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RESUMEN

En los ultimos 2 afos varios estudios han evaluado la utilidad de la determinacién de
Tg tras TSHrh como prueba unica que permita diferenciar a pacientes con
enfermedad persistente, que requeriran exploraciones y/o terapias posteriores, de
aquellos libres de enfermedad que no requeriran exploraciones posteriores,
cuestionando la necesidad de rastreos sistematico, basandose en que en mas del
90% de éstos son negativos. Esta exploracion tiene un alto valor predictivo negativo,
y la determinacion de Tg es mucho mas sensible para detectar enfermedad

persistente o recurrente; por tanto, tiene un mayor significado pronaostico.

Tras estas consideraciones, en el momento actual, la monitorizacion de pacientes
con CDT tiene mayor simplicidad, seguridad y bajo costo, ya que se disminuye la
realizacion de rastreos y, por tanto, la exposicion a radiaciones, ademas de evitar la
situacion de hipotiroidismo, por lo que mejora la calidad de vida y la productividad
laboral.

Los objetivos del seguimiento del cancer tiroideo después de la terapia inicial,
posterior a la cirugia, es mantener al paciente eutiroideo, con un adecuado aporte de
hormona tiroidea; de esta manera frenar la secrecién de TSH y detectar en forma
eficaz y agresiva la persistencia o recurrencia del carcinoma tiroideo. Esto va a

depender mucho de cual va a ser la evolucidn del paciente.

Se considera que la determinacion de Tg es el marcador mas sensible de
persistencia o recurrencia del CDT siempre que los anticuerpos anti-Tg sean
negativos; sin embargo, su sintesis es dependiente de TSH vy, si ésta esta suprimida
por el tratamiento con L-tiroxina (L-T4), la Tg puede resultar indetectable hasta en un

20% de los pacientes con metastasis ganglionares y en un 5% de los que presentan

pequeias metastasis a distancia. También la captacion de 131l depende de que
exista una elevacion de TSH (= 25-30 mU/l). Para lograr esta situacion, la practica
habitual es la interrupcion del tratamiento (IT) con L-T4 durante, por lo menos, 4
semanas. Con el objetivo de evitar, al menos parcialmente, los sintomas de
hipotiroidismo es posible administrar en su lugar triyodotironina (L-T3) y retirarla las 2
ultimas semanas, si bien esta practica no esta generalizada por la dificultad de la




dosificacion de L-T3. Esta estrategia obliga a comprobar la elevacion de TSH antes
de proceder al RCT; si ésta no es suficiente, debe alargarse el periodo sin L-T4;
ademas, una vez reintroducido el tratamiento se debe asegurar que la dosis sea la
adecuada. Por otra parte, el hipotiroidismo inducido antes de cada RCT no es inocuo.
Algunos pacientes toleran mal las fases de hipotiroidismo y son incapaces de
mantener su actividad normal; recientemente se ha objetivado, mediante escalas
especificas de medicion de calidad de vida, que los pacientes presentan una
importante repercusion fisica, psicologica y social del hipotiroidismo que revierte una
vez que se restablece el tratamiento. En cuanto a los costes (en términos de gastos
médicos adicionales mas absentismo laboral), se han calculado en aproximadamente
1.000 euros por cada interrupcion del tratamiento en personas activas. En contados
casos (enfermedad hipofisaria concomitante; edad avanzada) no es posible lograr
incrementos de TSH suficientes, a pesar de existir una notable hipotiroxinemia.

En resumidas cuentas, la TSH-rh tiene un papel importante en el seguimiento y el
tratamiento del CDT, y posiblemente de otras enfermedades tiroideas. Por ahora, su
elevado coste es un claro factor limitante para su utilizacion (alrededor de 500 euros

por vial de 0,9 mg). Ademas, quedan por establecer muchos aspectos de eficacia,

esquemas de administracion, dosis 6ptima de 1311 y posibles complicaciones.

OBJETIVO
Demostrar el aumento en la captacion de 1131 en pacientes sometidos a uso de

TSHrh, tanto en tratamiento ablativo como en seguimiento de recidivas y su

repercusion de en la defuncion por CDT.
MATERIAL Y METODO

Se recabaran los expedientes de pacientes que han sido diagnosticados con CDT de
los que se ha tenido seguimiento, tomando en cuenta el manejo posterior a la cirugia,
su respuesta al tratamiento, los niveles de Tg y TSH, asi como la necesidad de
realizar RCT con yodo, asi como la presencia de hipotiroidismo y las alteraciones en
la calidad de vida de los pacientes que han tenido seguimiento por mas de 2 anos.

Se recabaron medidas de TSH, Tg, necesidad de RCT y asi como la necesidad de
tratamiento agudo para la sintomatologia de hipotiroidismo.




SUMMARY

In the past 2 years, several studies have evaluated the usefulness of determining Tg
after TSHr as the only test that can differentiate patients with persistent disease, which
require exploration and / or subsequent therapies, those free of disease that will not
require further exploration, questioning the need for systematic scans, on the grounds
that more than 90% of these are negative. This exploration has a high negative
predictive value, and determining Tg is much more sensitive to detect persistent or

recurrent disease; therefore, it has a greater prognostic significance.

Following these considerations, at the present time, monitoring patients with CDT has
simplicity, safety and low cost, as the conducting traces is decreased and therefore,
exposure to radiation, and avoid the situation of hypothyroidism, thus improving the
quality of life and labor productivity.

The objectives of monitoring of thyroid cancer after the initial post-surgery therapy is to
keep the patient euthyroid with an adequate supply of thyroid hormone; thus slowing
TSH secretion and effectively detect and aggressive persistence or recurrence of thyroid
carcinoma. This will depend a lot on what will be the evolution of the patient.

It is considered that thyroglobulin is the most sensitive marker persistence or recurrence

of CDT provided the anti-Tg antibodies are negative; however, its synthesis is

dependent on TSH and, if it is suppressed by treatment with L-thyroxine (L-T4), the Tg

may be undetectable to 20% of patients with lymph node metastases and 5% those with
small distant metastases. 1311 uptake also depends on there being an elevation of TSH
(=25 to 30 mU /). To achieve this, the usual practice is discontinuation of treatment (IT)
with L-T4 for at least 4 weeks. In order to avoid, at least partially the symptoms of
hypothyroidism is possible to administer in its triiodothyronine place (L-T3) and remove
the last 2 weeks, although this practice is not widespread because of the difficulty of
dosing L-T3 . This strategy requires TSH elevation check before proceeding to RCT; if
this is not enough, you must engthen the period without L-T4; also reintroduced once
the treatment should ensure that the dose is adequate. Moreover, hypothyroidism
induced before each RCT is not harmless. Some patients poorly tolerate stages of
hypothyroidism and are unable to maintain normal activity; recently been objectified by

specific scales measuring quality of life, patients have an important physical,




psychological and social impact of hypothyroidism reversing once treatment is restored.

As for the cost (in terms of additional medical expenses more absenteeism), it has been

estimated at about 1,000 euros per discontinuation of treatment in active people. In rare
cases (concomitant pituitary disease, old age) is not possible to achieve sufficient
increase TSH, although there is a notable hypothyroxinemia.

In short, the TSH-rh plays an important role in monitoring and treatment of CDT, and
possibly other thyroid diseases. For now, the high cost is a clear limiting factor for use
(about 500 euros per vial of 0.9 mg). In addition, there are many aspects to establish
efficiency management schemes, optimal dose of 1311 and possible complications.

OBJECTIVE
Demonstrate increased uptake in 1131 in patients undergoing rhTSH using both ablative

treatment and monitoring of recurrence and impact of the death by CDT.

MATERIAL AND METHOD

Records of patients who have been diagnosed with CDT of which has been followed,
taking into account the post-surgery management, response to treatment, levels of Tg
and TSH as well as the need for RCT to be collected iodine as well as the presence of
hypothyroidism and changes in the quality of life of patients who have been followed for

more than 2 years

Measures TSH, Tg, need to RCT was collected and also the need for acute treatment
for the symptoms of hypothyroidism.




INTRODUCCION

La glandula tiroides recibe su nombre de la palabra griega thyreoeides o escudo, debido
a su forma bi-lobulada. La tiroides fue identificada por el anatomista Thomas Wharton
en 1656 y descrita en su texto Adenographia, mientras que la tiroxina fue identificada en

el siglo XIX.

Los italianos de la época del renacimiento ya habian documentado la tiroides. Leonardo
da Vinci incluyo la tiroides en algunos de sus dibujos en la forma de dos glandulas
separadas una a cada lado de la laringe. En 1776 Albrecht von Haller describié la
tiroides como una glandula sin conducto. Se le atribuia a la tiroides varias funciones
imaginativas, incluyendo la lubricacion de la laringe, un reservorio de sangre para el
cerebro y un érgano estético para mejorar la belleza del cuello femenino. La cirugia de
la tiroides siempre fue un procedimiento peligroso con extremadamente elevadas tasas

de mortalidad. El primer relato de una operacion de tiroides

fue en 1170 por Roger Frugardi. Para la mitad del siglo XIX, aparecieron avances en
anestesia, antisepsia y en el control de la hemostasia, lo que le permitié a los cirujanos
operar en la tiroides con tasas de mortalidad reducidas. Los cirujanos de tiroides mas
conocidos de la época fueron Emil Theodor Kocher (1841-1917) y C. A. Theodor Billroth
(1829-1894).

La glandula tiroides es asiento de enfermedades de distinta naturaleza, pero para fines
practicos se distinguen aquellas que alteran su forma o su nivel de funcion, y las

neoplasicas, entre las a que destacan por su frecuencia el denominado cancer

diferenciado y con menor frecuencia, los carcinomas poco diferenciados, estos ultimos

incluyen al cancer medular y el cancer anaplasico, que no seran tratados en esta
revision. El cancer diferenciado es la forma mas comun del cancer tiroideo e incluye al
carcinoma papilar y al carcinoma folicular, que suelen relacionarse con un excelente
prondstico. En el afio 2002, en México se reportaron 1937 casos de cancer tiroideo de
108,064 neoplasias malignas y la relacion entre mujeres y hombres afectados fue de
4.4:1. En el mismo afio, ocurrieron 460 muertes por cancer tiroideo, para una tasa de
mortalidad 0.4 por 100,000 habitantes. Segun nuestra base de datos, proveniente de un




hospital de referencia nacional para adultos, donde se atiende un promedio de 64 casos
nuevos de malignidades tiroideas por afo, 85.6% de los casos de cancer de tiroides
ocurre en mujeres, para una relacion de 5.9 a 1, mientras que la maxima frecuencia
ocurre entre los 41 y 50 afos y el 60% de los casos ocurren entre los 31 y 60 afios. De
nuestra experiencia también se desprende, que del total de las malignidades tiroideas,
el carcinoma papilar y sus variantes representan el 80.3% mientras que el carcinoma
folicular y sus variantes solo el 2.4% . La frecuencia relativa de carcinoma folicular es
mayor en regiones donde la dieta es escasa en yodo, mientras que la exposicion a
radiacién se ha vinculado con el cancer diferenciado, aunque se ha sefalado que solo
1.8 a 10% de los expuestos lo desarrollan clinicamente. Ademas, se ha postulado la
existencia de un sindrome de cancer de tiroides familiar, sin relacion con el cancer
medular, que explicaria menos de 5% de los casos y que se caracteriza por una mayor
agresividad. También se reconoce la relacion con la poliposis adenomatosa familiar,
con el sindrome de Gardner, enfermedad de Cowden, con carcinoma papilar de
tiroides/neoplasia papilar del rindn, pero en forma importante, para la gran mayoria de
casos se carece de una causa identificable.

La Transformacion Neoplasica

El proceso de carcinogénesis esta compuesto de multiples pasos, donde se alteran las
funciones normales de los oncogenes y genes supresores, resultando en una
produccion incrementada de factores de crecimiento, receptores de superficie celular,
incremento en la realizacién intracelular o en la produccion de factores de transcripcion.
Estas alteraciones llevan a una proliferacion desordenada, destruccion de los tejidos
adyacentes

y capacidad de diseminarse a distancia. Especificamente, desde el punto de vista de la
biologia molecular, los carcinomas papilares se caracterizan en 70% de los casos por la
presencia de re arreglos de RET/PTC o una mutacion activante de los genes de RAS o
BRAF que inducen la activacion constitutiva de la via de MAP quinasa. En contraste,

los carcinomas foliculares se caracterizan por la presencia de mutaciones de RAS o re
arreglos de POAX8-PPARC, mientras que las mutaciones inactivantes del gen p53 se

encuentran solo en los carcinomas poco diferenciados y anaplasicos.




Estos y otros conocimientos seguramente condujeron a tratamientos mas especificos y

eficientes en un futuro no muy lejano.

La Diseminacion Neoplasica

En forma muy interesante, una vez desarrollado, el cancer diferenciado suele
permanecer confinado a la glandula por largo tiempo, pero a medida que avanza la
edad en la que se hace evidente la enfermedad clinica, se relaciona con mayor
agresividad local y mayor capacidad metastasica. La agresividad local se manifiesta
por extension extratiroidea

e infiltracion de los tejidos adyacentes, entre los que se incluyen, en orden decreciente
de frecuencia, los musculos pre-tiroideos, el nervio laringeo recurrente, la traquea,
laringe, esofago e incluso la piel.

Las metastasis ganglionares son especialmente comunes en el cancer papilar y
particularmente entre los jovenes. En la experiencia de los autores estas son palpables
al diagnéstico en 8.2% de los pacientes y ocurren con mas frecuencia en los ganglios
peritiroideos y luego en la cadena yugular profunda, pero pueden afectar incluso los
ganglios mediastinales. Desde el punto de vista histopatoldgico se documentan
metastasis ganglionares en 70 a 80% de los productos de la diseccion del cuello
cuando esto se ha hecho en forma electiva. Pero en forma importante y en contraste
con otras neoplasias, las metastasis ganglionares tienen un impacto minimo en la
supervivencia, excepto, tal vez, cuando existe enfermedad ganglionar extensa bilateral
o0 mediastinica. Existe evidencia firme que indica que una proporcién significativa de las
metastasis ganglionares permanece microscoépica y subclinica incluso por décadas.
Por otra parte, las metastasis distantes al momento de la presentacion son raras, pero
indican prondstico menos favorable, en especial entre los pacientes viejos. Ocurren
principalmente en pulmones, hueso, higado y cerebro. En la experiencia de los
autores,7% de los pacientes con cancer papilar se presentaron con metastasis a
distancia.

Otro fendmeno interesante es la multicentricidad del cancer papilar. La presencia de
multiples focos de tumor en la glandula ocurre en 20 a 88% de los pacientes, pero es
rara en el cancer folicular. Es importante resaltar que no se traduce en un peor

prondstico supervivencia.




En contraste, el carcinoma folicular rara vez se asocia a metastasis ganglionares, pero
son frecuentes las metastasis a distancia. Histologicamente se define por la
demostracion de invasidn capsular y vascular, y a mayor invasién peor pronostico:
cuando solo existe invasion capsular, 14% de los pacientes desarrolla metastasis a
distancia; cuando sélo los vasos estan invadidos, 27% desarrolla metastasis, cuando
hay invasion capsular y vascular, 50%, y cuando los vasos capsulares, los vasos
extratiroideos y los tejidos estan invadidos, 75% desarrolla metéstasis. También hay
correlacion con el tamafo del tumor; para los tumores de menos de 2 cm, 17%
desarrolla metastasis, cuando son de 2 a 4 cm, 32%; de 4 a 6 cm, 29% y cuando el
tumor es mayor de 6 cm, el 73% desarrolla metastasis.

Es mas comun la presentacidon del cancer folicular con metastasis distantes respecto al
cancer papilar, cuando esto ocurre, predominan las metastasis 6seas.

Por ultimo, es importante sefalar, que la recaida del cancer diferenciado ocurre con mas
frecuencia en los cinco primeros afos, aunque algunas recaidas ocurren aun despueés

de 15 anos.

La Evaluacion del Paciente

La forma mas comun de presentacién es mediante un nddulo tiroideo en un paciente por
demas asintomatico. Operativamente, se define como nddulo tiroideo a una lesion
discreta dentro de la tiroides, que es palpable y ultrasonograficamente distinta del tejido
tiroideo adyacente, sin embargo, algunas lesiones palpables podrian no corresponder a
anormalidades radioldgicas, en tal caso no se consideran nodulos tiroideos.

El paciente con un nodulo es sometido a una cuidadosa historia clinica enfocada a
factores de riesgo, como antecedentes de radiacion o historia familiar de tumores
tiroideos. La exploracion fisica se enfoca en la evaluacion de la tiroides y la busqueda de
ganglios regionales crecidos. La biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) es el
mejor medio para la evaluacion inicial del nédulo. La sensibilidad, especificidad vy
seguridad diagnostica de la BAAF rebasan el 90%.

La BAAF permite clasificar al nédulo como benigno, indeterminado o como francamente
maligno. Ademas, distingue a los tumores quisticos, que suelen ser benignos, pero se
debe considerar que en las lesiones asociadas a bocio la sensibilidad es menor

por errores de muestreo.

Un quiste recurrente luego de haberse aspirado completamente se recomienda




sea sometido a cirugia, ya que el riesgo de malignidad subyacente se incrementa
substancialmente. Una lesion solida que persiste luego de la aspiracion de un quiste
asociado también es sospechosa.

Un diagnostico citolégico definido y benigno, como bocio coloide o tiroiditis, permite
observar al paciente o tratarlo medicamente, mientras que el reporte de malignidad
indica la necesidad de intervencién quirurgica.

Por otra parte, un aspirado indeterminado, debido a la presencia de células foliculares o
linfoides, puede significar, entre otras entidades, adenoma o carcinoma folicular en el
primer caso, y tiroiditis linfocitica o linfoma en el segundo.

En este caso, el gammagrama tiroideo podria ser util si demostraran nodulo
hipercaptante o caliente, ya que este rara vez es maligno (1 a 3%), pero en la mayoria
de las ocasiones se demuestra un nodulo frio cuya probabilidad de malignidad alcanza
apenas 10 a 20%. Por ello, el gammagrama ha caido en desuso y el diagnostico
definitivo suele establecerse mediante una lobectomia con estudio transoperatorio.

( F|g ura 1 ) Nédulo Tiroideo
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Muy importante, como ya sefialamos, es la laringoscopia que debe ser practicada en

todos los pacientes para evaluar motilidad cordal, ya que aun con paralisis cordal, la




disfonia no siempre es obvia, esto es especialmente importante en pacientes que se
someteran a reintervenciones.

La tomografia por computadora (TC) o la imagen de resonancia magnetica nuclear
(IRM) del cuello y el mediastino superior se indican cuando existen lesiones primarias
grandes, cuando la lesion se introduce al estrecho superior del térax, cuando existen
adenopatias palpables voluminosas o se sospecha de invasién local. También se indica
para evaluar la resecabilidad de recaidas locales o regionales. La ventaja de la TC

respecto a la IRM es su accesibilidad y menor costo'".

Si los datos clinicos o tomograficos sugieren invasion traqueal, se indica la
broncoscopia, pero nuevamente es poco sensible descartando invasion mural traqueal.
Importante es sefalar que el contraste yodado puede interferir con la efectividad del
eventual tratamiento con yodo 131, por lo que se recomienda posponer el tratamiento
ablativo hasta 3 meses después del uso de contrastes yodados.

Se ha propuesto usar determinaciones rutinarias de calcitonina en la evaluacion de los
pacientes con nddulos tiroideos, especialmente si existe antecedente familiar de
cancer tiroideo o una citologia sugestiva o compatible con cancer medular. Los datos
sugieren que esta conducta se asocia con diagndstico temprano de cancer medular,
cirugias completas y mayor supervivencia.

Las pruebas de funcion tiroidea son poco utiles en el diagnostico de malignidad, sin
embargo una TSH elevada sugiere benignidad. La tiroglobulina preoperatoria es

inutil, ya que es insensible e inespecifica de malignidad.

Sistemas Pronosticos

Existen varios sistemas para predecir el pronéstico, pero el sistema AMES (Cuadro 2) es
el mas util porque es facil de recordar y reproducir. De acuerdo con .ste sistema, los
pacientes en el grupo de bajo riesgo tienen una mortalidad de 2%, mientras que el grupo
de alto riesgo tiene una mortalidad de 46%. Por desgracia, estos sistemas son menos

utiles guiando el tratamiento.

Otros sistemas pronésticos como AGES, DAMES, MACIS, etc son menos utiles guiando
el tratamiento ya que se requiere conocer factores que a menudo solo son definidos

después de cirugia y el estudio histopatoloégico de la pieza operatoria.




Cuadro 2 =
Clasificacion pronostica AMES de Cady

Grupo de bajo riesgo

a.Todos los pacientes hombres menores de 41 anes y mujeres
menores de §1 anos, sin metastasis a distancia.
b. Los pacientes mayores sin metastasis a distancia y:
1. - Cancer intratiroideo, o invasion capsular menor por
carcinoma folicular

2. - Tumer primario mener de 5 cm.

Grupo de alto riesgo

a.Todos los pacientes con metastasis a distancia.
b. Los pacientes mayores con:
1. Cancer papilar extratiroideo o invasion capsular mayor
por carcinoma  folicular
2. Tumores primarios de $ cm de didmetro o mayores sin
importar la extension de la enfermedad.

Evaluacion ante la Sospecha de Cancer de Tiroides
El estudio inicial mas util en el diagnodstico de los nodulos tiroideos es la biopsia por

aspiracién con aguja delgada, sin embargo en una proporcioén variable de pacientes
solo se llega a un diagndstico indeterminado, por lo que otros medios se hacen
necesarios para intentar definir la naturaleza de la lesiéon®.

En este sentido la glandula tiroides puede ser estudiada con otros trazadores, dentro
de los que destacan el talio 201 (201Tl), sestamibi o MIBI (metoxi-isobutil-isonitrilo), el
tetrafosmin marcado con 99mTc y el DMSA V (acido dimercaptosuccinico marcado con
tecnecio valencia V).

Los trazadores mas empleados para investigar la existencia de malignidad asociada al
bocio nodular son el 201Tl y en especial los isonitrilos. Con el MIBI, el resultado mas
favorable se obtiene en el carcinoma de células de Hurthle, donde se observa marcada

actividad inicial que se mantiene en las imagenes tardias, mientras que los tumores




papilares generalmente concentran el trazador en imagenes tempranas, pero no
muestran actividad elevada en las imagenes tardias. Asimismo, los nédulos autonomos
benignos se comportan en forma similar al tumor de c.lulas de Hurthle, pero a
diferencia de éste concentran activamente el radioyodo. Un nodulo que no capta MIBI
muy rara vez es maligno.

Mas del 85% de los carcinomas de tiroides se presentan como un nodulo que es
gammagraficamente frio (Tc99m) en la mayoria de los casos, y tibio en la minoria; Un
nédulo caliente excepcionalmente es maligno. En sentido opuesto, 10 a 15% de los
nddulos frios pueden ocultar un carcinoma (Cuadro 1). La gammagrafia plana permite
diferenciar nodulos de hasta 1 cm de diametro, en especial si se hallan en la periferia
de la glandula. Numerosos especialistas, consideran que el nddulo tibio tiene el mismo

significado que el frio.

m
Cuadro 1=
Informacién proporcionada por icnicas de imagen en la panslogia tircidea.
CoplLidl pco Tc RM
Nodulo no funcionante Frio Solido* Sélide  Sélido
Noédulo auténomo Caliente  Solide  Solido  Solido
Adenoma coloide Frio™ Solide Solide  Sélide
Quiste Frio¥ Liquido Liquido Liquide
Hemorragia Frio™ Mixto Liquido- Liquido-
irregular irr ar
Tumor maligno Fric®  Solido- Sc'ﬁig;o— Séiig&g-
mixto_ mixto  mixto|

En conclusién, el uso de estos radiotrazadores, en forma aislada, o mejor aun, en
asociacion con indicadores clinicos y otros estudios, como ultrasonograma, puede ser
de utilidad ayudando a definir la naturaleza de los nodulos, lo que guia en manejo
subsecuente. Son especialmente utiles cuando las condiciones del paciente

desaconsejan la cirugia. (Figuras 1-2)
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La Ablacion con I3

Entre las neoplasias malignas predominan los tumores diferenciados, que incluyen los
adenocarcinomas papilares, foliculares y sus variantes histolégicas. Una vez que ha sido
confirmado el diagnodstico de malignidad el tratamiento se apoya en tres pilares: cirugia,
radioyodo y tratamiento supresivo hormonal, que se complementan y han proporcionad
excelentes resultados en términos de morbilidad y mortalidad.

Luego de la cirugia, la ablacion de los remanentes tiroideos contribuye al control de la
enfermedad y también facilita el seguimiento al permitir el uso de la tiroglobulina (y los
anticuerpos antitiroglobulina) como marcador tumoral. No existe acuerdo con relacion a
las indicaciones especificas por grupos de riesgo ni la forma 6ptima de administrar el
yodo 131, pero existe acuerdo en que la dosis debe guardar relaciéon con el volumen
estimado de tejido tiroideo remanente, al tiempo que su eficiencia es inversamente
proporcional a éste volumen y directamente proporcional a los titulos de TSH:

D = (73.8) (EB) (T . ef) (A)m/capt

Donde: D = Dosis en cGy; 73.8 = Constante multifactorial; ER=Energ.a beta; T. Ef. =
Vida media efectiva del 131l; A = Actividad en mCi; m = masa de tejido tiroideo en
gramos; capt = % de captacion por tejido tiroideo.

El uso de este esquema permite que el paciente reciba la dosis efectiva para la




ablacion, evitando dosis excesivas o sub-Optimas. De este modo, un esquema
terapéutico que considere calculos dosimétricos seria el mas conveniente, sin
embargo, en muchos casos es imposible obtener datos confiables del volumen del
tumor para una determinacion dosimétrica satisfactoria, por lo que en la practica se
utilizan esquemas con dosis fijas.

Dosis fija baja: Diversos autores han propuesto dosis de 30 mCi; como ventajas, se
cita una menor irradiacion corporal total y la posibilidad de la administracion de forma
ambulatoria, sin embargo con mas probabilidad el paciente requerir dosis repetidas
para lograr la ablacién total.

Dosis fija alta: Es el esquema mas comunmente adoptado y es el utilizado por nuestro
grupo. Tal estrategia ha demostrado alta eficiencia para eliminar tejido tiroideo
remanente y minimiza la probabilidad de repetir la administracion del radioyodo. Este
esquema varia en funcidn de la extension de las lesiones previa a la cirugia: si se
documenta solo tumor en la tiroides y se presume existe remanente solo en lecho
tiroideo se recomienda una dosis de 100 a 150 mCi, si existia afectacion de los
ganglios regionales, la dosis es de 150 a 175 mCi, si se ha documentado enfermedad
metastasica en pulmones se usa 175 a 200 mCi, pero si la enfermedad metastasica se
ubica en hueso se usa 200 a 350 mCi.

La dosis seleccionada suele administrarse unas 4-6 semanas de la cirugia, cuando ha
desaparecido casi en su totalidad T4 y los niveles de TSH se encuentran elevados
(>30 mU/l). Regularmente se practica un rastreo corporal post dosis ablativa 3-5 dias
después de la administracion de yodo 131, estudio que resulta muy sensible

determinando la extension del tejido tiroideo residual.

Control de la Evolucion
Después del rastreo post dosis ablativa el paciente se mantiene con T4 a dosis

supresivas de TSH. El seguimiento del paciente con cancer diferenciado se basa en
determinaciones de la tiroglobulina sérica y rastreos corporales. El primer rastreo de
control se practica habitualmente a los 6 meses desde la administracion de la dosis
ablativa, con suspensién de la tiroxina durante 4 a 6 semanas. Entonces se realiza

la determinacion sérica de TSH para garantizar que los valores sean mayores de 30
mUI/l y se asocia a la determinacion de tiroglobulina y anticuerpos antitiroglobulina

con fines diagnosticos y pronosticos. El rastreo con 1311 se realiza 48 horas después




de la administracion del material en dosis de 3 a 5 mCi vy si la exploracion es positiva se
administra una nueva dosis ablativa. Si el primer control fue negativo, el segundo se
realiza doce meses después bajo las mismas condiciones, mientras que los controles
posteriores se realizan cada 12 meses, pero al segundo o tercer afio de controles
negativos, se continua con determinaciones seriadas de tiroglobulina y anticuerpos,
idealmente sin la supresion de TSH, debido a que la tiroglobulina es un marcador

mas sensible cuando se hace bajo la estimulacion con tirotropina endégena o exdgena.
Algunos autores sugieren que se deban realizar rastreos anuales con 99mTc

MIBI y determinaciones de tiroglobulina y antitiroglobulina hasta el quinto afio, pero

recientemente se ha propuesto el uso de PET con éste mismo fin®.

Eventualmente se documenta elevaciones de tiroglobulina y el rastreo ubica el sitio de
enfermedad recurrente o metastasica, sin embargo solo un 67% de los pacientes con
enfermedad metastasica captan yodo. En consecuencia, existe controversia con
relacion al manejo de estos pacientes. Se ha observado que la evolucién temporal de
los anticuerpos antitiroglobulina también pueden servir como marcadores de la
evolucion. Los niveles persistentemente altos indican persistencia de la enfermedad,
mientras que los niveles que caen demuestran respuesta.

La posibilidad mas importante de resultado discordante es la tiroglobulina alta y rastreo
negativo, para el cual se han propuesto multiples explicaciones, entre la que destaca,
por su mayor probabilidad, la pérdida de capacidad para captar yodo. Existe

acuerdo, en que se debe proceder a realizar estudios identificadores, para ello se ha
propuesto el uso selectivo de USG de cuello, TAC o PET TAC. También se ha
propuesto el uso de 99mTc-MIBI (9) con el fin de ubicar la enfermedad no
yodocaptante y eventualmente someter a cirugia, si se documenta enfermedad
localizada y resecable.

Importante es que aun con estudios localizadores negativos, en una proporcion
significativa de pacientes sometidos a reexploracion del cuello se documenta
enfermedad residual o recurrente en el lecho tiroideo o ganglios, por lo que se ha
propuesto la reexploracion quirurgica del cuello, esto parece especialmente plausible
cuando el paciente ha sido sometido a una cirugia limitada sin diseccion del cuello.

Una alternativa en el caso de estudios localizadores negativos es el tratamiento

empirico con 134l. La conducta de varios autores en esta situacion es tratar con dosis




alta de 1311, ya que han demostrado la reduccién de los niveles de tiroglobulina
después de la dosis terapéutica, lo que podria traducirse en algun eneficio al paciente.
Esta conducta parece mas logica en aquellos pacientes sometidos a cirugia radical,
incluyendo diseccion bilateral del cuello.

Efectos adversos inmediatos: La terapia con radioyodo es muy bien tolerada por la
mayoria de los pacientes, aunque eventualmente hay sensacion de nausea, aumento
de volumen y dolor por reaccion inflamatoria de las glandulas salivales, especialmente
de las glandulas paroétidas. Cuando existe importante cantidad de tejido tiroideo
cervical o metastasis pulmonares, la reaccion inflamatoria puede ocasionar
insuficiencia respiratoria, pero el uso de esteroides disminuye dicha respuesta. Otra
situacion clinica es el desencadenamiento de tormenta tiroidea cuando las metastasis,
especialmente 0seas, son muy voluminosas y presentan elevada captacion del yodo.
Efectos tardios: Son poco frecuentes y se han descrito fibrosis pulmonar como
consecuencia de metastasis pulmonares extensas y depresion medular después de
una dosis acumulada elevada. El cancer tiroideo con frecuencia ocurre en mujeres

en edad fértil, por esta razén existe preocupacion con relacion a efectos sobre la
fertilidad o efectos genéticos en la descendencia, sin embargo no existe evidencia

firme que apoye esta presuncion. (Figura 3)

Figura 3




Cuidados en Relacion a los Medios de Contraste Yodado

Es necesario saber que los medios de contraste yodados, utilizados en ciertos estudios
de imagen, no deben administrarse a pacientes con hipertiroidismo manifiesto,

ya que existe riesgo de inducir tirotoxicosis. Especiicamente, estan en riesgo los
pacientes con bocio multinodular y autonomia tiroidea, especialmente en edades
avanzadas o habitantes de areas con deficiencia dietética de yodo. En caso de
administracion ineludible se recomienda que los pacientes en riesgo sean controlados
por un endocrindlogo, o en su defecto que pacientes seleccionados de alto riesgo, se
les administre tratamiento profilactico por un endocrindlogo, principalmente en las
areas con deficiencia de yodo. El contraste colangiografico I.V. no debe administrarse

a pacientes de riesgo por la misma razén.

Tratamiento con yodo radiactivo: También importante es que los pacientes que van
a tratarse con yodo radiactivo no deben haber recibido contraste yodado al menos 2
meses antes del tratamiento debido a que compiten en la captacion con el yodo
radiactivo, lo que disminuye su eficacia en forma significativa.

Imagen gammagréfica de tiroides: Por razones analogas, la imagen gammagrafica
del tiroides debe evitarse hasta 2 meses después de la inyeccion de un contraste
yodado.

Uso de TSHrh

La tirotropina humana recombinante ( rhTSH ) basada en protocolo es un desarrollo
reciente prometedor en el tratamiento de el carcinoma diferenciado de tiroides (CDT ) .
Se ha utilizado en el estudio diagndstico y la terapia con yodo radioactivo con ablacion
de residuos carcinoma de tiroides cuello, pero no se dispone de datos relativamente

mnuevos sobre su uso en pacientes con cancer de tiroides con metastasis a los

pulmones o huesos o ambas cosas”. En pacientes con CDT en seguimiento

postiroidectomia , se cree que los valores de TSH > 30 mU / L es optimizada la captura
de yodo radiactivo y la retencién y , por tanto, es mas eficaz.

El tratamiento con yodo radiactivo para el cancer de la glandula tiroides requiere la
interrupcion temporal de la terapia de reemplazo hormonal [retirada de levotiroxina
(LT4)] durante 4-6 semanas para que la TSH sérica se eleve. Sin embargo,
generalmente provoca hipotiroidismo clinico que se asocia con la incomodidad fisica y




emocional y disfuncion cognitiva. Los sintomas de hipotiroidismo pueden ser a veces
severa y puede resultar en un dafo substancial en el paciente y su calidad de vida y la
capacidad de trabajar. Ademas, cuando se inicia el tratamiento puede tomar semanas
para que la TSH del paciente pueda volver a los niveles supresores y esto prolonga el
impacto de hipotiroidismo en la calidad de vida del paciente. El hipotiroidismo clinico es
especialmente mal tolerado por los ancianos y pacientes con enfermedades
concomitantes graves, a los que se puede suponer un importante riesgo para la salud.
Para superar estos problemas, sustituyendo triyodotironina (LT3) por LT4 se ha usado
por 3 semanas y suspendido después durante 2 semanas. Este procedimiento reduce,
pero no evita signos y sintomas de hipotiroidismo. La tirotropina (TSH), un estimulador
especifico y potente de la tiroides, es esencial para su funcion normal de asi como de
promover la absorcion de yoduro, la sintesis de tiroglobulina (TG), y el crecimiento
celular. Los carcinomas de tiroides papilar y folicular y sus metastasis retienen algunas
de las caracteristicas del tejido tiroideo normal incluyendo la absorcion de yodo y la
sintesis de TG en la estimulacion de la TSH. Estas propiedades son adecuadas para el
seguimiento posquirurgico y para el tratamiento de la enfermedad persistente y
recurrente. Como alternativa a THW (suspension LT4), TSH exdgeno se puede utilizar
para elevar los niveles séricos de TSH. TSHrh fue aprobado por los EE.UU (FDA) en
diciembre de 2007. La practica ha ganado popularidad en la ultima década a través del
mundo, incluyendo la India, donde esta siendo utilizado en una rutina base tanto para
fines diagndsticos y terapéuticos. En el pasado la administracion exogena de TSH
bovina se utilizé para estimular la captacion de yodo radiactivo en pacientes con cancer
de tiroides sin la necesidad de la retirada de la hormona tiroidea. TSH bovina fue
utilizado por primera vez para los pacientes con cancer de tiroides hace cinco décadas;
sin embargo, la TSH bovina fue menos eficaz que TSH enddgeno, ya que se asocio
con menos reacciones adversas, incluyendo la urticaria y shock anafilactico, y
anticuerpos antiTSH inducidos.

El uso de rhTSH evita las consecuencias de THW prolongada incluyendo los signos y
sintomas de hipotiroidismo y las consecuencias del hipotiroidismo en el cuerpo
organos. Varios resultados indican claramente que combina rhTSH con la terapia 131l
destruye con éxito tejido tiroideo remanente sin la necesidad de interrumpir las

hormonas tiroideas , por lo tanto reduccion de los efectos secundarios desagradables

asociados generalmente con THW®.




El protocolo de terapia 1311 rhTSH administrado se ha propuesto ser una alternativa
prometedora para el protocolo THW en la preparaciéon del tratamiento con yodo
radioactivo de los pacientes con CDT , tanto para la ablacion con yodo radiactivo , asi
como el carcinoma de tiroides con metastasis a distancia. Varios estudios han
encontrado que el uso de rhTSH es seguro, bien tolerado , y se asocia con efectos
secundarios minimos. También se asocia con una mejor calidad de vida de pacientes
sometidos a tratamiento con yodo radioactivo , como el paciente recibe tratamiento con
yodo radiactivo en condiciones eutiroideos en el protocolo de rhTSH y por lo tanto no
experimentan el hipotiroidismo sintomas asociados con THW. Nuestro presente estudio
tuvo como objetivo estudiar la viabilidad , la eficacia , la radiacidén lesional dosis
absorbida recibida , la estancia hospitalaria , calidad de vida , y perfil de seguridad del
protocolo de terapia 1311 rhTSH cebado en comparacion con el protocolo de THW en
pacientes con DTC, un grupo relativamente examinado con menos frecuencia con el

protocolo de rhTSH.

Uso de TSHrh para Deteccion de Tejido Residual y Metastasis

En el manejo diagndstico y terapéutico de los pacientes con CDT 13" tiene el papel
principal en la identificacion de la enfermedad metastasica. Sin embargo, para
procedimientos diagnosticos y terapéuticos , ninguna tiroides o las células cancerosas
de la tiroides deben ser estimulados por un alto nivel hormonal ( TSH) . Hay dos
maneras para que una estimulacion de tejido tiroideo TSH por :

*Estimulacion enddgena por la retirada de las hormonas tiroideas ( THW ) de al
menos 4 semanas , 8 semanas alternativa retirada de hormonas de la tiroides
con la sustitucidn de liotironina y descontinuar por dos semanas.

*Estimulacion exogena usando hormona estimulante de tiroides humana
recombinante ( TSH recombinante , tireotropina alfaThyreogen® , Genzyme
Corporation , Cambridge , MA , EE.UU. ).

Muchas publicaciones han descrito una disminucion significativa en el la calidad de
vida de los pacientes preparados por THW. Los efectos secundarios de hipotiroidismo
puede reducirse usando sustitucion liotironina y solo dos semanas de suspension de
hormona tiroidea. Sin embargo, Incluso con este protocolo pacientes han descrito una

reduccion significativa en el funcionamiento fisico, la vitalidad, la salud mental y




emocional la estabilidad. Los principales sintomas son aumento de nivel de fatiga,
aumento de la apatita, problemas de estrefiimiento y habilidades motoras. La
prevalencia de sintomas del hipotiroidismo eran 61% para los movimientos lentos, el
61% de aumento de peso, 61% para las pieles frias, el 56% de parestesia, y el 56%
para la congelacién, respectivamente. El hipotiroidismo a corto plazo también puede
inducir empeoramiento cardiovascular de enfermedad previa, especialmente en
personas de edad avanzada; a menudo hay un trastorno de perfil de lipidos. También
puede haber una exacerbacion de enfermedad neuropsiquiatrica. Por el contrario, los
pacientes con estimulacién rhTSH tienen una significativa disminucion de tasas de
efectos secundarios'®.

Todos los pacientes tenian previamente al menos un tratamiento 1131. La actividad
media de 1131 administrada no fue significativamente diferente. Los de actividad
terapéutica acumulativa utilizada en los dos grupos varié de 9.4 GBq a 64,6 GBq
inTHW y de 12,7 GBq a 62,6 GBq en el grupo rhTSH (figura 4). En el grupo de rhTSH 6
pacientes tenian anteriores terapias 1131 con la preparacion THW , todos los cuales
tenian hallazgos anormales en su PEP lleva a cabo como parte de este estudio y en el
anterior utilizando PEP THW preparacion . El numero total de terapias 1131 van desde
2a10en THW y de 2 a 12 en el grupo rhTSH . Todo lo que sugiere la gammagrafia

positiva las metastasis de presencia fue confirmado por un tiroglobulina estimulada

anormalmente elevados y el seguimiento clinico”’. En los pacientes con resultados

negativos en la exploracion de todo el cuerpo se encontraron que no hay lesiones

encontradas en cualquier posterior periodo de dos anos.

Figura 4.




Medicion de Tiroglobulina para Seguimiento

La tiroglobulina se conoce como un marcador exacto y suficientex para las metastasis
o recidiva de CDT. Sin embargo, la tiroglobulina actua también como un potente
supresor de genes de tiroides especifica, incluyendo NIS los niveles de mRNA vy la
absorcion de yoduro posterior actividad. Ese seria también una explicacion de los
casos individuales de RCT con 1'®" negativo y alto nivel de tiroglobulina.

La tiroglobulina sérica es la bioquimica primaria tumor, marcador usado para
monitorear el cancer diferenciado de tiroides (CDT). Un aumento global de la
prevalencia de CDT esta aumentando el numero de tiroidectomizados de los pacientes
que necesitan seguimiento de toda la vida de las enfermedades persistentes o
recurrentes, tipicamente en relacion con mediciones ( 6-12 meses ) de suero
periodicas de tiroglobulina aumentados formacion de imagenes , segun sea apropiado

para el riesgo de recurrencia®.
Condiciones para el uso como marcador tumoral

La evaluacion de la tiroglobulina sérica proporciona un medio valioso clinicamente ya
que determina la presencia de células foliculares de tiroides o células malignas
derivadas. La posibilidad de usarlo para discernir la presencia de cancer de tiroides
requiere condiciones previas de una tiroidectomia quirurgica y la ablacién con yodo
radiactivo de cualquier resto tiroideos normales . La administracion de suficiente I- 131
para dar como resultado una dosis de al menos 300 Gy al remanente es necesaria
para garantizar que cualquiera de los valores de tiroglobulina medibles representan
residual maligno.

La activacion de los receptores de tirotropina sobre células que se transforman de
células foliculares de tiroides estimula la produccion de tiroglobulina y causas que los
indices de tiroglobulina aumenten. En presencia de tejido tiroideo residual, la elevacion
de tirotropina que es causada por la suspension de la hormona pueden aumentar los
niveles de tiroglobulina 5 a 10 veces mas que los niveles que se miden cuando la

tirotropina es suprimida por la hormona tiroidea.




Los valores de tirotropina son el umbral que se utiliza para evaluar los niveles de
tiroglobulina convencionalmente ha sido 30 mU/L; sin embargo, esto se basa
libremente en estudios de la absorcién de radio yoduro y la respuesta tiroglobulina®.
Claramente, los niveles que son mayores que los del umbral causaran elavacionesde
los niveles de tiroglobulina adicionales.
La experiencia reciente con las inyecciones de TSH humana recombinante en
pacientes que se mantuvieron en tratamiento con hormonas tiroideas sugiere que la
tiroglobulina y sus niveles son estimulados en una manera similar, aunque la elevacion
es de duracion mas corta que en pacientes con hipotiroidismo después de la hormona
tiroidea suspendida. Aunque insensible, mientras que la evaluacién de la tiroglobulina
tirotropina se suprime con la terapia de hormona tiroidea es especifico para delinear
la presencia de carcinoma de tiroides, incluso en ausencia de cualquier otra prueba
de tumor''®.

No hay ningun valor en el uso de la estratificacion de riesgo para decidir cuando medir
los niveles de tiroglobulina estimulada por tirotropina; en un estudio, el 22% de
pacientes "bajo riesgo” que tenian niveles indetectables de tiroglobulina
de la hormona tiroidea tenian niveles elevados de tiroglobulina cuando era aumentada

por la suspension e hipotiroidismo.

Tiroglobulina sérica medible con 131 I-exploraciones de cuerpo entero

negativos.

En un paciente que en tratamiento de cancer de tiroides con tiroidectomia total y
ablacion con yodo radiactivo, cualquier tiroglobulina sérica claramente medible
constituye una prueba suficiente para demostrar la persistencia del carcinoma de
tiroides. Esto es axiomatico y valida medidas de diagnostico y tratamiento,
independientemente de cualquier resultado negativo de diagnéstico adicionales'".

La situacion mas comun surge en el contexto de un seguimiento negativo de
I-131 de diagnostico de rastreo de cuerpo entero, sin captaciéon no fisioldgica, y
un nivel de tiroglobulina en suero que es mayor que el ensayo estandar negativo

(En ausencia de autoanticuerpos de interferencia).




La frecuencia de esta situacion depende de la sensibilidad de la técnica de exploracion,
la adecuacion de la preparacion con una dieta baja en yodo y la prevencion de la
contaminacion de yodo que se estable a partir de los estudios de contraste
radioldgicos.

Un enfoque clinico razonable para esta situacion es  administrar
una dosis terapéutica de 1-131 y evaluar la exploracién después de la terapia (2-10
dias después) y las mediciones de tiroglobulina posteriores para identificar los sitios de
tumor o para efectuar el tratamiento de la enfermedad segun lo documentado por la

disminucion los niveles de la tiroglobulina.

Tiroglobulina serica indetectable en presencia de rastreo corporal total

positivo [-131

Hay diferentes funciones que son responsables de concentracion de yoduro, de
captaciéon de yodo radioactivo en las exploraciones nucleares y la produccién de
tiroglobulina independientes entre si.

Asi como los carcinomas de tiroides pueden expresar tiroglobulina en ausencia de la
captacion de yodo radiactivo, pueden concentrarse yodo radioactivo en la ausencia de
produccion de tiroglobulina. Alternativamente, carcinomas tiroideos diferenciados
pueden producir tiroglobulina, pero no secretar la proteina en el suero!'?.

La pérdida de expresion de tiroglobulina por los carcinomas de tiroides pueden ser
correlacionados con la mutacion del oncogen N-ras.

Aunque hay un aumento de la probabilidad de la pérdida coincidente de
transporte de yodo, hay ejemplos suficientes de pacientes que tenian intacto el
transporte de yodo y ninguna expresion de tiroglobulina, ya que impiden el uso
exclusivo de la tiroglobulina sérica en la evaluacion de los pacientes que tienen cancer

de tiroides"?.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el manejo del cancer diferenciado el estandar para obtener niveles elevados de
TSH es inducir hipotiroidismo, pero esta causa debilitacion fisica y/o cognoscitiva,
alteraciones psicologicas negativas, y la interrupciéon de la vida laboral, familiar y social
del paciente. Ademas, la concentracion de TSH puede seguir siendo alta durante
mucho tiempo, y puede inducir crecimiento del tejido metastasico y producir

complicaciones cardiacas y renales.

¢La dosis de radioterapia sera menor en pacientes bajo tratamiento con TSHrh a la

reportada en la literatura?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Reportar la dosis total de radiacion recibida en los pacientes con CDT tratados con

tiroidectomia total, quienes han recibido TSHrh.

OBEJTIVOS SECUNDARIOS
v" Reportar pacientes bajo uso de TSHrh nimero de sesiones de radioterapia asi

como dosis ablativa inicial y dosis acumulada.
v" Reportar mejora en la calidad de vida en pacientes con dosis ablativa inicial.
v" Reportar necesidad de incapacidad y dias otrogados.

Metodologia

Se realizaron mediciones de hormonas tiroides previo a la realizacioén de la cirugia bajo
condiciones consideradas estandar, tomando en cuenta las comorbilidades endocrinas
y no endocrinas de los pacientes asi como su funcion renal ademas de todos los
factores externos que influyen en el nivel hormonal asi como la captacion de yodo,
identificando estudios radiologicos contrastados, uso de farmacos bloqueadores de
hormonas asi como dieta tres semanas previas a la toma de muestras.

Se incluyeron 111 expedientes que cumplieron con los criterios de inclusion, los cuales
fueron los siguientes:

Expedientes bien conformados segun la norma oficial mexicana 004
Uso de TSHrh

Medicion inicial y semestral de las variables cuantitativas propuestas
Reporte de BAAF y reporte definitivo pos tiroidectomia

Registro de incapacidad con dias otorgados en cada una de ellas




Se excluyeron 63 expedientes, de los cuales 39 de ellos no contaban con la medicion
de hormonas tiroideas a los seis meses, 12 de ellos no se encontraba el expediente
conformado deacuerdo a la norma, 9 de estos tenian diagnostico de enfermedades

endocrinas previas y finalmente 3 de ellos presentaron variables histologicas

reportadas por definitivo que no son compatibles con el estudio.
De los expedientes incluidos se identificaron los estudios, se realizaron pruebas
estadisticas de normalidad, se realizaron medidas estadisticas de dispersion vy

distribucion normal con una p < 0.05y con un IC de 95%.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable Definicidon operacional Tipo de Escala de
variable medicion

Edad Determinar el grupo etario con la mayor incidencia, |Cuantitativa |[Continua
asi como su promedio de presentacion

Determinar hacia que genero se presenta mayor |Cualitativa Nominal
incidencia de casos, asi como evolucién relacionada
al género.

Religion Determinar creencias religiosas y pertenencia a grupo |Cualitativa Nominal
religioso reconocido

Estado civil Determinar estado civil Cualitativa Nominal

Farmacoterapia Determinar si existe alteracién en pacientes con uso |Cualitativa Ordinal
cronico de farmacos

Comorbilidades no [Determinar en qué pacientes se presenta alteracion |Cualitativa Nominal
endocrinas de los resultados, ademas de identificar relacion con
otras patologias no endocrinas




Hemoglobina

Determinar el las cifras de hemoglobina en los
pacientes con CDT.

Cuantitativa

Continua

Leucocitos

Determinar cifras de leucocitos en sangre en
pacientes con CDT.

Cuantitativa

Continua

Glucosa

Determinacién de glucosa en pacientes con CDT.

Cuantitativa

Continua

Creatinina

Determinacién de creatinina en pacientes sujetos a
estudio.

Cuantitativa

Continua

Determinacion de T3 en los sujetos de estudio

Cuantitativa

Continua

Determinacion de T4 en los sujetos de estudio

Cuantitativa

Continua

TSH inicial

Determinaciéon en Ul/ml de niveles de hormona
estimulante de tiroides debera ser mayor de 30ng/ml

Cuantitativa

Continua

TG inicial

Determinacion en Ul/mL de la concentracion
de tiroglobulina. No debera ser mayor a 2ng/ml

Cuantitativa

Continua

TSH a los 6 meses

Determinaciéon en Ul/ml de niveles de hormona
estimulante de tiroides debera ser mayor de 30ng/ml

Cuantitativa

Continua

TG a los 6 meses

Determinacion en Ul/mL de la concentracion
de tiroglobulina. No debera ser mayor a 2ng/ml

Cuantitativa

Continua

Recidiva

Determinaciéon por RCT de presencia de tejido
hipercaptante

Cualitativa

Nominal




Calidad de Vida

Determinacién de limitaciones en actividades |Cualitativa
cotidianas en ultimos 6 meses

Ordinal

Dosis de TSH
ablativa inicial

Determinar dosis ablativa inicial, debera ser menor a |Cuantitativa
la reportada en la literatura.

Ordinal

Dosis acumulada de
radiacion

Determinar dosis ablativa inicial, debera ser menor a |Cuantitativa
la reportada en la literatura.

Ordinal

CONSIDERACIONES ETICAS

Se realiza dicho estudio cumpliendo con la normatividad siguientes, asi como fuera de

fines de lucro, respetando la autonomia y la confidencialidad de los datos

proporcionados por el expediente clinico, asi como por el paciente.

o INAI

o Ley General de Salud de Riesgo.

Beneficencia: Determinar si el uso de TSHrh puede modificar los gastos

intrahospitalarios, mejorar la respuesta al tratamiento asi como el periodo libre

de enfermedad.

Justicia: Se incluiran en el estudio todos los expedientes que cumplan con los

criterios de inclusion sin importar raza, sexo, edad, religion.

No maleficencia: Se pretende determinar el grado de beneficio para cada

paciente.

Se pretende realizar dicho estudio para la protocolizacion del uso de la TSHrh para el

manejo de los pacientes con CDT a nivel institucional lo cual reflejara una mejora

significativa para los pacientes asi como de las instituciones al reducir costos de

manejo e incapacidad.

Asi mismo se publicaran resultados con fines academicos para obtener el grado

academico de Cirujano General.

No se incluye a la industria farmaceutica en dicho estudio en recuros materiales o de

difusion ya que el estudio esta dirigido a determinar el beneficio a paciente e

instituciones de salud, en materia economica y en calidad de vida.




RESULTADOS

Se encontraron resultados que reportan datos similares a los mencionados en la
literatura, identificando las variables descritas con un comportamiento similar a lo
descrito. Se muestra la distribucion de las variables iniciales medidas en un tiempo
preoperatorio para determinar el estado funcional de la tiroides y descartar patologia
endocrina previa, se realizo medicion de T3, T4, TSH, asi mismo se tomo en cuenta la
edad para poder determinar maximos, minimos y medias. Se reportaron los siguientes

resultados agrupados en el grafico1.

Valores Preoperatorios

118.90

_ 53.84
28 39 50
16.1937 137 } 10511
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estandar

Grafico1. Se muestra la tendencia de las variables medidas en el preoperatorio mostrando
que en algunos pacientes hubo alteracion endocrina sin repercusion clinica detectable.

Se tomaron las medias de edad, asi como los promedios, y se reporto una distribucion
de la edad compatible con lo descrito en la literatura, tomando como promedio 53.8
anos y 52.3 afios como media, se realizo una grafica de dispersion para demostrar la
distrubucion de las edades. Grafica 2.
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Grafico 2. Se evidencia una distribucion acorde a la literatura con una rango de edad situado entre
45 y 65 arios.

Ademas se realizaron pruebas de funcion tiroidea basales, para determinar estado
previo a la cirugia asi como para determinar comportamiento bioquimico post
tratamiento quirurgico y ablativo, con el fin de demostrar la adecuada evolucion y
determinar el beneficio de la utilizacion de TSHrh, obtuvimos valores dentro de limites
normales con un promedio de T3 de 1.4, media de 1.3, T4 promedio de 16.1, media de
11.6, TSH promedio de 4.0 y media de 1.3. Determinando que se encuentran en limites

normales, como se demuestra en el Grafico 3.

Perfil Tiroideo Inicial

B Promedio
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Grafico 3. Muestra los valores normales de TSH, T3 y T4, en los pacientes que fueron

seleccionados para tratamiento quirtrgico. Se reportaron niveles normales




Se realizo cuantificacion de Tg posterior a tratamiento quirurgico y dosis ablativa de
13" en los pacientes seleccionados para el estudio, en donde se reporta una
distribucion general en valores normales, con excepcion de dos picos presentes en la
grafica, de pacientes que han presentado elevacion de tiroglobulina con tejido residual
en cuello, en los cuales se administraron dosis subsecuentes para eliminacion de tejido

residual. Grafico 4.

Tg Inicial PQ

11 21 31 41 51 61 71 81 91 101

Grafico 4. Nos muestra los valores de Tiroglobulina posteriores a dosis ablativa de 1131. Se
encontraron 4 picos de 106, 2811, 300 y 47 en pacientes que tuvieron tejido residual o captante en

cuello.

Se realizo comparacion entre los niveles posteriores a dosis ablativa inicial y niveles

posteriores a captacion negativa, con dosis subsecuentes de 1131. Grafico 5.
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Grafico 5. Muestra niveles elevados de TG en dosis ablativa inicial con niveles normales para

pacientes que recibieron dosis subsecuentes.

Se tomaron en cuenta los valores de radiacién administrada para una dosis ablativa
inicial asi como rastreo post tratamiento, la cual en promedio fue de 150 mCi de 1131,
con posterior medicion de las dosis subsecuentes para cuantificar la dosis acumulada
total, tomando en cuenta que el ultimo rastreo corporal total realizado no mostro

captacion alguna. Grafico 6.

Radiacion Acumulada

Grafico 6. Muestra la dispersion de las dosis de radiacion administrados en los pacientes

seleccionado, uestra una dosis minima de 100 mCi y un maximo de 550 mCi.




Los valores de radiacion inicial y dosis acumulada demuestran que las dosis
administradas en los pacientes fueron menores a 600mCi con un promedio de dosis
inicial de 135 mCi y una media de 132 mCi que fueron administrados a pacientes en
quienes se utilizo TSHrh.
Asi mismo se reporta una dosis acumulada que demuestra una menor cantidad de 1131
administrado para lograr la ablacion del tejido, encontrando un valor promedio de 234

mCi y una media de 205 mCi. Grafico 7.
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Grafico 7. Demuestra la dosis inicial en promedio y media, los cuales son menores de 150 mCi, asi

mismo de la dosis acumulada las cuales son menores de 250 mCi.

Asi mismo se realizo prueba F Snedecor para muestra unica arrojando resultados que
demuestran lo descrito en la literatura mundial con respecto a los valores obtenidos
tomando en cuenta la diferencia de medias para cada intervalo de confianza (inferior y

suoerior), se miuestran los siguientes resultados. Grafico 8.
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Grafico 8. Se muestran los valores obtenidos al realizar pruebas para medida tnica con clara
diferencia el resultado de la TG1, lo que demuestra la presencia de tejido tiroideo pos
quirargico con clara necesidad de tratamiento ablativo. Asi mismo una marcada disminucion
post tratamiento con I'*’.

Se realizo asi mismo regresion lineal demostrando la relacidén entre la estimulacion con

TSHrh, demostrada por la variacion en los niveles de TSH2 medidos en el posoperatorio

y la respuesta obtenida reflejada en la TG1 y su seguimiento posterior (6 meses) en los
niveles obtenidos de TG2. Tabla 1.

ANOVA

Suma de Media
Modelo cuadrados cuadratica

Regresion 9108.465 2277.116
Residuo 57466.308 547.298
Total 66574.773

Tabla 1.

Se realizo asi mismo la regresion tomando como variable dependiente la TG2 y como
criterio de inclusién la radiacion acumulada menor a 600 mCi. Se obtuvieron los

siguientes resultado al realizar los calculos. Tabla 2.




Coeficientes

Modelo B estandar Beta

Coeficientes no Coeficientes
estandarizados estandarizados
Error

1

(Constante) 1.729
T3 1.058 -.156

T4 .025 -.132
TG1 . .001 .098
TSH2 .025 .039

Tabla 2.

DISCUSION

Aunque el CDT es una de las patologias que tiene a presentar un seguimiento mas
largo en la actualidad y a pesar de que las recurrencias pueden presentarse a los 5-10
anos de seguimiento en los pacientes, segun demuestra la literatura universal, es un
problema de salud grave ya que actualmente representa el 2.5% de total de neoplasias
malignas reportadas, cuya incidencia esta en aumento, reportando para febrero del
2015 una mortalidad del 0.9%, convirtiendolo en la neoplasia endocrina mas comun,
asi como la que tiene el indice de mortalidad mas alto. Ademas de no tener por el
momento un metodo de screening que resulte efectivo, o que ofrezca una prevencion
eficaz de la enfermedad.

Tomando en cuenta estos resultados, se deumuestra que la atencion de las neoplasias
endocrinas en particular el cancer de tiroides ha generado un mayor numero de
consultas, con un total de mas de 4 mil nuevos casos sospechosos de neoplasia
tiroidea en el area de consulta de segundo nivel, lo cual a su vez genera gastos por
confirmacion de diagnostico asi como manejo y seguimiento de los casos positivos.

En consecuencia los pacientes detectados y confirmados, deberan recibir tratamiento

de manera oportuna, asi como efectiva para dicho padecimiento, aunque la mayoria de

los pacientes seran sometidos a tratamiento quirurgico de primera instancia, sin poder
tener un metodo al momento que pueda evitar ese manejo, asi pues, los esfuerzos se

centran en poder realizar una ablacion posquirurgica que ofrezca al paciente resultados




optimos, con una menor repercusion en su estado fisico, psicologico, economico y
social.

Asi mismo se dede individualizar cada paciente para su adecuada seleccion y posterior
ejecucion del plan terapeutico mas adecuado, sin escatimar en recursos para dicho
beneficio. Con lo anterior no se pretende realizar una elevacion de los costos para el
tratamiento de dichos pacientes, si no mas bien, se deberan buscar soluciones, asi
como opciones terapeuticas que reflejen un adecuado control de la enfermedad,
ademas de demostrar ser eficaces y estar al alcance de la mayoria de las instituciones
de seguridad social publica del pais, reportando un ahorro real y significativo en el
manejo de dicho grupo de pacientes.

Puesto que el uso de TSHrh representa un gasto del presupuesto para la institucion
tratante, asi como la repercusion productiva en el sector publico o privado en materia
de incapacidad otorgada para el derechohabiente, se evalua la respuesta obtenida en
este estudio al someter a pacientes a uso de TSHrh y las variables analizadas son
comparadas con lo reportado en la literatura universal para demostrara las ventajas del
uso y protocolizacion de la misma.

Ademas de demostrar que tiene un impacto positivo en la calidad de vida de los
pacientes analizados, asi como mejoria en la expectativa de vida de los mismos a largo
plazo. Sin embargo se evidencia que a pesar de ser una patologia que tiene a
presentar un incremento en los casos, asi como un aumento en la sobrevida gracias a

las nuevas tecnicas diagnosticas y terapeuticas.

CONCLUSIONES

Después de analizar los datos obtenidos y realizar una comparacion con lo descrito en

la literatura encontramos similitudes en la respuesta obtenida, demostrando la utilidad
en la administracion de TSHrh en pacientes candidatos al uso de la misma. Se
evidencia la ventaja sobre todo en pacientes que cursan con enfmerdades cronicas de
base (DM, HAS), asi como en pacientes mayores, quienes no presentaron sintomas
relacionados a la suspension de la hormonas tiroideas para realizar la medicién de
manera habitual. Asi mismo los pacientes refieren una mejoria en su estado de animo,

asi como en su desempefio laboral, ya que la mayoria de los pacientes analizados se




encuentra en etapa productiva en su vida, a quienes no hubo necesidad de extender
licencia por sintomas relacionados con hipotiroidismo.

Ademas de los efectos ya mencionados, encontramos una disminucion significativa de
la dosis de radiacion acumulada en los pacientes estudiados, tomando en cuenta que
la mayoria de los pacientes en que se realiza el protocolo tradicional con la suspension
de las hormonas tiroideas por 4-6 semanas, en quienes la dosis de radiacion tiende a
ser mayor, ya que en algunos de ellos la supresion no crea el efecto deseado de
elevacion de TSH enddgena, creando asi una menor avidez del tejido tiroideo residual,
con la consecuencia posterior de mayor necesidad de sesiones y dosis de 1! que
debera administrarse. Sin embargo las mediciones realizadas en nuestra poblacion
estudiada demuestran la capacidad de la TSHrh para aumentar la captacién del 1'%
con una menor dosis de radiaciéon acumulada con lo que se somete a menos efectos
adversos a nuestros pacientes, asi como reportar una respuesta al tratamiento en
menor tiempo, y hasta el momento de realizar el estudio sin reportar defunciones por
CDT, con lo que se ve claramente un menor porcentaje de recidivas con respecto al
protocolo tradicional realizdo.

Cabe destacar que los pacientes sometidos a este estudio presentaron la mayoria de
estos (95%) estirpe del tipo papilar, solo 7 de los pacientes tuvieron una recidiva

posterior (6.3%) lo que demuestra el aumento en la captacién del 13" administrado con

fines ablativos, llegando a tener una dosis maxima reportada de 550 mCi, con valores
de TG serica posteriores a tratamiento en promedio de 0.6.

Ademas se evidencio la ausencia de captacion en los rastreos corporales totales a los
6 meses posteriores de la dosis ablativa inicial en mas del 50% de los pacientes
analizados.

Asi mismo demostramos una menor necesidad de realizar rastreos corporales totales
en los pacientes lo cual tiene una repercusion positiva para el presupuesto de nuestra
unidad, tomando en cuenta que los rastreos realizados en promedio para nuestros
pacientes fueron en numero de 4, hasta alcanzar la negatividad de captacion, quienes
ahora se monitorean solo con uso de TG.

No se reporta ninguna defuncion hasta el momento del analisis de los datos debida a
complicaciones o recidiva del CDT, asi mismo no encontramos ninguna
descompensacion de enfermedades cronicas de base secundarias al uso de la TSHrh,
tal como sucede en los pacientes sometidos a protocolo tradicional en quienes se ha




demostrado la presencia de intolerancia secundaria a alteraciones hemodinamicas en
pacientes cardiopatas o con HAS de dificil control, tampoco se encontro alteraciones
en pacientes con IRC con manejo sustitutivo de la funcion renal.
Se demuestra en este estudio lo siguientes:

* Ausencia de sintomas relacionados con hipotiroidismo inducido

*Menor o nulo ausentismo laboral

*Menor dosis de 1™’

*Menor necesidad de rastreos corporales totales (RCT)

*Menores recidivas

*Nula mortalidad asociada al cancer diferenciado de tiroides (CDT)

*Menores costos para la institucion publica

Con los datos aqui mostrados concluimos que seria una opcion terapeutica con

ventajas que repercuten a nivel individual, social e institucional, creando una mejor

expectativa y pronostico para los pacientes, minorizando el ausentismo laboral, con
beneficio al sector publico y privado, asi como menor costo institucional, con mejor

aprovechamiento del presupuesto establecido.
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