiscencia
para su cuantificacion.

0.2-5000 Ul/mL

Expediente
clinico.
Historial
del sistema
de
laboratorio

Anticuerpos
anti-
tiroglobulin
a

Cuantitativ
a continua

Cualitativa
dicotdmica

Inmunoglobulina G
producida por dafio
en la glandula
tiroides capaz de
crear interferencia
en ensayos
competitivos y tipo
sandwich en la
determinacion de
Tg

Determinacidn mediante
quimioluminiscencia de titulos
de Ac anti-Tg

Negativo: <10uUl/mL
Positivos: 10-4000Ul/mL

<10-4000 Ul/mL

0: negativo
1: positivo

Expediente
clinico.
Historial
del sistema
de
laboratorio
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Ultrasonido | Cualitativa | Herramienta -Normal: Hilio preservado, 0= Normal Expediente
de ganglios nominal diagnostica en el forma ovoide y tamafio 1= Sospechoso clinico.
linfaticos dicotdmica | que se usan ondas normal. Vascularizacién hiliar Historial
cervicales de sonido de alta 0 ausente. del sistema

energia para - Sospecha: Ausencia de un de imagen

observar hilio, Forma redonda, eje

estructuras del corto aumentado, >8 mm de

interior del cuerpo, | tamafio en el nivel Il y 25 mm

en este caso las de tamaio en los con lll y IV,

cadenas Aumento de la vascularizacién

ganglionares en los | central. Micro-calcificaciones.

compartimientos Aspecto quistico

laterales (1I-V) o

central (VI) del

cuello.

METODOLOGIA

Se realizd un estudio clinico, observacional, transversal, retrolectivo, en pacientes
atendidos entre enero del 2015 y septiembre del 2023 en la clinica de cancer de tiroides
del servicio de endocrinologia del “Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI1”.

Los pacientes incluidos en el estudio tenian diagndstico de CDT tratados previamente con
tiroidectomia total y adyuvancia con radioyodo los cuales contaban con un ultrasonido
cervical sospechoso de recurrencia de enfermedad, al menos 6 meses después de haber
recibido tratamiento inicial, el cual se habia solicitado de manera rutinaria junto con
TSH/TA4L, Tg y Ac anti-Tg séricos como parte de la clasificacion de respuesta a tratamiento
de ATA 2015.

Los pacientes debian de contar con medicién de Tg ganglionar solicitada como parte del
abordaje diagndstico de la linfadenopatia y posteriormente, durante su seguimiento,
haber sido confirmada la presencia de recurrencia de CDT por metdstasis ganglionar
mediante citologia o reporte de patologia de diseccion linfatica.

Los datos fueron obtenidos mediante la revisidon del expediente clinico (electrénico y
fisico) del Instituto Mexicano del Seguro Social para la obtenciéon de datos sobre las
caracteristicas clinicas, paraclinicas e histopatoldgicas. Estos datos se obtienen de manera

rutinaria en la clinica de cancer de tiroides.
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Las caracteristicas clinicas incluyeron aspectos relacionados con antecedentes
heredofamiliares y personales. Las caracteristicas paraclinicas comprendieron las
determinaciones de laboratorio (TSH/T4L, Tg y Ac anti-Tg) medidas a lo largo de su
seguimiento, asi como imagenes y reportes de ultrasonido/medicina nuclear. Las
caracteristicas histoldgicas se obtuvieron a partir del reporte de patologia obtenido
después del tratamiento quirdrgico inicial del cancer de tiroides, de la citologia de BAAF
ganglionar o del reporte posterior a diseccién terapéutica.

Las imdagenes de ultrasonido se obtuvieron mediante toma de planos transversales y
longitudinales con cuello hiperextendido por parte de médicos radidlogos
experimentados. Las caracteristicas ecograficas sospechosas de los ganglios linfaticos
metastdsico incluyeron las siguientes: forma redonda, bordes irregulares, contenido sélido
hipoecoico difuso o focal, calcificaciones, patron vascular (periférico o cadtico), cambio
quistico y ausencia de hilio.

Los pacientes fueron remitidos al servicio de radiologia clinica de esta institucién donde se
realizé6 de manera simultanea, utilizando agujas de calibre 22G, aspiracién de aguja fina
para citologia y muestra de lavado de aspirado de Tg ganglionar.

Los hallazgos citoldgicos fueron revisados por cito-patélogos experimentados de la unidad
y los categorizé de la siguiente manera: insatisfactorios (presencia de células sanguineas
sin linfocitos, células plasmaticas, histiocitos y células epiteliales), sin metastasis
(presencia de linfocitos y ocasionalmente células plasmaticas sin células epiteliales
malignas) y metdstasis (presencia de células epiteliales con caracteristicas citoldgicas de
cancer papilar de tiroides, con papilas y/o cambios nucleares caracteristicos como surcos y
pseudo-inclusiones).

La determinacion de Tg fue realizada mediante quimioluminiscencia (ROCHE, COBAS 600e)
con una sensibilidad analitica de 0.2ng/mL y un rango maximo automatizado de
5000ng/mL, con posibilidad de realizar dilucién manual adicional que aumenten este cifra.
La determinacion de Ac anti-Tg se habian realizado 6 meses previos a la toma de BAAF en
el mismo laboratorio empleando el ensayo COBAS 602e (ROCHE) con un rango de reporte

de <10-4000 Ul/mL.
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Se consideré como resultado de anticuerpos positivos a la cifra >10 U/L, considerando el

limite inferior de medicidn y sensibilidad analitica del ensayo.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se describieron utilizando medidas de tendencia central y de
dispersién de acuerdo a su distribucién. Las variables cualitativas se describieron
utilizando frecuencias y/o porcentajes. Se utilizd el coeficiente de correlacién de
Spearman para determinar correlaciones entre las variables. Para la comparacién entre
grupos, se utilizé la prueba U Mann-Whitney. Se utilizé el paquete estadistico SPSS v.24

para el analisis.

CALCULO DE LA MUESTRA
Se determiné el siguiente calculo del tamafio de la muestra para el presente estudio:
X=Z(%/100)?r(100-r)
N=N*/(n-1)E? + %)
E=Sqrt[™" "/nn-1)]

Tamafio de muestra estimado:

alfa = 0.0500 (dos colas) poder = 0.95 p alterna =0.15
Tamafio de muestra estimado: n= 66
FACTIBILIDAD

El Servicio de Endocrinologia del H.E. CMN SXXI cuenta con mds de 200 pacientes con
diagndstico de CDT en la clinica de cancer de tiroides, la cual cuenta con infraestructura y
recursos humanos necesarios para su atencién integral, incluyendo la obtencién de datos
clinicos para la evaluacidn de la respuesta al tratamiento.

Aunado a lo anterior, se cuenta con un abordaje multidisciplinario para el abordaje
diagndstico y terapéutico de los pacientes con CDT, destacando el papel del servicio de
cirugia de cabeza y cuello, enfocado en el tratamiento quirdrgico en este grupo de
pacientes y el servicio de imagenologia y medicina nuclear, enfocado en la realizacion de

estudios complementarios para el seguimiento de los pacientes.
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El grupo de investigadores tiene amplia experiencia en el abordaje clinico de pacientes

con cancer de tiroides, asi como en el ambito de la investigacién.

ASPECTOS ETICOS

El protocolo de investigacién se llevd a cabo de acuerdo con la declaracion de Helsinki,
incluyendo las ultimas enmiendas, priorizando en los principios cientificos y de moralidad
para su justificacién. Asi mismo, se enfatizd en los principios de autonomia, justicia, no
maleficencia y beneficencia de acuerdo al Informe de Belmont. Este estudio se llevd a
cabo por y bajo la supervision de personal calificado en el tratamiento del cdncer de
tiroides.

El protocolo se llevd a cabo siguiendo las normas institucionales en materia de
investigacion cientifica y se inicié hasta ser aprobado por el comité institucional de ética e
investigacion. Toda la informacién vertida y generada en el protocolo fue manejada con
confidencialidad. De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion en salud, articulo 17, este estudio se considera de riesgo minimo, ya que es
un estudio que se realizd a través de la recoleccién de datos obtenidos por
procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagndsticos o
tratamiento rutinarios en la atenciéon de los pacientes con diagndstico de CDT. La
asignacion de los participantes fue imparcial, sin sesgo social, racial, preferencia sexual y
cultural, respetando la libertad y autonomia de los participantes. En todo momento se
asegurd la confidencialidad de los participantes a través de la identificacion de los
pacientes mediante cddigos alfanuméricos con fines de proteger datos personales como
nombre o nimero de seguridad social.

El presente estudio representa un mayor beneficio sobre el riesgo. Si bien no se obtuvo
ningun beneficio para los participantes, el mayor beneficio es de aspecto cientifico y
orientado a optimizar e individualizar los protocolos de atencidn integral al paciente con
cancer de tiroides y con ello, poder ofrecer un mejor prondstico a largo plazo. Debido a la
naturaleza retrospectiva del estudio, se hard uso de la excepcidn a la Carta de

Consentimiento Informado.
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Este estudio fue aprobado por el comité Local de ética en investigacion No. 3601 con folio

R-2023-3601-227.

RESULTADOS.

Caracteristicas generales de la poblacion

Se incluyeron 68 determinaciones de Tg ganglionar por lavado de aspiracion de aguja fina
pertenecientes a 54 pacientes en quienes se diagnosticé metdstasis ganglionares de CDT

mediante citologia o reporte confirmatorio de patologia tras diseccién ganglionar.

El 85.3% fueron mujeres, con una mediana de edad de 58 afios (RIC 38.3-68.8). El
antecedente familiar de cancer de tiroides fue reportado en un 2.9% de los casos,
mientras que el antecedente de enfermedad tiroidea se encontré en 10.3%, siendo el
bocio multinodular no téxico el de mayor frecuencia (7.5%). En el 33.8% tenia

comorbilidades como diabetes (11.8%), hipertensién (30.9%) y otro tipo de cancer (4.4%).

El procedimiento quirurgico inicial al diagndstico de CDT fue tiroidectomia total en 45.6%
y tiroidectomia total con diseccion ganglionar en el 47% de los casos. El 36.8% tuvo

hipoparatiroidismo postquirdrgico permanente como complicacidn.

Los pacientes en quienes se identificd metastasis ganglionar cervical de CDT fueron en su

totalidad por CPT. La distribucion, conforme a los subtipos de cancer, se muestran en la

Tabla 1.
Tabla 1. Subtipos histopatolégicos de CPT.
Subtipo %
Clasico 69.1
Folicular 235
Otros (columnares, células altas, 7.4
esclerosante, tachuela)
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El 98.5% de los pacientes recibid terapia previa con 3%, con una mediana de dosis
administrada de 150mCi (RIC 150-300). En cuanto a la captacién en el rastreo diagndstico
post yodo, se contd con el reporte en 75% de los casos, de los cuales 80.4% fue captante,
principalmente en lecho quirudrgico (66%), aunque un 41.9% presentd esta localizacion
junto a otro sitio anatémico (cuello, mediastino y pulmones en 11.8, 13.7 y 15.7%

respectivamente)

De acuerdo a la Asociacién Americana de Tiroides (ATA), el riesgo se clasificé como bajo

en 4.8%, intermedio en 54.8% y alto en 40.3%.

Durante el seguimiento, se sospeché de actividad estructural ganglionar mediante USG de
cuello en todos los casos, por lo que fueron sometidos a biopsia de ganglio con toma de Tg
ganglionar. En el 74.9% se establecié diagndstico citoldgico de metastasis de CDT aunado
a elevacidon de Tg ganglionar. En el resto de los casos, se sometié a cirugia por alta
sospecha de metastasis, confirmandose por reporte histopatolégico post reseccidon

ganglionar.

Bioguimicamente, la mediana de TSH fue de 0.67 (RIC 0.04 a 3.9) uUl/mL, T4L de 1.5 (RIC
1.4-1.8) ng/dL, Tg sérica de 6.6 (RIC 0.89 a 24.32) ng/mL, Tg ganglionar de 729 (RIC 157.75-
6233.250) ng/mL. La mediana de Ac anti Tg fue de 9.25 (RIC 5.0-18.35) Ul/mL. El 45.6% de

los casos presentd titulos positivos de Ac anti-Tg séricos (>10 uUl/mL).

Relacidn entre los titulos séricos de Ac anti-Tg y las concentraciones de Tg en ganglio en

pacientes con sospecha de recurrencia ganglionar cervical de CDT.

Al evaluar la relacion entre los Ac anti-Tg séricos con las concentraciones de Tg ganglionar,
no se encontrd una asociacidon estadisticamente significativa [(r=0.035); p=0.77].
Asimismo, no se encontré una asociaciéon con la concentracién sérica de Tg [(r=0.04);

p=0.97].
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Diferencia en las concentraciones de Tg en ganglio de acuerdo a la positividad de Ac
anti-Tg.

Al evaluar las diferencias en cuanto a concentracién de Tg sérica y en ganglio de acuerdo a
la positividad de Ac anti-Tg, encontramos una diferencia estadisticamente significativa
entre grupos para la concentracion de Tg sérica [Anticuerpos positivos 0.20 (0.05-2.4) vs
Negativos 10.0 (2.78-25.5); p=0.030], sin diferencia en las concentraciones de Tg en
ganglio entre los grupos (p=0.502). [Anticuerpos positivos 688 (151-344) vs Negativos 770
(236-826); p=0.030]

Relacidn entre concentraciones de Tg sérica y ganglionar.

Al evaluar la asociacidon entre la concentracidon de Tg sérica y ganglionares en pacientes
con sospecha de recurrencia ganglionar CDT, no encontramos correlacidn entre las

variables [(r=0.021); p=0.86].

DISCUSION

En el presente estudio evaluamos la relacién entre las concentraciones de Tg ganglionar y
los Ac anti-Tg séricos en pacientes con sospecha de metdstasis ganglionares de CDT, sin
demostrarse una asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables. Por otra
parte, se evidencié que la Tg ganglionar no muestra diferencias significativas entre
pacientes con y sin titulos positivos de Ac anti-Tg, a diferencia de lo que se encuentra con
la Tg sérica, sin demostrarse una asociacion directa entre la Tg sérica y Tg ganglionar.

En las Ultimas dos décadas, diversos estudios han evaluado la utilidad de la Tg ganglionar
en el diagndstico de metdastasis ganglionares de CDT (Tabla 2), reportdndose una
sensibilidad y especificidad cercana al 100% (62), sin embargo, con un punto de debate
acerca de algunos factores que podrian interferir con su medicién como lo son los Ac anti-
Tg séricos, mostrando resultados contradictorios. Algunos de estos estudios han
reportado una asociacion entre los Ac anti-Tg séricos y la Tg ganglionar, lo cual condiciona
interferencias en el ensayo y una reduccidn en las concentraciones de Tg ganglionar en

aquellos con anticuerpos positivos (64-66).

33



Otros estudios, han descartado la asociacién entre los Ac anti-Tg séricos con la Tg
ganglionar, proponiéndose que la Tg ganglionar no se expone a estos anticuerpos
circulantes, por lo que no interfieren con el ensayo de medicién (61,62,67,68).

Algunos autores proponen la posibilidad de otros factores independientes a los Ac anti-Tg
que pueden infra-estimar las concentraciones de Tg ganglionar (64, 65), sin embargo, aun
la informacidn es escasa.

Respecto a estos reportes, en nuestra poblacidn no demostramos una asociacion entre las
concentraciones de Tg en ganglio y los Ac anti-Tg circulantes (séricos), incluso, al comparar
pacientes con anticuerpos positivos vs aquellos con titulos negativos, no demostramos
diferencias significativas en Tg ganglionar, a diferencia de la Tg sérica, lo que implica que
la Tg ganglionar, de manera conjunta al estudio citopatoldgico, es una herramienta
diagndstica muy util en pacientes con sospecha de metastasis ganglionar por CDT,
incluyendo a aquellos pacientes con Ac anti-Tg positivos.

Tabla 2. Estudios clinicos reportados sobre interaccion entre Tg ganglionar y Ac anti-Tg

ESTUDIO ARNO GL METS | Ac(+) Punto de corte. Resultado
Baskin®! 2004 74 7 2 >0.3 UI/mL RIA (Kronus) Sin interaccion entre Ac Anti-Tg (S) y Tg (G)
SF 0.3 Ul/mL
Boi®? 2006 73 33 12 >40 Ul/mL CLIA (Immulite 2000) Identifico 2 ganglios con Ac. Anti Tg (G) en 8
Rango: 20-3000 Ul/mL pacientes con Ac Anti-Tg (S) positivos. Sin
SF: 10UI/mL interferencia
Cappelli®® | 2013 2 2 2 >19 Ul/mL 2 pacientes con Ac anti-Tg (S) positivos y Tg(S)
CLIA (Immulite 2000) indetectable se detectan valores tras Tg
Rango: 20-3000 Ul/mL estimulada TSH
SF: 10UI/mL
Jeon® 2013 263 88 13 >60Ul/mL RIA (BRAHMS AG) Sensibilidad con Ac Anti-Tg(S)-: 98%
SF: 20 Ul/mL Sensibilidad con Ac anti-Tg(S)+:69%
Shin® 2015 239 106 16 >60Ul/mL RIA (Brahms, Hennigsdorf) Ac anti-Tg + (S): punto de corte Tg (G) 19mg/dL
SF 10 Ul/ml: Ac anti-TG - (S): punto de corte Tg (G) 38mg/dL
Konca®” 2016 160 40 18 CLIA (Abbot Architect) >4.11 Ul/mL Sin interferencia
Rango: <4.1 Ul/mL
SF: 0.3 Ul/mL
Duval¢® 2017 119 65 9 CLIA (Siemens Healthcare) >4,11 Ul/mL. Sin interferencia.
Martins® | 2017 232 79 16 Ensayo inmunofluorométrico interno Sin interferencia.
>40 Ul/mL
*ECLIA Roche *Sin deteccion de ac anti-Tg (G)

GL: Ganglios linfaticos. METS: Metdstasis ganglionar. AC+: anticuerpos anti-Tg positivo. SF: Sensibilidad Funcional.
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Como se ha reportado en la literatura, la positividad de Ac anti-Tg circulantes interfieren
con la medicién de la Tg sérica, infraestimando sus valores y limitando a su vez su utilidad
como marcador de actividad tumoral (19,20). Subsecuentemente, los hallazgos de
nuestros estudios son relevantes al ofrecer la posibilidad de contar con un marcador que
se puede realizar de manera conjunta con la biopsia de ganglio, que no se asocia con los
titulos de Ac anti-Tg séricos (baja probabilidad de interferencia con el ensayo), que no
muestra asociacion directa con la Tg sérica, y que, en caso de encontrarse elevada, puede
ser util para seleccionar pacientes con alta sospecha de metdstasis ganglionares
candidatos a cirugia, incluso aquellos que muestran Tg sérica no valorable por positividad
de Ac anti-Tg, optimizando el protocolo de tratamiento del CDT y probablemente
mejorando el prondstico a largo plazo, aunado a optimizar recursos en materia de salud.

Una de las fortalezas del estudio es la inclusion de pacientes con metdstasis corroborada
de CDT, asi como a una distribucién homogénea entre los dos grupos de pacientes con y
sin anticuerpos séricos positivos. Por otra parte, es un estudio novedoso que muestra
informacién que no se habia evaluado en poblacion mexicana, asi mismo, fue realizado en
un centro especializado en pacientes con CDT, lo que resulta relevante para optimizar los
protocolos de tratamiento del CDT. Dentro de las limitaciones encontramos la naturaleza
transversal del disefio, asi como la ausencia de un grupo control o la medicion de Ac anti-
Tg en ganglio. Proponemos la realizacion de futuros estudios prospectivos y la evaluacién
de diferencias entre pacientes con y sin metastasis ganglionar, asi como de otros
parametros bioquimicos como los Ac anti-Tg en ganglio, para intervenir sobre estas

limitaciones.

CONCLUSIONES

Las concentraciones de Tg en ganglio no estan asociadas de manera significativa con las
concentraciones séricas de Ac anti Tg ni Tg sérica en pacientes con metdstasis
ganglionares de CDT, lo cual puede representar una herramienta diagndstica util en
pacientes con sospecha de metdstasis ganglionares de CDT de manera conjunta al estudio
citopatoldgico, tanto en aquellos con Ac anti-Tg negativos como en pacientes con indices
elevados de Ac anti-Tg y Tg sérica no valorable.
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