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Resumen

Objetivo: Determinar frecuencia y riesgo de enfermedades asociadas a cancer
primario de tiroides en la poblacién del HECMR “La Raza”.

Pacientes y métodos: Se revisaron los casos de 145 pacientes con
tiroidectomia realizada entre enero de 1993 y mayo de 1996, y se dividieron en
dos grupos: Grupo I: con cancer, Grupo II: sin cancer. Registrandose las
enfermedades asociadas en cada caso. Los datos fueron analizados por razon
de momios (OR).

Resultados: Las enfermedades tiroideas mas frecuentes en ambos grupos
fueron hiperplasia nodular (Grupo =14, grupo [1=42) y tiroiditis linfocitica
(Grupo [=11, Grupe II=2), con OR=14.30 (p=0.005) y 16.5 (p=0.0001),
respectivamente. Las enfermedades extratiroideas: hipertension (Grupo =4,
Grupo [I=6) y DMII (Grupo =5, Grupo II=2}, con OR no significativos,
Ceonclusion: la tiroiditis linfocitica es un factor de riesgo para el cancer de

tiroides

(Palabras clave; cancer de tiroides, tiroiditis linfocitica)




SUMMARY

Objetive. To determine the frequency and risk of diseases associated to
primary thyroid cancer in the population of patients of the HECMR “La Raza”
hospital.

Patients and methods. We reviewed the cases of 145 patients who underwent
thyroidectomy between january 1993 and may 1996 and these patients were
divided into two groupd. Group I with cancer and Group II without cancer.
We also registered the diseases associated with each case. The data was
analized by odds ratio.

Results. The most frequent thyroid diseases in both groups were: nodular
hyperplasia (Group I=14, Group [I=42) and lymphocitic thyroiditis (Group
I=11, Group II=2) with an odds ratio of 14.30 (p=0.005) and 16.5 (p=0.0001)
respectively. Extrathyroid diseases included hypertension (Group I=4, Group
[I=6) and NIDDM (Group [=5, Group [1=2} with an odds ratio non statistically
significant.

Conclusion. Lymphocitic thyroiditis is a nsk factor for thyroid cancer.

key words (thyroid cancer, lymphocitic thyroiditis)




ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Virtualmente todas las neoplasias malignas del tiroides son de origen
epitelial y por tanto son carcinomas, de dos tipos: los que se desarrollan a partir
del epitelio folicular v, con menos frecuencia, los que provienen de los
elementos parafoliculares (células C). Muy rara vez la tiroides es asiento de
una metastasis, de un fibrosarcoma, o de un linfosarcoma, ambos altamente
malignos.(n

La incidencia del carcinoma de tiroides en 1995 en Estados Unidos se
estimo en 13900 casos, constituyendo el 1.1% de todos los canceres, excepto el
cancer de piel@

Los tumores de tiroides son raros en la nifiez v Ia incidencia auménta con
la edad. La prevalencia de neoplasias en autopsias es variable, dependiendo de
la poblacién seleccionada y el cuidado al revisar la pieza quirirgica, el rango es
de 0.1 a 2.7 por ciento. Dos estudios de necropsias consecutivas €n pacientes
fallecidos intrahospitalariamente por causas ajenas a tiroides, encontraron 2.7%

de glandulas que albergaban cancer insospechado y un porcentaje equivalente




de carcinoma metastasico @ Una significante proporcion de carcinomas no son
diagnosticados durante la vida y no son la causa de la muerte; estas lesiones
son generalmente menores a 0.5 ¢m, y usualmente de tipo papilar (..

A principios de la década de los cincuenta surgidé mayor interés en
determinar la asociacion de enfermedades al cancer de tiroides, con el fin de
implementar medidas preventivas y mejorar los métodos diagnosticos
existentes en la época. Surgieron a partir de entonces maltiples publicaciones al
respecto, muchas de ellas no concluyentes e incluso contradictoriases).

A través de casi cinco décadas se ha demostrado, que las enfermedades
tiroideas que tienen relacién con el carcinoma de tiroides, son las de etiologia
autoinmune como: la tiroiditis de Hashimoto, tiroiditis linfocitica y la

enfermedad de Graves; ademas del bocio nodular y los adenomas folicularese-

10).

Numerosos estudios han reportado la asociacion de tiroiditis de Hashimoto
con otras condiciones patologicas de la glindula tiroides, incluyendo
carcinomas, adenomas y linfomas. El indice de ocurrencia de carcinoma con
tiroiditis varia, con un promedio de 7% (0.5-13%). El amplio rango refleja la
poca uniformidad en los criterios diagnosticos, ademas de que es frecuente que
las neoplasias de tipo epitelial, especialmente los carcinomas papilares, se

asocien con tiroiditis no especifica, focal o difusa .




El tipo de carcinoma mas frecuentemente asociado a la tiroiditis de
Hashimoto es el papilar, seguido del folicular y el de Hiirthle. (s

En estudios retrospectivos Daily, Pollock y Sprong, Schlinke y Holmres,
citaron una incidencia de 8-15% de cancer tiroideo asociado con tiroiditis de
Hashimoto. Histologicamente estos tumores eran linfomas y carcinomas
papilares de bajo grado de malignidad. Algunos de estos autores han concluido
que la tiroiditis de Hashimoto debe ser considerada una enfermedad
premaligna y como tal debe ser tratada en forma agresiva o,

En 1965 Hirabayashi y Lidsay reportaron una incidencia de 22.5% de
cancer de tiroides en 752 pacientes con tiroiditis cronica, quienes fueron
sometidos a tirotdectomia. Sin embargo concluyeron que la tiroiditis focal o
difusa puede desarrollarse en forma secundaria, como una respuesta
inflamatoria a la neoplasiagiizis.

La asociacion de enfermedad de Graves con el carcinoma de tiroides
no es clara. La ocurrencia de estas dos enfermedades no es del todo extraiia, ya
que existen reportes en la literatura mundial con cifras que van del 4-8%q4. La
hipotesis prevalente es que TSH es un importante promotor del crecimiento y
posible agente en la génesis del carcinoma. Esta asociacidn surge de la

posibilidad de que los anticuerpos estimulantes de tiroides pueden formar parte




de la patogénesis y progresion de las neoplasias tiroideas, siendo los
responsables de la hiperplasia glandular e incremento en la sintesis de DNA.
Los niveles del RNA mensajero del protooncogen C-.myc en cultivos celulares,
se mcrementan tanto por TSH como por IgG de pacientes con enfermedad de
Graves(:s).

La estimulacion del crecimiento tiroideo por TSH y anticuerpos
estimulantes del crecimiento tiroideo son mediados por AMPc ( esto se ha
observado in vitro en cultivos celulares). A la luz de estos hallazgos, es
razonable sugerir que los anticuerpos estimulantes de tiroides puedan actuar
como promotores del cancer tiroidec asi como TSH, en la enfermedad de
Graves qe).

Un problema que debe ser considerado por cualquier estudioso de la
patologia tiroidea es el potencial maligno del adenoma tiroideo. ;Los
carcinomas se desarrollan donde previamente hubo un adenoma ? Crile,
Depsey y Hull refieren que casi, si no es que todos los carcinomas son
malignos desde su inicio. Lahey v Hare indican que los carcinomas provienen
de un adenoma y Cole Slauhter y Rossiter, afirman que 14 (37%) de los

carcinomas en sus pacientes surgieron de adenomas 7.




Lo mas interesante de los nuevos conceptos, en etiologia tumoral es el
papel que juegan los oncogenes en el origen y supresion de los tumores. Los
oncogenes son usulamente unidades silenciosas hasta que son activados por
translocacion cromosdmica, mutaciones o deleciones, y entonces transforman
las células hacia un estado de crecimiento incontrolable. La expresion de C-
myc y C-fos son estimulados en tejido tiroideo normal por TSH y ocurre en
adenomas y carcinomas (s Ras se activa por mutaciones de codones
especificos y se encuentra expresada en bocios nodulares indicando que puede
haber un factor temprano en la génesis y se expresa por arriba de un 45% de
tumores benignos y malignos. Las mutaciones de Ras no se ven cormrelacionadas
especificamente con la patologia o sobrevida del tumor. El oncogen Gsp esta
activado en adenomas y carcinomasqs.El oncogen RET se ha encontrado en el
11-40% de los pacientes con carcinoma papilar, sobre todo en aqueilos que
presentan metastasis a distancia o invasion local extratiroideago)

Finalmente el riesgo de desarrollar cancer en un bocio nodular de fondo
es bajo, siempre y cuando el bocio carezca de datos ominosos. Se considera
que dicho riesgo es de alrededor del 6% y en {a mayor parte de los casos es un
hailazgo incidental; sin embargo en tres estudios recientes se encontré que la

prevalencia de cancer en bocios nodulares provenientes o no de areas
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endémicas era de 0.1-1.4%. Otros estudios dan una prevalencia de cancer hasta
de 16% en el bocio nodular, pero debe recordarse que hasta en 20% de las
tiroides normales se encuentran focos de carcinoma tiroideo que no se
manifiesta clinicamente 21
Hoy en dia la inquietud va mas alla de la propia glandula y se trata de
establecer, si es que existe alguna relacion del cancer tiroideo con
enfermedades extratiroideas. Es muy poco lo escrito al respecto. Solo se ha
descritoc la asociacion del linfoma tiroideo con sindromes mielo ¥y
linfoproliferativos, asi como enfermedades autoinmunes como el sindrome de
Sjogren; todas estas entidades tienen como denominador comun en que son
producidas por la estimulacion antigénica de los linfocitos; y es posible que
estos linfocitos comprometidos con el proceso autoinmune sean el origen de la
transformacion maligna 2
Teniendo como marco tedrico estos antecedentes, se realizd esta
investigaciéon en que se determinaron las enfermedades tiroideas vy
extratiroideas asociadas al cancer primario de tiroides, y riesgo que implican en
el desarrollo del mismo. De esta forma se podran tomar las medidas necesarias

para su deteccion temprana y prevencion.




MATERIAL Y METODOS
Se incluyeron los pacientes sometidos a tiroidectomia en el periodo
comprendido del 1 de enero de 1995 al 31 de mayo de 1996. Y fueron
divididos en dos grupos de acuerdo al reporte histopatoldgico: Grupo I
pacientes con cancer de tiroides y Grupo II: pacientes sin cancer.

Estos datos fueron analizados inicialmente mediante estadistica
descriptiva. Y posteriormente fueron comparados ambos grupos para obtener ¢l
OR* (razon de momios ) para cada una de las enfermedades encontradas y
determinar asociacién y riesgo para cancer tiroideo.

Se utilizaron los paquetes de Soft ware para realizar el analisis
estadistico: Dbase 4, para ia base de datos; SPSS windows para obtener 1os

datos de estadistica desciptiva y Epi-info version 6.01 para calcular el OR.

* OR= Odds ratio= razén de momics
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RESULTADOS

De los 145 casos estudiados, 88 formaron parte del grupo I y 57 del
grupo . La distribucion por edad y sexo en cada grupo fue la siguiente:
Grupo I: 81 mujeres y 7 hombres con una edad X de 44.05 aiios, (20-84).
Grupo II: 51 mujeres v 6 hombres con edad X de 46.86, (18-72). (Cuadros
no. 1 y 2). Los tipos de cancer que se diagnosticaron en el Grupo I fueron:
papilar 81 (92.04%), folicular 3 (3.40%), Hurthle 2 (2.27%) y medular 2
(2 27%) (Cuadro no. 3).

Las enfermedades tiroideas que se diagosticaron al realizar ¢l examen
histopatologico (ademas del cancer primario de tiroides), en ambos grupos
fueron : tiroiditis linfocitica, hiperplasia nodular, adenoma folicular ,hiperplasia
difusa y cancer epidermoide (Cuadro no. 4)

Las enfermedades extratiroideas que se encontraron asociadas al cancer
primario de tiroides fueron en orden de frecuencia en ambos grupos:
hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus tipo II, artritis reumatoide,
asma, espondilitis anquilosante, dermatomiosistis, mastopatia fibroquistica,

hiperplasia prostatica, insuficiencia suprarrenal, reflujo gastroesofagico,
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tuberculosis pulmonar, prolactinoma, cincer de mama, miomatosis uterina,
litiasis renal, sindrome de Meniere y tuberculosis renal. (Cuadro no. 5)

Al analizar los resultados por razon de momios para obtener el niesgo
para cada enfermedad comparando ambos grupos, se encontré que: el riesgo
para la hiperplasia nodular fue OR=14.30 con una p<0.005 con intervalo de
cortfianza de 95%. Para tiroiditis linfocitica OR= 16.5 con p<0.0001. El OR de
la hipertension arterial en relacion al cancer tiroideo fue OR=0.27 con p>021 y
para DM II OR=0.44 con p>0.42.

Finalmente se observé que en 4 casos de tirotoxicosis asociados al
cancer tiroideo, siempre hubo otra enfermedad causante de la hiperfuncién
tiroideo, Estas entidades fueron: bocio nodular (1), tiroiditis linfocitica. (1) e

hiperplasia difusa (2).




DISCUSION

Las enfermedades tiroideas que mundialmente se ha reportado tienen
relacion con el cancer de la glandula tiroides son de tipo autoinmune como las
tiroiditis de Hashimoto, linfocitica y la enfermedad de Graves. La ocurrencia
del carcinoma con tiroiditis varia del 0.5 al 13% con una media de 7% @1 El
carcinoma mas frecuentemente asociado es el papilar. En este estudio se
observo en el 25.6% de los casos . Con un OR para la tiroiditis linfocitica de
16.5 con una p estadisticamente significativa. Por lo que no se consideré a la
tiroiditis linfocitica como sblo una reaccién inflamatoria a la neoplasia, sino
como una enfermedad tiroidea que debe ser vigilada, y considerada como factor
de riesgo para el carcinoma tiroideo.

La asociacion de enfermedad de Graves con el carcinoma de tiroides se
reporta del 4 al 8% (4+16). La hipétesis prevalente es que TSH y los TRab son
importantes promotores del crecimiento y posibles agentes en la génesis del
carcinoma. En nuestra poblacion se observo esta relacion en el 9.2%.

El riesgo de desarrollar cancer en un bocio nodular de fondo es bajo,
siempre y cuando el bocio carezca de datos ominosos, como son la presencia

de nddulos solitarios , nodulos de consistencia firme, adenomegalias, etc.. Se
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considera que dicho riesgo es del 6% (17-19) . Sin embargo se encontrd que la
enfermedad mas frecuentemente asociada a cancer de tiroides en la poblacién
atendida en Hospital de Especialidades HECMN “La Raza”, es la hiperplasia
nodular, con una valor de OR=14.30 y p estadisticamente significativa. Por lo
que pensamos que el bocio nodular debe ser vigilado clinicamente y evaluado a
través de citologia tiroidea por aspiracion.

Todos los pacientes que cursaron con hipertiroidismo tenian una
enfermedad tiroidea asociada causante de tirotoxicosts, por lo que es posible
que el cancer tiroideo no sea el que provoque el hipertiroidismo, sino una
enfermedad asociada, como las que se encontraron en el presente estudio.

Finalmente en lo que respecta a las enfermedadese extratiroideas
encontramos que las dos mas frecuentemente asociadas al cancer tiroideo
fueron la hipertensién arterial y la Diabetes mellitus tipo [I, ambas son
enfermedades cronico degenerativas, con alta incidencia y prevalencia nacional,
y en cuya fisiopatologia juega un papel importante la resistencia a la
insulinacize, defecto ampliamente diseminado en la poblacién mexicana.
Ademas al obtener el OR para ambas enfermedades, no hubo significancia
estadistica, por lo que, no hay mayor riesgo para padecer cancer de tiroides en

pacientes diabéticos ¢ hipertensos.




CONCLUSIONES

1° El carcinoma papilar fue el mas frecuentemente asociado a otras
enfermedades, incluso con otras neoplasias malignas de tiroides (92.04%).

2° La hiperplasia nodular es la enfermedad tiroidea mas frecuentemente
asociada a cancer de tiroides.

3° La tiroiditis linfocitica es la segunda enfermedad mas frecuentemente
asociada a cincer de tiroides, pero con un OR mas alto, estadisticamente
significativo.

4° Las enfermedades extratiroideas que se encontraron mas frecuente
mente asociadas al cancer de tiroides en la poblacion estudiada fueron
las de etiologia autoinmune (artntis reumatoide, dermatomiosistis, asma
y espondilitis anquilosante).

5° La frecuencia encontrada de diabetes mellitus e hipertensién en la poblacion

estudiada, estan acorde a la prevalencia nacional de ambas enfermedades.




CUADROS

Cuadro no. 1. Distribucion por sexo (n=145)

' HOMBRES

n . %
1( con cancer) 8l 92.04 7 796

II ( sin cancer) 51 89.30 6 10.70
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Cuadro no. 2. Distribucién por edad en afios (n=145)

' PROMEDIO.~~ -~ RANGO -

I (con cancer) 44.05

II (sin cancer) 46.86
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Cuadro no. 3. Tipo de cancer (n=88)

‘PAPILAR

FOLICULAR 3 340
HURTHLE 2 227
MEDULAR 2 227
AETA IS S ND QT
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Cuadro no 4. Enfermedades tiroideas asociadas en ambos grupos (I y II)

(n=145)

" GRUPOL(n=88)

TIROIDITIS 11
LINFOCITICA

HIPERPLASIA 14
NODULAR

ADENOMA 5
FOLICULAR

HIPERPLASIA 4
DIFUSA

GRUPOIL (n=57)

42

13

20
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Cuadro no. 5. Enfermedades Extratiroideas asociadas en ambos grupos (1 y IT)
(n=145)

CGRUPOTE(n=57)  *

 ‘Gincdncer). -

HIPERTENSIO

ARTERIAL

DIABETES MELITUS 5 2
TIPO I

ARTRITIS 3 2
REUMATOIDE

ASMA 2 0
ESPONDILITIS 1 0
ANQUILOSANTE :
DERMATOMIOSITIS 1 0
MASTOPATIA FQ. 1 0
HIPERPLASIA 1 0
PROSTATICA

INSUF. 1 0
SUPRARRENAL

REFLUJO GE 1 0
TB PULMONAR 1 0
PROLACTINOMA 1 0
CA DE MAMA 0 1
MIOMATOSIS 0 3
UTERINA

LITIASIS RENAL 0 1
SINDROME 0 1
DE MENIERE

TB RENAL 0 1
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