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RESUMEN

Titulo: NUumero de ganglios resecados y la presencia de hipoparatiroidismo en la

diseccion del nivel central en carcinoma bien diferenciado de tiroides.

AUTORES: Dr. Gerardo Fco. Rosales Soto, Dr. José Fco. Gallegos Hernandez,
Dr. José Alberto Abrego Vasquez y Dr. Gabriel Gonzalez Avila.

ADSCRIPCION: UMAE Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI

ANTECEDENTES: EI cancer bien diferenciado de tiroides representa el 90% de
todos los canceres del tiroides. En México afecta alrededor de 1500 personas al
afo, principalmente mujeres jovenes. El patron de diseminacion del carcinoma
bien diferenciado de tiroides puede ser local, linfatica y hematdégena. La
diseminacion linfatica regional al momento del diagndstico varia entre un 20-90%.
Los pacientes con metastasis ganglionares confieren un riesgo independiente en
la disminucion de la sobrevida y un riesgo mayor de recurrencia loco- regional en
aguellos mayores de 45 afios, con multiples ganglios metastasicos y con extension
extra-capsular. El tratamiento es quirargico, La diseccién ganglionar del cuello
sobre todo el nivel central tiene 2 indicaciones: la terapéutica y la electiva. Sin
embargo la diseccion del nivel central se asocia a una mayor morbilidad, lesion del
nervio laringeo recurrente e hipoparatiroidismo. Los pacientes tratados con
tiroidectomia total y diseccion ganglionar del nivel central el riesgo de
hipoparatiroidismo transitorio puede llegar hasta en un 51.9% y de permanente
hasta en un 16.2%.

OBJETIVO: Establecer si existe una relacion entre el numero de ganglios
resecados Yy la presencia de hipoparatiroidismo en pacientes con carcinoma bien

diferenciado de tiroides sometido a diseccién ganglionar del nivel central de cuello.

MATERIAL Y METODOS: Se realizara una cohorte observacional, retrospectiva y
analitica en pacientes con el diagnéstico de carcinoma bien diferenciado de
tiroides tratados con tiroidectomia y diseccion ganglionar del cuello que incluya el
nivel central en el Hospital de oncologia de CMN SIGLO XXI. Se obtendran los

datos del expediente clinico. El analisis estadistico serd analitico. Se buscara
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establecer si existe una relacion entre el nimero de ganglios disecados y la
presencia de hipoparatiroidismo como consecuencia de la morbilidad del

procedimiento quirdrgico.

RESULTADOS: Un total de 125 pacientes con el diagnostico de CABDT fueron
tratados con tiroidectomia total y diseccion ganglionar del nivel central bilateral en
el periodo comprendido entre Enero de 2010 a Diciembre de 2013. La edad media
fue de 48 afios, el sexo femenino predomindé con un 76%. El 67.2% de los
pacientes tenian tumor localmente avanzado (T3 y T4). En el 80% de los
pacientes la indicacion de la diseccién del nivel central fue terapéutica. El nimero
de ganglios resecados de la diseccion del nivel central la media fue de 7.27; el
63% de los pacientes tuvieron ganglios con metastasis de este nivel y 20% con
ganglios metastasicos y extension extra-capsular. El 51.2% presento
hipoparatiroidismo, el 33.6% correspondié a hipoparatiroidismo permanente. El
namero de ganglios resecados de la diseccion del nivel central al realizar el
andlisis univariado y multivariado no fue un factor de riesgo para presentar
hipoparatiroidismo con un valor de p=0.525 y p=0.98 respectivamente. Los
factores de riesgo de mayor importancia para presentar hipoparatiroidismo
permanente son la experiencia del cirujano y los ganglios positivos para
metastasis con extension extra-capsular de la diseccién del nivel central con valor

de p=0.001 para ambos factores.

CONCLUSION: El nimero de ganglios resecados en la diseccion del nivel central
de cuello en pacientes con carcinoma bien diferenciado de tiroides no se asocia

con un riesgo mayor de hipoparatiroidismo.



ANTECEDENTES O MARCO TEORICO

El cancer bien diferenciado de tiroides representa el 90% de todos los
canceres del tiroides. Aproximadamente en el 2009 en Estados Unidos de América
se diagnosticaron 37,200 casos nuevos, con una incidencia de 8.7 por 100,000
habitantes.! En México afecta alrededor de 1500 personas al afio, principalmente

mujeres jovenes en una relacién de 8:1 respecto a los hombres.?

Se ha observado un incremento de la incidencia anual, esto cambio se debe
principalmente al incremento en la incidencia de 2.9 veces entre 1988 y 2002. Sin
embargo el incremento de la incidencia consiste en un 49% de canceres que
miden 1 cm o menos y el 87% aquellos que miden en 2cm 0 menos, esto debido al

aumento en el uso de ultrasonido cervical, diagnostico y tratamiento temprano.®

El cancer de tiroides bien diferenciado se origina de las células epiteliales
foliculares del tiroides. El tipo papilar comprende el 85%, el folicular 10% y células

de Hurthle 3% de los bien diferenciados de tiroides.?

El carcinoma papilar de tiroides se define histolégicamente por tener ndcleo
oval de cromatina abierta, membrana nuclear reforzada con irregularidades,
hendiduras e inclusiones nucleares; y nucléolos pequefios periféricos. De los tipos
histolégicos de mal prondstico son: células altas, células columnares vy

esclerosante difuso.*

Las neoplasias foliculares que presentan invasion capsular reciben el
nombre de carcinoma folicular; este se divide en: minimamente invasor el cual
tiene invasion capsular focal y menos de 4 vasos sanguineos; el ampliamente
invasor con invasion capsular amplia y mas de 4 vasos sanguineos, este ultimo

tiene un 30% de riesgo de presentar metastasis ganglionares.’

Los factores de riesgo para presentar cancer de tiroides conocidos son el
antecedente de radiacion siendo el mas importante y con un riesgo relativo de
36.4, aunque solo hasta un 10% de las personas expuestas lo desarrollaran

clinicamente.® El déficit de yodo confiere un riesgo relativo de 3.4. Trastornos



hereditarios como la poliposis adenomatosa familiar, la enfermedad de Cowden y
la tiroiditis de Hashimoto. El sindrome de céancer de tiroides familiar solo

representa el 5% de los casos.’

El cuadro clinico del cancer bien diferenciado de tiroides se presenta por la
presencia de nodulo indolente, el cual se define como cualquier lesion dentro del
parénquima tiroideo que es clinicamente y por imagenes de ultrasonido diferente
al parénquima normal. De los pacientes que presentan nodulo tiroideo entre 5y
15% corresponden a cancer de tiroides, manifestado por dolor en un 21%, disfonia

en 27% y disnea en un 7.7%, sobre todo en etapas avanzadas de la enfermedad.®

El patron de diseminacion del carcinoma bien diferenciado de tiroides puede
ser local, regional (ganglionar) o sistémico. Localmente puede invadir los tejidos
pre-tiroideos (53%), el nervio laringeo recurrente, la traquea y la laringe.’ La
diseminacién linfatica regional al momento del diagndstico se presente entre un
20-90%.% El sitio de primer relevo son los ganglios localizados en el nivel central o
ganglios del compartimiento central. La diseminacion hematodgena se presenta en
10% de los carcinomas papilares y en un 25% en los foliculares. Los sitios mas

frecuentes de metastasis son pulmén, hueso y sistema nervioso central.*

Para el estudio de los pacientes con sospecha de cancer de tiroides el
ultrasonido de alta resolucién nos permite valorar las lesiones del tiroides en busca
de datos de malignidad a saber: hipoecogeneidad, margenes irregulares,

calcificaciones, composicion liquida y vascularidad dentro del nédulo.*?

El estudio citolégico a través de biopsia por aspiracion con aguja fina la
sensibilidad y especificidad es superior al 90% para cancer de tiroides. En cambio
para las neoplasias foliculares tiene limitacion diagnostica al no poder diferenciar

entre adenoma y carcinoma.*
La radiografia de térax nos permite identificar lesiones metastasicas.

La Tomografia computarizada y la imagen por resonancia magnética del

cuello y mediastino superior se indican si hay lesiones primarias grandes, si se



introduce al estrecho superior del torax, se comprueban adenopatias palpables o

se sospecha una invasién local.*

El cancer bien diferenciado de tiroides tiene buen prondéstico, pero el 10%
de los pacientes muere de enfermedad por morbilidad y recurrencia. Entre los
factores de mal prondstico se ha encontrado que la edad es el principal factor,
después de los 45 afios presentan mayor agresividad local y mayor capacidad
metastasica a distancia. Otros importantes son presencia de metastasis a
distancia, tamafio tumoral creciente, extension extra-tiroidea. Se han realizado
varias escalas pronosticas a saber. AMES, AGES y MACIS, dividiendo a los

pacientes en grupos de bajo o alto riesgo™.

El valor pronostico de las metastasis ganglionares es motivo de
controversia; histéricamente se ha considerado que la presencia de ganglios
metastasicos no tiene impacto en la supervivencia de los pacientes con cancer
bien diferenciado de tiroides, sin embargo En un estudio del SEER encontré entre
9904 pacientes con carcinoma papilar de tiroides que tenian ganglios
metastasicos, mayores de 45 afios, metastasis a distancia y tamafo del tumor
grande significativamente predicen pobres resultados en el analisis multivariado.
La sobrevida a 14 afios fue de 82% en pacientes sin metastasis a ganglios
linfaticos vs 79% con los que si tenian metastasis, con una diferencia

estadisticamente significativa.*®

Otros registros recientes del SEER concluyeron que pacientes con ganglios
linfaticos metastasicos en cuello confirieron un riesgo independiente de
disminucién de la sobrevida en pacientes con carcinoma folicular y pacientes con
carcinoma papilar mayores de 45 afios; asi como el riesgo de recurrencia regional
es alta, sobre todo en aquellos con multiple ganglios con metastasis y extension

extracapsular.t’

O. Gimm et al en su serie de casos reportada en 1998 de 35 pacientes
evaluaron el patron de metastasis a ganglios linfaticos a cuello encontrando que el

nivel central de cuello fue el compartimiento comiunmente mas afectado, seguido



por el compartimiento lateral, correspondiente al mismo lado del I6bulo tiroideo
afectado. Solo en 5 pacientes se encontrd afeccion de los ganglios linfaticos del
compartimiento lateral ipsilateral al tumor en ausencia de afeccion del

compartimiento central.’®

Sophie Leboulleux et al, en su estudio el objetivo principal fue valorar el
impacto de los ganglios linfaticos involucrados y extension extratiroidea en la
sobrevida libre de enfermedad y sobrevida especifica para la enfermedad,
encontraron como factores de riesgo para enfermedad persistente en el analisis
multivariado mas de 10 ganglios con metastasis, mas de 3 ganglios metastasicos
con extension extracapsular, tamafio del tumor mayor de 4 cm y localizaciéon
central de ganglios linfaticos con metastasis. Como factores de riesgo para
recurrencia en el analisis multivariado fueron més de 10 ganglios con metastasis y

mas de 3 ganglios con extensién extracapsular.’

La declaracion del consenso sobre la terminologia y clasificacion de la
diseccion central del cuello para el cancer de tiroides define los limites quirtrgicos
de este compartimiento a saber: superior hueso Hioides, laterales arterias
carétidas, anterior capa superficial de fascia cervical profunda, posterior capa

profunda de fascia cervical profunda e inferior la arteria innominada.?

También establece los grupos ganglionares dentro de este compartimiento
de los cuales los méas afectados son los prelaringeos, pretraqueales, y

paratraqueales. Los menos afectados son los retrofaringeo y retrotraqueales.?°

La diseccion del nivel central puede ser terapéutica cuando hay ganglios
clinicamente con metastasis y/o por imagen. En cambio la diseccion profilactica es
en ausencia de ganglios metastasicos. La diseccion del nivel central incluye los
grupos ganglionares prelaringeos, pretraqueales y paratraqueales; de éstos

Gltimos puede ser unilateral o bilateral.*

La diseccién del compartimiento central ya sea terapéutica o electiva, no
esta exenta de complicaciones, la mas frecuente es el hipoparatiroidismo que se

traduce en hipocalcemia, sin embargo los reportes de esta morbilidad son también
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contradictorios y motivo de controversia; J. F. Henry en su estudio publicado en
1998 acerca de la morbilidad de la diseccion central profilactica, evalu6 dos
grupos; cada uno de 50 pacientes: grupo 1 aquellos con carcinoma papilar de
tiroides tratados con tiroidectomia total mas diseccion del nivel central de cuello,
contra el grupo 2 con diagnostico de bocio multinodular difuso tratados con
tiroidectomia total. El encontré que en el grupo 1 el hipoparatiroidismo transitorio
fue de 14% comparado con el grupo 2 que solo fue del 8%, y el hipoparatiroidismo
permanente solo se presento en el grupo que se realizo diseccion del nivel central
en un 4%. Concluyendo que no hay una morbilidad mayor al realizarse diseccion
del nivel central de cuello. En su estudio también evalud el nimero de paratiroides
identificadas y el nUmero que se trasplantaron siendo 167 y 18 respectivamente en
el grupo de diseccion del nivel central. Los 2 pacientes que representan el 4% de

hipoparatiroidismo permanente se les preservaron las 4 paratiroides.*

Por otro lado Jong-Lyel Roh en su estudio prospectivo, en el cual evalué el
patron de metastasis ganglionares, morbilidad, recurrencia y niveles de hormonas
paratiroideas en el postoperatorio en pacientes tratados con tiroidectomia total y
diseccion del nivel central del cuello por diagnostico de carcinoma papilar de
tiroides encontrando una morbilidad global de 50% para quienes se les realizd
diseccion del nivel central vs 12.3% en los tratados solo con tiroidectomia total, asi
mismo la hipocalcemia transitoria y permanente fue mayor en los pacientes
tratados con diseccién del nivel central la cual fue de 30.5% y 4.9%

respectivamente con una diferencia estadisticamente significativa P=0.001.%2

Otro estudio publicado en el 2007 por Lee YS et al. En el cual evalta el
efecto terapéutico y el riesgo potencial de la extensién rutinaria de la disecciéon del
nivel central de cuello en pacientes con carcinoma papilar de tiroides menores de
2 cm. De un total de 103 pacientes, a los cuales se les realizo tiroidectomia total,
el grupo 1 de 25 pacientes se les realizo diseccion del nivel central bilateral y al
grupo 2 de 78 pacientes solo diseccion ipsilateral. El hipoparatiroidismo transitorio
fue mayor en el grupo 1 con un 48% vs 25% en el grupo 2 con una diferencia
estadisticamente significativa p= 0.009. Ellos concluyeron que al realizar una
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diseccion mas extensa el riesgo de presentar hipoparatiroidismo transitorio es

mayor, sin mejoria en el efecto terapéutico.”

Marci J. Neidich publica en el 2010 su analisis retrospectivo de una serie de
casos de 28 pacientes tratados con tiroidectomia total més diseccion del nivel
central de cuello electiva minimamente invasiva video asistida en pacientes con
carcinoma papilar de tiroides, en el cual reporta un hipoparatiroidismo transitorio
del 25%.%*

David Giordano et al. En una serie de casos de 1087 pacientes con
carcinoma papilar de tiroides con ganglios cervicales clinicamente negativos
tratados con tiroidectomia total mas diseccion del nivel central de cuello. Para su
analisis divide a los pacientes: grupo A tratados con tiroidectomia total, grupo B
tiroidectomia total con diseccion ipsilateral del nivel central y grupo C tiroidectomia
total con diseccion bilateral del nivel central. Sus resultados reportaron una tasa
mayor de hipoparatiroidismo transitorio tanto para la diseccion ipsilateral y bilateral
con porcentajes del 27.7%, 36.1% y 51.9% respectivamente con una p= 0.014. la
tasa mayor de hipoparatiroidismo permanente en los pacientes tratados con
diseccion bilateral del nivel central con porcentajes del 6.3%, 7% y 16.2%
respectivamente con una p=0.001.%*
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Diseccion del nivel central de cuello en pacientes con carcinoma bien
diferenciado de tiroides se realiza en pacientes con afeccion clinica de los ganglios
linfaticos del nivel central o compartimiento lateral. Otra de las indicaciones es la
diseccion profilactica de éste nivel en pacientes sin afeccidén clinica, pero con
tumor localmente avanzado de la tiroides. Independientemente de la indicacion de
la diseccion del nivel central, ésta se ha relacionado con un riesgo elevado de
presentar hipoparatiroidismo. Hay estudios que han reportado un porcentaje
elevado en el hipoparatiroidismo transitorio entre 25-50% y permanente hasta de
un 16.2%.

En la actualidad hay pocos estudios en los que valoran la relacién en cuanto a la
extension o el numero de ganglios obtenidos de la diseccién del nivel central de

cuello con el riesgo de hipoparatiroidismo postquirdrgico.

En nuestro Hospital de Oncologia del CMN siglo XXI no existen datos en cuanto a
la morbilidad de los pacientes con carcinoma bien diferenciado de tiroides tratados
con cualquier tipo de tiroidectomia y diseccion ganglionar de cuello que incluya el
nivel central, ni el porcentaje de hipoparatiroidismo postquirdrgico. Por esta razon

surge la siguiente pregunta de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la relacion entre el nimero de ganglios resecados Yy la presencia
de hipoparatiroidismo en los pacientes con carcinoma bien diferenciado de tiroides

sometido a diseccioén del nivel central?
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JUSTIFICACION:

El carcinoma bien diferenciado de tiroides es una de la patologia que con
mas frecuencia se trata en el servicio de tumores de cabeza y cuello del hospital
de Oncologia de CMN siglo XXI, esto implica una vigilancia a largo plazo por mas
de 10 afos. El tratamiento inicial es quirdrgico, en algunos pacientes esta indicada
la tiroidectomia total y diseccion del nivel central, con el riesgo elevado de

presentar hipoparatiroidismo postquirargico y otras comorbilidades.

El hipoparatiroidismo como morbilidad postquirargica el tratamiento consiste
en carbonato de calcio via oral, en algunos casos se necesita de dosis elevadas y
suplemento de vitamina D. Ademas del manejo por el servicio de endocrinologia

de esta patologia y del hipotiroidismo.

El beneficio de realizar este estudio nos llevara a conocer en primer lugar el
porcentaje de nuestros pacientes con hipoparatiroidismo sometidos a diseccién
ganglionar del nivel central por carcinoma bien diferenciado de tiroides. Si existe
una relacion con el nudmero de ganglios resecados y la presencia de
hipoparatiroidismo. Y en base a ello estandarizar un procedimiento quirargico que
tenga un riesgo bajo de hipoparatiroidismo sin afectar los resultados oncoldgicos.
Con esto se tendra un beneficio en la calidad de vida de los pacientes, sin
sintomas por hipocalcemia y sin estar consumiendo dosis altas de carbonato de
calcio y en algunos casos calcitriol. El beneficio para el IMSS ser& que los costos
de la atencion se reducirdn al tener un porcentaje menor de paciente con

hipoparatiroidismo.
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OBJETIVO GENERAL:

Establecer si existe una relacion entre el nimero de ganglios resecados y
la presencia de hipoparatiroidismo en pacientes con carcinoma bien diferenciado
de tiroides sometido a tiroidectomia total y diseccion ganglionar del nivel central de

cuello.
Objetivos especificos:

1.- describir el porcentaje de hipoparatiroidismo permanente en pacientes con
carcinoma bien diferenciado de tiroides tratados con tiroidectomia y diseccion

ganglionar del nivel central de cuello.

2.- describir el porcentaje de hipoparatiroidismo transitorio en pacientes con
carcinoma bien diferenciado de tiroides tratados con tiroidectomia Yy diseccion

ganglionar del nivel central de cuello.

3.-describir el porcentaje de lesion del nervio laringeo recurrente en pacientes con
carcinoma bien diferenciado de tiroides tratados con tiroidectomia y diseccién

ganglionar del nivel central de cuello.
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HIPOTESIS GENERAL

En los pacientes con carcinoma bien diferenciado de tiroides tratados con
tiroidectomia y diseccion ganglionar del nivel central de cuello, existe una relacion
directamente proporcional entre el hipoparatiroidismo y el niumero de ganglios
disecados; a mayor numero de ganglios disecados la tasa de hipoparatiroidismo

es mayor
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MATERIAL Y METODOS

Lugar de realizacion del estudio: Departamento de tumores de cabeza y cuello,
UMAE Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto

Mexicano del Seguro Social.

Disefio del Estudio: cohorte

Tipo de Estudio: observacional, retrospectivo, analitico.
Periodo de estudio: Julio de 2014- diciembre 2015.

Universo de trabajo: pacientes con diagnéstico de carcinoma bien diferenciado
de tiroides tratados en el servicio de cabeza y cuello; los cuales fueron sometidos

a diseccién ganglionar de nivel central.
Criterios de inclusion:

Pacientes de ambos sexos.
Pacientes mayores de 18 afos.

Pacientes con diagndstico de carcinoma bien diferenciado de tiroides

0N

Pacientes con tratamiento quirtrgico en los cuales se haya realizado
diseccion del nivel central de cuello en el Hospital de Oncologia de CMN
siglo XXI

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con diagnéstico previo a la cirugia de hipoparatiroidismo por otra

causa.
Criterios de eliminacion:

1.-pacientes que abandonaron su vigilancia antes del afilo cumplido posterior a la

cirugia.
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Tamafo de muestra

Se incluirdn a los pacientes que cumplan los criterios de forma consecutiva del
periodo de enero del 2010 a diciembre del 2013, registrados en la base de datos
de procedimientos quirdrgicos del servicio de tumores de cabeza y cuello del
Hospital de Oncologia CMN siglo XXI.

Tipo de muestreo

No probabilistico, de casos consecutivos.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERATIVA VARIABLE MEDICION
(UNIDADES)
EDAD AL Cantidad de afios | Tiempo que ha UNIVERSAL CUANTITATIVA
DIAGNOSTICO cumplidos por un | vivido un ser vivo en DISCRETA
individuo a la fecha | aflos desde su (‘anos)
del diagnéstico. nacimiento hasta el
momento del
diagnostico.
SEXO Es un proceso de | Condicién organica UNIVERSAL CUALITATIVA
combinacién y | que divide a los DICOTOMICA
mezcla de rasgos | individuos en (femenino o
genéticos dando | hombre 'y mujer masculino)
por resultado la | segin su funcién
especializacion de | reproductora.
organismos en
variedades
femenino y
masculino.
NUMERO DE Es el nimero de | De acuerdo al | INDEPENDIENTE | CUANTITATIVA
GANGLIOS ganglio linfaticos | nimero de ganglios DISCRETA
RESECADOS obtenidos en la | descritos en el
diseccién del nivel | reporte de patologia
central de cuello correspondientes al
nivel central de
cuello
HIPOPARATIROIDISMO | Disminucion de la | Calcio sérico menor DEPENDIENTE CUALITATIVA
PERMANENTE producciéon de PTH |a 8.0 mg/dl o DICOTOMICA
por la paratiroides | niveles de calcio (SI O NO)
con niveles de | mantenido en
calcio sérico bajos y | rangos normales
de fosforo elevados | con tratamiento
posterior a | sustitutivo en base a
tiroiddectomia y | carbonato de calcio
DNC mayor a1 afio | con o sin calcitriol
por mas de 1 afio
HIPOPARATIROIDISMO | Disminucién de la | Calcio sérico menor DEPENDIENTE CUALITATIVA
TRANSITORIO produccién de PTH |a 8.0 mg/d o DICOTOMICA
por la paratiroides | niveles de calcio (SI O NO)
con niveles de | mantenido en
calcio sérico bajos y | rangos normales
de fosforo elevados | con tratamiento
posterior a | sustitutivo en base a
tiroiddectomia y | carbonato de calcio
DNC menora 1l afio | con o sin calcitriol
con resolucion
menor a un afo
PROCEDIMIENTO Es la cirugia | El tipo de cirugia UNIVERSAL CUALITATIVA
QUIRURGICO correspondiente al | realizada  referida NOMINAL
tratamiento del | en la nota post- 1.-tiroidectomia  total
carcinoma bien | operatoria
diferenciado de con diseccion

tiroides, en la que
se incluya cualquier
tipo de
tiroidectomia y la
diseccion del nivel
central de cuello

ipsilateral de  nivel

central de cuello

2.-tiroidectomia  total
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERATIVA VARIABLE MEDICION
(UNIDADES)
sus limites: superior con diseccion bilateral
_hues_o h'Ode.S; de nivel central de
inferior arteria
innominada; y cuello
Iate,rallles arterias 3.- tiroidectomia total
carétidas.
con disecciéon bilateral
de nivel central de
cuello mas diseccion
lateral de cuello
ipsilateral
4.- tiroidectomia total
con disecciéon bilateral
de nivel central de
cuello mas diseccion
lateral de cuello
bilateral
TAMARO DEL TUMOR | Es el tamafio del | Se tomara el UNIVERSAL CUANTITATIVA
TIROIDEO tumor de la tiroides | didmetro mayor del DISCRETA
medido en | tumor en milimetros (EN MILIMETROS)
milimetros referido en el
reporte de patologia
INDICACION DE LA PROFILACTICA: PROFILACTICA: UNIVERSAL CUALITATIVA
DISECCION DEL NIVEL | ausencia de | ausencia de DICOTOMICA
CENTRAL DE CUELLO | ganglios ganglios 1-terapeutica

metastasicos
clinicamente o por
ultrasonido
TERAPEUTICA:
presencia de
ganglios
metastasicos
detectados
clinicamente o por
ultrasonido

metastasicos
clinicamente o por
ultrasonido
TERAPEUTICA:
presencia de
ganglios
metastasicos
detectados
clinicamente o por
ultrasonido

2.-profilactica
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. El estudio se realizara en el Hospital de Oncologia del Centro Médico

Nacional Siglo XXI, en el servicio de tumores de cabeza y cuello.

2. En la base de datos de procedimientos quirdrgicos se identificaran a los
pacientes con nombre y nimero de seguridad social con diagnostico de
carcinoma bien diferenciado de tiroides que fueron tratados en este hospital

con tiroidectomia mas diseccién del nivel central de cuello.

3. Se obtendrdn en nuestra hoja de recoleccion los datos de forma
retrospectiva en los expedientes clinicos, tomando en cuenta la nota de
valoracion inicial y el reporte de los estudios de imagen con los cuales se
establecié el diagndstico. Asi mismo los datos de la nota post-quirdrgica y
el reporte de patologia de los cuales se obtendra el tipo de procedimiento

realizado y el numero de ganglios resecados del nivel central.

4. Para establecer el diagnoéstico de hipoparatiroidismo se revisaran las notas
posteriores a la cirugia y los examenes de laboratorio para obtener los
niveles séricos de calcio; asi como se tomara en cuenta el tiempo en que el
paciente ha persistido con la hipocalcemia tomando como punto de corte un

afio para definir si es transitoria 0 permanente.

5. A partir de cada una de las hojas de recoleccion de datos se procedera a

capturarla en una base de datos electronica en el programa Excel.

6. Una vez completa la recoleccion de datos, se procedera a analizar la
informacion con la finalidad de establecer si existe una relacion entre el
namero de ganglios resecados y la presencia de hipoparatiroidismo.
Elaborar el informe final de resultados, a fin de escribir la tesis para la

obtencion del grado de especialista en Cirugia Oncoldgica.
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ANALISIS ESTADISTICO

1. Sera un analisis descriptivo con las variables universales y de interés se
realizardn medidas de tendencia central y de dispersién de acuerdo con la
escala de medicion de cada una de las variables. Para las variables
cualitativas, frecuencias simples y porcentajes, para las cuantitativas: media,

mediana, desviacion estandar o intervalos inter-cuartilicos,

2. Para el analisis inferencial se utilizaran prueba de T de Student o X2 en caso
de 2 grupos siendo variable cualitativas o cuantitativas respectivamente. O
bien en caso de que sean 3 0 mas grupos prueba de analisis de varianza con

A nova.

3. Paratodos los andlisis se utilizara el paquete estadistico SPSS versién 12.0.
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ASPECTOS ETICOS

No requiere de aspectos éticos

RECURSOS HUMANOS Y TECNICOS:

Se requiere de un médico adscrito responsable del proyecto como tutor con
experiencia en el manejo del carcinoma bien diferenciado de tiroides, asesor
metodoldgico con maestria en investigacion clinica quién ayudara a realizar el
protocolo, el analisis estadistico e interpretacion de resultados. médico tesista.

Expediente clinico, computadora, sistema estadistico SPSS.
RECURSOS FINANCIEROS: No se requieren.

FACTIBILIDAD: Si es factible, ya que el carcinoma bien diferenciado de tiroides
es el principal motivo de consulta en el servicio de cabeza y cuello del hospital de
oncologia. Se cuenta con los recursos humanos para realizacién de este protocolo

sin necesidad de recursos financieros.
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RESULTADOS

Un total de 125 pacientes con el diagnéstico de carcinoma bien diferenciado de
tiroides fueron tratados con tiroidectomia total y diseccion ganglionar del nivel
central bilateral en el periodo comprendido entre Enero de 2010 a Diciembre de
2013.

La edad media de los pacientes fue de 48 afios, el sexo femenino predominé con
un 76%. En cuanto a las caracteristicas del tumor, la media del tamafio fue de
32.79 mm, y el 67.2% de los pacientes tenian tumor localmente avanzado (T3 y
T4). Tabla 1

TABLA 1.- Caracteristicas demograficas, clinicas y patolégicas de 125 pacientes con cancer de tiroides bien diferenciado sometidos a
tiroidectomia y diseccion del nivel central.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES n(%)
Sexo

Masculino 30(24)

Femenino 95(76)
EDAD

Media 48.7

Rango 18-84
TIPO DE CIRUGIA

TT+DNC 90(72)

TT+DNC+DLCI 28(22.4)

TT+DNC+DLCB 7(5.6)
INDICACION DE LA DNC

TERAPEUTICA 100(80)

ELECTIVA 25(20)
TAMANO DEL TUMOR EN MM

Media 32.79

Rango 1-130
ESTADIO DEL PRIMARIO

T1 23(18.4)

T2 18(14.4)

T3 69(55.2)

T4 15(12)
GANGLIOS DE DNC

Media 7.27

Rango 0-34
GANGLIOS DE DNC CON METASTASIS

Media 2.81

Rango 0-15
PACIENTES CON N+ DEL NC 79(63.2)
PACIENTES CON N+ Y EEC DEL NC 25(20)
PACIENTES CON LESION DEL NLR 4(3.2)
Glandulas paratiroides resecadas por paciente

0 102(81.6)

1 16(12.8)

2 5(4)

3 2(1.6)

TT + DNC: tiroidectomia total mas diseccion del nivel central; TT + DNC + DLCI tiroidectomia total mds diseccion del nivel central y diseccion lateral de
cuello ipsilateral; TT+ DNC + DLCB: tiroidectomia total mas diseccion del nivel central y diseccion lateral de cuello bilateral; MM: milimetros; N+: ganglios
con metastasis; NC: nivel central; EEC: extensidn extracapsular; NLR: nervio laringeo recurrente.

En un 28% de nuestros pacientes a parte de realizar la diseccion del nivel central
fue necesario realizar la diseccion lateral de cuello ya sea uni o bilateral. En el

80% de los pacientes la indicacion de la diseccion del nivel central fue terapéutica.
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En cuanto al nimero de ganglios resecados de la diseccion del nivel central la
media fue de 7.27; el 63% de los pacientes tuvieron ganglios con metéstasis de
este nivel y 20% con ganglios metastasicos y extension extra-capsular. Estos

datos se muestran en la tabla 1.

De los 125 pacientes evaluados el 51.2% presento hipoparatiroidismo, el 33.6%
correspondié a hipoparatiroidismo permanente (tabla 2); la lesion del nervio
Laringeo recurrente en esta serie fue baja que corresponde al 3.2%.

En la tabla 2 podemos observar que el nimero de ganglios resecados de la
diseccion del nivel central al realizar el analisis univariado no fue un factor de

riesgo para presentar hipoparatiroidismo con un valor de P=0.525.

La experiencia del cirujano es un factor predisponente para la presencia de
hipoparatiroidismo, en aquellos cirujanos con menos de 50 procedimientos de
diseccion del nivel central el riesgo fue mayor hasta de un 53% para
hipoparatiroidismo permanente, con una diferencia estadisticamente significativa

con un valor de p=> 0.001.

Los pacientes con ganglios positivos para metastasis y extension extra-capsular
de la diseccién del nivel central la frecuencia de hipoparatiroidismo permanente
es alta hasta de un 56% y en el analisis univariado con una diferencia

estadisticamente significativa con un valor de p= 0.001

Otro de los factores importantes para presentar hipoparatiroidismo permanente fue
la presencia del tumor con extension extratiroidea en un 37.7% en minima y 60%
en extensa; la cual se correlaciona con el estadio del T avanzado, T3 34.8% y T4
60%. Ambos factores fueron estadisticamente significativos con valores de p=

0.003 y p= 0.004 respectivamente. Tabla 2.
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TABLA 2.- Incidencia de Hipoparatiroidismo post-tiroidectomia en cancer papilar de tiroides
con diseccion del nivel central y analisis de factores de riesgo.

Factor de riesgo HIPOPARATIROIDISMO n(%) VALOR DE p
Ausente Transitorio Permanente
61 (48.8) 22 (17.6) 42 (33.6)
SEXO
Masculino 17(56.6) 4(13.3) 9(30.1) 0.10
Femenino 44(46.39 18(18.9) 33(34.7)
TIPO DE CIRUGIA
TT+DNC 48(53.3) 17(18.9) 25(27.8) 0.05
TT+DNC+DLCI 11(39.3) 3(10.7) 14(50)
TT+DNC+DLCB 2(28.6) 2(28.6) 3(42.9)
Experiencia del Cirujano
1-10 cirugias 9(27.3) 9(27.3) 15(45.5) >0.001*
11-50 cirugias 8(30.8) 4(15.4) 14(53.8)
>50 cirugias 44(66.7) 9(13.6) 13(19.7)
INDICACION DE LA DNC
TERAPEUTICA 50(50) 18(18) 32(32) 0.486
PROFILACTICA 11(44) 4(16) 10(40)
Extension Extratiroidea
Ausente 29(59) 10(20.4) 10(20.4) 0.003*
Minima 29(47.5) 9(14.8) 23(37.7)
Extensa 3(20) 3(20) 9(60)
Ganglios con metastasis y
EEC 57(57) 15(15) 28(28) 0.001*
Ausente 4(16) 7(28) 14(56)
Presente
N° de GANGLIOS DNC
0-5 30(50.8) 8(13.6) 21(35.6) 0.525
6-10 20(50) 11(27.5) 9(22.5)
>10 11(42.3) 3(11.5) 12(28.6)
Glandulas paratiroides
resecadas por paciente
0 54(52.9) 17(16.7) 31(30.4) 0.10
1 5(31.3) 3(18.8) 8(50)
2 1(20) 2(40) 2(40)
3 1(50) 0(0) 1(50)
Estadio T
T1 16(69.6) 4(17.4) 3(13) 0.004*
T2 8(44.4) 4(22.2) 6(33.4)
T3 34(49.3) 11(15.9) 24(34.8)
T4 3(20) 3(20) 9(60)

TT + DNC: tiroidectomia total mas diseccion del nivel central; TT + DNC + DLCI tiroidectomia total mas diseccion del nivel central y diseccion lateral de
cuello ipsilateral; TT+ DNC + DLCB: tiroidectomia total mas diseccion del nivel central y diseccidn lateral de cuello bilateral; EEC: extension extracapsular. *

valor de P con diferencia estadisticamente significativa.

26




Se realiza analisis multivariado incluyendo las variables con significancia
estadistica a demas de las variables clinico-patologicas de importancia,
encontrando como factores de riesgo de mayor importancia para presentar
hipoparatiroidismo permanente la experiencia del cirujano y los ganglios positivos
para metastasis con extension extra-capsular de la diseccion del nivel central con

valor de p= 0.001 para ambos factores. Tabla 3.

TABLA 3.- Analisis multivariado de los factores de riesgo para
hipoparatiroidismo en pacientes con cancer de tiroides bien
diferenciado sometidos a tiroidectomia y diseccion nivel central.

FACTOR OR IC 95% P
Experiencia del 8.425 2.43-29.12 0.001*
Cirujano
Estadio del T 2.468 0.10-58.77 0.57
Extension 2.462 0.22-27.04 0.46
extratiroidea
Numero de ganglios de 1.011 0.29-3.46 0.98
la DNC
Ganglios del nivel 9.795 2.41-39.806 0.001*
central con metastasis
y EEC

DNC: diseccion del nivel central; EEC: extensidn extracapsular. * valor de P con significancia estadistica.
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DISCUSION

En nuestra serie de casos de 125 pacientes con diagndéstico de carcinoma bien
diferenciado de tiroides, tratados con tiroidectomia total mas diseccion del
compartimiento central del cuello representan los resultados de una sola
institucién de tercer nivel los cuales son comparables con resultados demograficos
publicados por Chineme Enyioha en su serie de 14,257 casos de la base de datos
SEER de varios centros de Estados unidos de América, debido a que la mayoria
de nuestros pacientes fueron predominantemente del sexo femenino en un 76% y
edad media al diagnostico de 48.7 afios vs 80% sexo femenino y edad media de
50.1 afios. Lo que difiere en resultados es que la mayoria de sus pacientes fueron
etapas clinicas tempranas (T1 yT2) hasta en un 90.6% comparados con nuestros
pacientes que fueron diagnosticados como tumores localmente avanzados (T3 y
T4) 67.2%.%°

En nuestros pacientes la principal indicacion de la diseccion del nivel central de
cuello fue la terapéutica de acuerdo a las recomendaciones de la American
Thyroid Association (ATA) en pacientes con ganglios linfaticos clinicamente o
radiolégicamente positivos para metastasis de este nivel y en un 20% de nuestros
pacientes fue electiva debido a que nuestra poblacién la mayoria eran pacientes
con tumor T3 o T4 de alto riesgo para recurrencia loco-regional; por la edad, la
media de tamafio del tumor de 32mm, extension extratiroidea del tumor en un
60.8% y en un 28% de los paciente con ganglios clinicamente positivos para

metéstasis en el compartimiento lateral de cuello.®

El porcentaje de nuestros pacientes que fueron positivos para metastasis de
ganglios linfaticos del nivel central es similar a lo descrito en la literatura que
reportan que hasta el 50-60% con carcinoma papilar de tiroides presentaran
metastasis en el nivel central’® ?°. El nimero de ganglios promedio resecados de
la diseccion del nivel central fue de 7, siendo mayor que los datos publicados por
C. Enyioha donde su promedio fue de 3, cabe hacer mencion que la mayoria de

nuestros pacientes el tumor era localmente avanzado. En sus datos los pacientes
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que tuvieron mas 5 ganglios resecados en un 21% fueron aquellos con Tumores

T4, que representan el 2.4% (339 pacientes) de la poblacién analizada®.

El objetivo principal de nuestro estudio fue evaluar la frecuencia de
hipoparatiroidismo en nuestros pacientes tratados con tiroidectomia total mas
diseccion del nivel central de cuello y si guarda una relacion con el nimero de

ganglios resecados.

El porcentaje de hipoparatiroidismo en nuestra serie fue de 51.2%, 33.6% de
forma permanente y 17.6% transitorio. El cual al compararlo con otras series es
alto. Jong Lyel Roh en su estudio en el cual evalu6 el patron de metastasis
ganglionares, morbilidad y recurrencia en pacientes con Carcinoma papilar de
tiroides tratados con tiroidectomia y diseccidon del nivel central; el
hipoparatiroidismo transitorio y permanente se presento en un 30.5% y 4.9%
respectivamente?’. En cambio Lee YS asocia una mayor morbilidad con la
extension de la diseccion del nivel central, al evaluar el hipoparatiroidismo
transitorio en pacientes con carcinoma papilar de tiroides menores de 2 cm
sometidos a diseccion del nivel central ipsilateral o bilateral electiva siendo de
48% y 25% respectivamente®®. D Giordano en su serie de 1087 pacientes con
carcinoma bien diferenciado de tiroides con ganglios clinicamente negativos y
tratados con tiroidectomia total mas diseccién del nivel central profilactica, evalu6
el hipoparatiroidismo y también establece una asociacion con la extension de la
diseccion, ya que en los pacientes a los que se les realiz6 tiroidectomia total mas
diseccion bilateral del nivel central el hipoparatiroidismo permanente fue del 16.2%
comparado con aquellos solo tratados con tiroidectomia total en un 6.3% con una
diferencia estadisticamente significativa®®. D Fritze en su articulo de revisién
reporta en pacientes tratados con tiroidectomia y diseccion del nivel central un
hipoparatiroidismo transitorio de 18-60% y permanente del 14% de forma global®’.
A todos nuestros pacientes se les realizo diseccion del nivel central bilateral, sin
encontrar una asociacion entre el numero de ganglios resecados y el riesgo de
presentar hipoparatiroidismo. Con los resultados mostrados previamente

observamos que los pacientes con mayor riesgo de presentar hipoparatiroidismo
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son aguellos con enfermedad localmente avanzada especialmente los que
presentan metéstasis ganglionares con extension extra-capsular del nivel central y
que fueron tratados por cirujanos con poca experiencia en la diseccidon del nivel

central.

Si bien nuestra morbilidad (hipoparatiroidismo permanente) asociada a la
tiroidectomia con diseccién del nivel central es alta, esto es debido a que la
mayoria de nuestros pacientes presentaron los factores de riesgo para
hipoparatiroidismo permanente obtenidos en el andlisis univariado a saber:
extension extratiroidea que se correlaciona con el estadio del T. En un porcentaje
menor de pacientes con metastasis ganglionares con extension extracapsular y
tratados con cirujanos con poca experiencia en la diseccién del nivel central (<50
procedimientos), siendo estos dos ultimos factores estadisticamente significativos

en el analisis multivariado.
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CONCLUSIONES:

La tasa de metastasis ganglionares en nivel VI en pacientes con CABDT en la
presente serie es de 63%, 20% de ellos tienen ruptura capsular ganglionar; estas
cifras validan la necesidad de diseccion central cuando existe evidencia de
adenopatias en dicho nivel (terapéutica) aunque el valor de la diseccion electiva es

controvertido.

El nimero de ganglios disecados no es un factor que impacte en la posibilidad de

hipocalcemia definitiva.

El namero de procedimientos realizados por el cirujano, el estadio del T, la
presencia de extension neoplasia peri-tiroidea (ruptura capsular glandular) y la
presencia de metéastasis ganglionares en el nivel central son factores que

incrementan la posibilidad de hipoparatiroidismo permanente.

La “radicalidad” de la diseccion central, evaluable por el numero de ganglios
disecados no se asocia a mayor tasa de hipocalcemia lo cual implica que es la
técnica de la tiroidectomia en si misma y no la diseccién central el factor

determinante de hipoparatiroidismo.

En pacientes con metéstasis centrales en el momento del diagnostico o evidente
extension neoplasia extratiroidea, la diseccién central esta plenamente justificada
debido a la posibilidad de metastasis con ruptura capsular que impactan en el
control regional, aun con el riesgo de hipocalcemia permanente; el procedimiento
debe de ser efectuado por cirujanos con exposicidbn constante a este

procedimiento.

En pacientes con carcinoma bien diferenciado de tiroides localmente avanzado y
de alto riesgo para recurrencia, presentan un porcentaje alto de hipoparatiroidismo
permanente posterior a la tiroidectomia total mas diseccién del compartimiento

central del cuello
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS Y LA PRESENCIA DE HIPOPARATIROIDISMO
EN LA DISECCION DEL NIVEL CENTRAL EN CARCINOMA BIEN DIFERENCIADO DE

TIROIDES
Numero Progresivo:
Nombre del Paciente:
Numero de Afiliacion:
Edad al diagnéstico: Sexo:

Cirugia realizada:

1.-tiroidectomia total con diseccién ipsilateral de nivel central de cuello

2.-tiroidectomia total con diseccion bilateral de nivel central de cuello
3.- tiroidectomia total con diseccién bilateral de nivel central de cuello mas diseccion lateral de cuello ipsilateral
4.- tiroidectomia total con diseccion bilateral de nivel central de cuello mas diseccion lateral de cuello bilateral

Fecha de la cirugia:

Nombre del cirujano:

Indicacién de la diseccién del nivel central de cuello:

Terapéutica (1), Profilactica (2)

Tamaino del tumor en mm:

Extension del tumor:

Nivel central: nimero de ganglios disecados:

Nivel central: NUumero de ganglios metastasicos:

Extensién extra-capsular de los ganglios nimero:

Numero de glandulas paratiroides resecadas:
A:0 B:1 C:2 D:3 E:4 F:no reportadas.

Lesién del nervio laringeo recurrente:

Si (1), no (2)

Hipoparatiroidismo:

Ausente (1), Transitorio (2), permanente (3).
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