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1. RESUMEN.
Introduccién: Cancer de tiroides es la enfermedad maligna mas comin en endocrinologia. Las
metastasis de ganglios linfaticos cervicales se reportan en 12-81% de pacientes con cancer
papilar (CPT), y en menor proporcién con otros tipos histoldgicos (por ejemplo cancer folicular y
carcinoma de células de Hiurthle). En su seguimiento y deteccion de persistencia y/o
recurrencia estructural de la enfermedad se combina el ultrasonido de cuello (US) y la medicion
de tiroglobulina (Tg) en plasma. En presencia de datos sospechosos en ganglios del cuello se
recomienda la citologia y el analisis de Tg en el lavado de aguja, como herramienta diagndstica

para confirmar o descartar invasion ganglionar.

Objetivo: Evaluar la asociacién de tiroglobulina (Tg) en aspirado de aguja fina con la citologia

de ganglios cervicales sospechosos de recurrencia de carcinoma diferenciado de tiroides.

Material y Métodos: estudio observacional, transversal, analitico. Se revisaron expedientes de
pacientes con cancer diferenciado de tiroides y enfermedad estructural, durante su seguimiento

recabando informacién en hoja de captura de datos para su posterior analisis estadistico.

Resultados Se analizaron 72 pacientes. Se asoci6 la tiroglobulina en ganglio con recurrencia
estructural ganglionar valorada por citologia positiva a malignidad con una p significativa de
con un valor de corte de 0.055 ng/ml para nuestro ensayo para predecir recurrencia con una p:
<0.001 significativa, con una sensibilidad del 100% y especificidad del 80%, con un VPP 70% y
VPN 100%. Asociando tiroglobulina sérica , estimulada y suprimida con p significativa de p:

0.0028, 0.0275 y 0.0084 respectivamente .

Discusion y conclusiones: En nuestro estudio no se presentd diferencia significativa en
variables demograficas. La concentracion de tiroglobulina en lavado de aguja fina de ganglio
fue de 0.055 ng/ml predecir recurrencia con una p: <0.001 significativa, con una sensibilidad
del 100% vy especificidad del 80%, con un VPP 70% y VPN 100%., valor de corte diferente al

reportado en otros estudios.
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2.0 INTRODUCCION.

El CDT es el méas frecuentemente visto en la consulta de endocrinologia. En 2014 se estim6 en
los Estados Unidos que el 96% de todos los canceres originados en érganos endocrinos se
presentaron en la glandula tiroides, lo que resultdé en aproximadamente 63,000 nuevos casos y
generé la muerte de 1890 pacientes. A su vez se divide en papilar (80% de los casos) y
folicular (5-10%). @ Aungque son neoplasias que se originan en el mismo érgano tienen
caracteristicas moleculares, comportamiento clinico y desenlace diferentes. Su via de
diseminacién también lo es; la ruta linfatica es la que sigue el cancer papilar para metastatizar,

mientras que la hematogena es la que emplea para su diseminacion el carcinoma folicular.

El tratamiento de CDT consiste en tiroidectomia total con exploracién y resecciéon de
compartimientos ganglionares cervicales afectados, y tratamiento complementario con
radioyodo @ Los objetivos son: erradicar la enfermedad, reducir riesgo de recurrencia,

convertir a la Tg como un marcador tumoral.

En general el desenlace de esta neoplasia es favorable, sin embargo como en otras puede
recurrir. La sobrevida a 10 afios para el cancer papilar es de aproximadamente 90% y es un
poco menor para el folicular. Las recurrencias se han reportado en un 30% de los casos,
aproximadamente 66% de estas se presenta en los primeros 10 afios después del abordaje
inicial. En la gran mayoria de ellos la persistencia y/o recurrencia ocurren a nivel locoregional.
La supervivencia prolongada de esta neoplasia son explicables por su deteccion y tratamiento
oportuno y temprano. Contamos para tal proposito con herramientas sensibles como el US de

alta definicién y la medicién de Tg con supresién y/o estimulacion de TSH.

En el seguimiento del CDT se consideran dos aspectos: 1. La busqueda de actividad
bioquimica a través de la medicion de Tg, 2. La blsqueda de actividad estructural con estudios
de imagen, principalmente con US de cuello. Niveles indetectables de Tg y ausencia de
ganglios sospechosos nos hace considerar que el paciente en ese momento se encuentra libre
de enfermedad, sin embargo la persistencia de Tg combinada con la presencia de actividad
sospechosa o francamente positiva en ganglios obliga a considerar reexploracién quirirgica y
administracion de otra dosis de radioyodo. Se pueden presentar discordancias en estas
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evaluaciones, ya que existen situaciones en las que la Tg estd presente y los estudios de
imagen no revelan presencia de enfermedad estructural y viceversa; la deteccion de

enfermedad estructural con niveles de Tg indetectables.

La limitante de la utilidad de la medicién de Tg plasmatica es la presencia de anticuerpos
antitiroglobulina (aproximadamente 20% de los pacientes con CDT), ya que estos interfieren
con el ensayo de Tg subestimando su concentracidon aun en presencia de franca actividad
estructural. No queda claro y es controversial si esta interferencia dada por los anticuerpos
circulantes interfiere cuando la Tg es medida en el lavado obtenido directamente de los

ganglios.

Discernir entre ganglios reactivos y ganglios metastasicos en ocasiones puede ser dificil, ya
que sus caracteristicas ultrasonograficas pueden sobreponerse. La citologia puede aclarar la
naturaleza inflamatoria o tumoral ganglionar. En algunos casos, como en los ganglios
metastasicos quisticos la citologia puede ser negativa debido a la presencia de gran cantidad

de células inflamatorias y escasa celularidad epitelial.

De acuerdo a las recomendaciones de las Guias de la Asociacion Americana de Tiroides, la
biopsia debe realizarse en ganglios de compartimento central si miden > 8 mm, o >10 mm si
son de compartimentos laterales. Un complemento es realizar la medicion de la Tg en el lavado
de la aguja con la que se punciono6 el ganglio sospechoso, como fue propuesto por vez primera
por Pacini y colaboradores en 1992 19 se espera que cuando se confirma en la citologia la
presencia de metastasis ganglionares se encuentre positiva la deteccidon de Tg, dado que las
células cancerosas mantienen la capacidad de sintesis de esta glucoproteina. Se reconoce que
hay reportes que hablan de pérdida de la capacidad para producir Tg por parte de lesiones

indiferenciadas y de carcinomas anaplasicos “#* .

Giorgo et al, ® en el 2014 en un metandlisis analizaron 24 estudios de los cuales 13 eran de
pacientes postoperados de tiroidectomia por CDT, en total se incluyeron 1007 ganglios
linfaticos sospechosos de malignidad. Se demostré que la Tg en lavado de biopsia de aguja
fina tiene una alta sensibilidad, del 96.9% (IC de 95%;94.9-98.2%) y especificidad de 94% (IC
95%; 91.7-96%) en la deteccion temprana de las metastasis ganglionares del cancer

diferenciado de tiroides, sobre todo en ganglios pequefios, con un indice de heterogenicidad
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entre los estudios de 9.35%, en donde se midié Tg ganglionar empleando diversos ensayos de
Tg con diferente rango de 0.1-3 ng/ml. Se concluy6é que la medicién de Tg en ganglio puede
estar sujeto a efecto “Hook”, propio de los ensayos inmunométricos, el cual se corrigié con
diluciones de la muestra, concluyendo que aumenta tanto sensibilidad como especificidad si los

anticuerpos antitiroglobulina son negativos o bien si se realiza diluciones de la misma. (15)

En relacién a la técnica empleada Borel et al, *”

sefialan que la solucion salina sola o bien
suplementada con albimina es el medio adecuado para medir Tg y tener un resultado con
menores falsos negativos y concluyen que el uso de solucion salina no tiene interferencia.

8 observaron que la medicion de Tg es influenciada por la

Giovanella y colaboradores
cantidad de solucion diluyente y que esta es perfectamente equivalente cuando se diluye en 1
mililitro, con niveles de corte de 1 ng/mL “®*%. Aun asi el valor de Tg en ganglio atn no ha sido
establecido, ya que rangos de 0.2-50 ng/mL han sido sugeridos. Otros autores refieren
concentraciones mayores a 1 ng/ml, por lo que diferentes estudios intentan clarificar el mejor
nivel de corte y determinar si hay interferencia producida por anticuerpos, aunque en diferentes
estudios no se incluye la determinacién de anticuerpos circulantes antitiroglobulina. Kwanhoon

| €0

Jo, et a en el 2015 sugieren que deben de ser tomados en cuenta diferentes valores de

corte en presencia o no de anticuerpos contra tiroglobulina, ya que tiroglobulina en ganglios se

presenta en menor cantidad cuando estos son positivos @)

Jesus Véliz et al 9

, en un estudio realizado en 30 pacientes sometidos a BAAF por adenopatia
sospechosa, reporté que en 15 de ellos fueron positivos para Tg ganglionar (mediana de 1.38
con rangos intercuartilicos de 0.1-41 ng/ml), mientras que la citologia en solo 8 se identificaron
las metastasis del carcinoma. Tomando en cuenta los 16 pacientes confirmados

quirargicamente, se encontrd una sensibilidad para Tg en ganglio de 93.7% y para la citologia

de 56.2%.

Pese a que la medicion de Tg en ganglios es un procedimiento descrito hace mas de dos
décadas, a la fecha no se han establecido sus puntos de corte, su método de muestreo y sus
indicaciones precisas, por ello el presente trabajo pretende analizar, en una muestra de nuestra

poblacién controlando las variables como: pacientes con TSH suprimida, volumen de solucién
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salina para la dilucién del lavado ganglionar (1 cc), mismo ensayo de Tg y de anticuerpos

antitiroglobulina (presentes vs ausentes).

3.0 PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es el valor de Tg en lavado de aguja fina de ganglios cervicales en pacientes tratados

por cancer diferenciado de tiroides que se asocia con la presencia de células malignas?

4.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En pacientes con cancer diferenciado de tiroides con sospecha ultrasonografica de persistencia
o recurrencia estructural de enfermedad locoregional se recomienda la biopsia de ganglio(s)
sospechoso(s) con guia ultrasonogréfica para analizar la citologia y medir Tg en el lavado de la
aguja con solucion salina. ldentificar células neoplasicas nos confirma actividad tumoral y debe
dejarnos en mente la necesidad de re-explorar quirGrgicamente dicho territorio ganglionar.
Niveles de Tg por arriba de 1 ng/ml en la solucién de lavado confirmarian la presencia del
marcador tumoral en un tejido no tiroideo. Las células del CDT, aun las metastasicas, en
general siguen expresando la maquinaria de sintesis de Tg. Por ello su utilidad en la deteccién

de enfermedad local.

5.0 JUSTIFICACION

El cancer de tiroides es la enfermedad maligna més comun en los Servicios de Endocrinologia.
En 2014, se estimé que el 96% de todos los canceres originados en 6rganos endocrinos se
presentan en la tiroides, resultando en aproximadamente 63,000 nuevos casos y tomando
vidas de 1890 pacientes. @ Las metastasis de nodulos linfaticos cervicales han sido reportada
en un 12-81% en pacientes con cancer papilar de tiroides (CPT), y en menor proporcién en
pacientes con otros tipos histoldgicos. En nuestro Hospital, por tratarse de un centro de
referencia, el CDT es también la neoplasia maligna mas frecuente del Servicio con un registro

de aproximadamente 600 casos en seguimiento.

Los objetivos del seguimiento son identificar los casos libres de enfermedad, asi como detectar
de forma temprana, aquellos casos en los que no se erradicé la enfermedad en su manejo

primario, conocido como persistencia de enfermedad. Se debe sefialar que la recurrencia se

11



define como presencia de actividad tumoral posterior a un periodo ‘libre de enfermedad”. En
caso de ganglios sospechosos de malignidad (generalmente en US) esta indicada la
realizacion de una biopsia del ganglio sospechoso. Si en dicho estudio se reporta franca
actividad tumoral la exploracion quirdrgica del cuello para resecar ganglios metastasicos es la
conducta indicada. Sin embargo existe un grupo de pacientes en los que la BAAF se puede
reportar con material insuficiente y adn el paciente puede tener actividad tumoral ganglionar
que no pudo ser confirmada. En estos casos medir la tiroglobulina en ganglio nos ayudaria a
establecer una recurrencia o persistencia del CPT. Esta medicidn es generalmente reportada
en forma rapida, es facil y segura para el paciente. Como material adicional solo requiere
disponer de una cantidad minima de solucién salina y un tubo de ensayo para depositar el

lavado de la aguja y se hace al tiempo en que se realiza el procedimiento de la BAAF.

6.0 HIPOTESIS
Concentraciones de Tg mayores de 1 ng/mL en lavado de aguja fina de ganglios sospechosos
de actividad tumoral en pacientes con antecedente de cancer diferenciado de tiroides, se

asocia a recurrencia de la enfermedad.

7.0 OBJETIVOS
PRIMARIOS.
Se evalué la asociacion entre las concentraciones de tiroglobulina en aspirado de aguja fina de

ganglio que se asocia con la recurrencia de carcinoma diferenciado de tiroides.

SECUNDARIOS.
Se determind la sensibilidad y la especificidad de la tiroglobulina en ganglio que predice

recurrencia tumoral de CDT.

8.0 MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Estudio observacional, transversal, analitico.

Universo de trabajo: Servicio de endocrinologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Cabe mencionar que el servicio tiene una poblacién cautiva de 653 pacientes en seguimiento
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por cancer de tiroides hasta febrero del 2017. Se tiene un registro de casos nuevos de
aproximadamente 10 pacientes por mes que ingresan para tiroidectomia total, y de
aproximadamente 4 casos por mes que son re intervenidos por persistencia o recurrencia de
enfermedad. Cada semana se tienen programados 4 casos que ingresan para administracion
de radioyodo como tratamiento complementario a la cirugia ya sea como primera dosis o dosis

subsecuente.

Poblacién blanco: Pacientes mayores de 18 afios del Hospital de Especialidades “ Bernardo

Sepulveda del Centro Médico Nacional Siglo XXI. 1.M.S.S, con diagnéstico de céncer
diferenciado de tiroides tratados con tiroidectomia total y ablacién con radioyodo, que
presenten ganglios cervicales sospechosos de metastasis por ultrasonido, del afio 2015 —

2017.

+ Tamafo de muestra:

1.sampsi 10.2 1.2, sd1(14) alpha(0.05) onesample
Estimated sample size for one-sample comparison of mean
to hypothesized value

Test Ho: m = 10.2, where m is the mean in the population
Assumptions:

alpha = 0.0500 (two-sided)

power = 0.9000

alternative m = 1.2

sd =14

Tamario de la muestra estimada: n = 26

e  Criterios de seleccion:
Inclusion:
1.- Mayores de 18 afios
2.- Diagnéstico de Céancer diferenciado de tiroides ya tratados con cirugia y radioyodo

0 ambos.
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3.- Con sospecha de persistencia o recurrencia de CDT por alguno de los siguientes:
Tg suprimida o estimulada elevadas, US de cuello con ganglios sospechosos de

actividad tumoral, anticuerpos antitiroglobulina positivos.

Exclusion:

1.- Menores de 18 afios de edad.

2.-Diagnostico reciente de CDT, sin tratamiento previo, aun no establecido el
tratamiento primario.

3.-Diagnéstico de cancer indiferenciado de tiroides.

Eliminacion:

1.-Muerte en el transcurso del estudio, no asociada al cancer de tiroides.

2.- Pérdida del paciente por causa desconocida.

9.0 VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE DEFINICION CALITATIVA/ UNIDAD DE
OPERACIONAL CUANTITATIVA MEDICION
Edad Tiempo que ha vivido una | Cuantitativa Afios

persona 0O un Sser Vivo

contando desde su
nacimiento

Genero Termino técnico especifico | Cualitativa Femenino
en ciencias sociales que Masculino

alude al conjunto de
caracteristicas diferenciales
gue cada sociedad asigna a

hombre y mujeres
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Cancer Neoplasia  maligna  de | Cualitativa Céncer papilar
diferenciado de | glandula tiroides, papilar clasico.
tiroides clasica o variantes vy CP variante folicular
folicular. Céncer folicular
Cirugia Tiroidectomia total o casi | Cualitativa Tiroidectomia total
total con o sin diseccion Tiroidectomia
ganglionar cervical. subtotal
BAAF Biopsia por aspiracién con | Cualitativa Si ono
aguja fina guiada por US.
Reporte Resultado  del andlisis | Cuantitativa Muestra no
citologico citolégico  del material diagnostica.
obtenido por puncién vy Positivo para células
aspiracion del ganglio malignas.
cervical en estudio. Negativo para
células malignas.
Reporte Resultado  del andlisis | Cualitativo Positivo para
histopatolégico histolégico de los ganglios metastasis de
Definitivo resecados quirdrgicamente. cancer papilar.
Negativo para
células neopléasicas.
USG cuello Estudio que consiste en el | Cualitativa Ganglios
uso de ondas sonoras de sospechosos de
alta frecuencia para crear malignidad.
imagenes de o6rganos y (redondos, con

estructuras dentro del

microcalcificaciones,
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cuerpo. En este caso se
revisan los niveles

ganglionares del cuello.

quisticos,
pérdida

graso).

con

del hilio

Tiroglobulina en

ganglio

La tiroglobulina medida en
el lavado de la aguja con la
que se biopsio el ganglio.
Esta  glucoproteina es
sintetizada exclusivamente
en la tiroides. El tejido
canceroso puede
producirla, detectarla en
ganglio implica actividad

metastasica.

Cuantitativa

ng/ml

Radioyodo(Dosis)

I 'es un radiois6topo del

lodo dtil para tratamiento
del CDT. Emite rayos beta
gue produccion destruccion
de células foliculares

normales y tumorales.

Cuantitativa

Dosis mCi

Anticuerpos

antitiroglobulina

Anticuerpos dirigidos contra
la tiroglobulina. Presente en
el 25% de los pacientes con
CDT. Su presencia en
sangre interfiere con la

medicion de Tg circulante.

Cuantitativa

Positivos

Negativos

Tiroglobulina

sérica estimulada

La tiroglobulina  sérica
medida con TSH >30

muUl/ml.

Cuantitativa

Excelente

<1 ng/ml

respuesta

Respuesta

bioquimica

16




incompleta >10

ng/ml

Tiroglobulina

sérica suprimida

La tiroglobulina  sérica

medida con TSH suprimida.

Cuantitativa

Excelente respuesta
<0.2 ng/ml
Respuesta
bioquimica

incompleta >1 ng/ml

T4L Tiroxina libre, T4 no unida a | Cuantitativa Valores normales de
proteinas. (Inmuno ensayo T4 libre: 0.7 a 1.8 ng
de /dl.
electroquimioluminiscencia
“ECLIA")

TSH Hormona estimulante de | Cuantitativa Valores normales de
tiroides. (Inmuno ensayo de TSH: 0.4 a 4.5 mUl/
electroquimioluminiscencia ml
“ECLIA")

Niveles Sitio de localizacién de los | Cualitativa Nivel |

ganglionares del | ganglios sospéchosos en Nivel Il

cuello cuello A

Nivel Il
Nivel IV
Nivel V
Nivel VI
Nivel VII

Riesgo ATA Sistema de estratificacion | Cualitativo Bajo

recomendado por la ATA Intermedio

para pacientes con CDT,
tratados con tiroidectomia.
Es util para predecir riesgo

de recurrencia ylo

Alto (Tabla 1)
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persistencia .

TNM Estatificacion recomendada | Cualitativo Tumor
para todos los pacientes Ganglio
con CDT. Es util en predecir Metastasis ( tabla 2)
mortalidad. , brindandonos
pronostico y supervivencia.
Excelente Imagen negativa Cualitativa Si
respuesta Tg suprimida <0.2ng/mL or No
Tg con TSH-estimulada
<lng/mLb
Respuesta Imagen negativa, Tg | Cualitativa Si
bioquimica suprimida >1ng/mL o Tg No
incompleta Estimulada >10ng/mL o
elevacion de anticuerpos
anti tiroglobulina.
Respuesta Evidencia de enfermedad | Cualitativa Si
estructural estructural o funcional No
incompleta Con cualquier nivel de Tg ,
con o sin anticueros.
Respuesta Estudios de imagenes | Cualitativa Si
indeterminada inespecificos ,  rastreo No

positivo en lecho tiroideo
Tg no estimulada
detectable pero <1ng/mL,
Tg estimulada detectable
pero <10ng/mL o}
anticuerpos Anti-Tg
estables o que disminuyen

en ausencia de enfermedad

estructural o funcional.
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Recurrencia Presencia de actividad | Cualitativa Si

tumoral, bioquimica vy No
estructural en pacientes
con CDT que se
encontraban libre de

enfermedad.

10.0 DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Se captaron pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de carcinoma diferenciado de
tiroides quienes cumplian con los criterios de inclusion y que durante el seguimiento
presentaron datos de recurrencia ganglionar cervical en el US. Se realiz6 la BAAF dirigida con
US de los ganglios sospechosos de actividad tumoral por radiélogo experto. Brevemente: una
vez que se ha seleccionado el ganglio se realiza asepsia y antisepsia, se infiltra 1 cc de
xilocaina al 2% y bajo guia ecografica en tiempo real se punciona con aguja 25G x 16 mm, con
la muestra obtenida con técnica de capilaridad se realiza un frote en laminillas que se fijan en
alcohol y se envian a patologia y la aguja se lava con 1 cc de solucién salina que se coloca en

un tubo de ensaye seco para la medicion de Tg en el laboratorio.

El procedimientos se realizaron con alguno de los siguientes equipos:

- ATL 5000 con transductor lineal de 9-12 Mhz.

- Aixplorer supersonic con transductor lineal frecuencia variable de 6-15 Mhz

- GE E9 transductor lineal multifrecuencia de 4-15Mhz.

La medicion de Tg se realizé por medio del inmunoensayo electroquimioluminiscente “ECLIA”
en analizadores automaticos Elecsys y cobas, con un intervalo de deteccién menor a 0.04 ng/
ml y maximo de la curva méster de 1000 ng/ml , o bien diluidos a 1:5 respectivamente hasta
5000 ng/ml . Se determiné si existe asociacion con la citologia, la tiroglobulina sérica
estimulada , suprimida , anticuerpos contra tiroglobulina y al final con reporte histopatologico

definitivo en aquellos pacientes que sean intervenidos quirirgicamente.
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Los pacientes se dividieron en 2 grupos, los que tenian BAAF positiva o negativa a malignidad

y se analizaron relacionandose con las variables ya descritas previamente .

11.0 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los datos se realizaron con estadistica descriptiva con medidas de tendencias
central y dispersion de acuerdo a normalidad establecida por la prueba de Shapiro Wilk.

Las variables Cualitativas son expresadas como frecuencias y porcentajes.

Para el establecimiento de asociaciones entra variables cuantitativas se utilizé prueba t student
0 U mann Whitney de acuerdo a la distribucién de las variables. Se utilizé la prueba de
ANOVA para analizar la asociaciéon de un desenlace cuantitativo (Tg) ya que es una prueba
especifica para evaluar 2 0 mas grupos con desenlace cuantitativo y con distribucién
paramétrica. En caso de que la distribucion no sea paramétrica se utilizé la prueba de Kruskall
Wallis. Se estableci6 niveles de confianza con un valor de p:<0.05.

Se realiz6 andlisis de regresién logistica multiple para determinar la magnitud de asociacién
entre niveles de tiroglobulina y la recurrencia de la enfermedad.

Se realizé curva de ROC determinando el punto de corte de tiroglobulina asociado a
recurrencia de la enfermedad.(sensibilidad y especificidad, valores predictivos positivos y

negativos asi como razones de verosimilitud ).

Se utiliz6 paquete estadistico SPSS version 19, STATA version 14 .

12.0 FACTIBILIDAD

En el servicio de Endocrinologia de esta UMAE, tiene una poblacién considerable de pacientes
con Cancer de tiroides diferenciado, que en el seguimiento llegan a recurrir, teniendo entonces
una poblacién adecuada para estudio, asi como personal de salud tanto médicos de base,
residentes, del area de bioquimica, asi como de radiologia e imagen, contando con el equipo
necesario ultrasonografico asi como la experiencia en la deteccién de recurrencia, asi como la

habilidad en procedimientos.
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13.0 CONSIDERACIONES ETICAS

El procedimiento (biopsia de ganglio) que se realiz6 en este estudio forma parte de los

instrumentos o herramientas usadas en la vigilancia de recurrencia del CDT.

La utilidad de medir tiroglobulina ganglionar es confirmar o descartar actividad tumoral en los
ganglios estudiados y asi brindar un tratamiento oportuno, generalmente reseccién quirdrgica y

en caso de que no exista indicacion quirtrgica vigilancia estrecha del paciente.

Por lo que se considera por medio de la Ley General de Salud en materia de Investigacion de
acuerdo al articulo 17, en categoria Il - Investigacion con riesgo minimo: en donde se emplea
el riesgo a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicologicos de
diagndsticos o tratamiento rutinarios; como lo es en este caso medicion de tiroglobulina en

aspirado de aguja fina de ganglio, y toma de muestra sanguinea.

Es de suma importancia aclarar que el estudio se realiz6 respetando los principios éticos
internacionales para la investigacién de ciencias de la salud (Declaracion de Helsinki, Cédigo

de Ndremberg y Declaracion de Ginebra).

Ya que es un estudio retrospectivo se debe sefalar que se respetd la confidencialidad de la
informacion utilizada y autorizacién del uso de la misma por lo que se anexa consentimiento

informado. Anexo 1.
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14. RESULTADOS

Se analizaron un total de 72 pacientes valorados en la consulta externa de Endocrinologia,
clinica de Cancer de Tiroides quienes cumplian los criterios de inclusion entre 2015 y 2017. De
los pacientes analizados, 83.3%(n=60) fueron mujeres y 16.7%(n=12) fueron hombres (Figura

1). La media para la edad fue de 49.89 + 14.71 afios.

En el total de pacientes, se analiz6 de manera inicial el tratamiento del cancer de tiroides, el
tratamiento con lodo radioactivo, el riesgo de recurrencia segun ATA y el estadio clinico de la

enfermedad de acuerdo a TNM.

En cuanto al tratamiento inicial del cancer de tiroides, se realiz6 tiroidectomia total en 29.2%
(n=21) de los pacientes y tiroidectomia total mas diseccidon de ganglios a cualquier nivel en
70.8% (n=51). Todos los pacientes recibieron lodo radioactivo (1131), con una media para la
dosis de 137.22 + 35.13 mCi (dosis minima de 30 mCi hasta maxima de 200 mCi). Se realizé
rastreo post lodo en todos los pacientes, mismo que se reporté negativo en un 11.1% (n=8) y

positivo 88.9% (n=64).

De acuerdo a la Asociacion América de Tiroides (ATA), se establecié riesgo de recurrencia en
84.7% (n=61) de la poblacién, determinandose riesgo bajo en 26.4% (n=19), riesgo intermedio
36.1% (n=26), riesgo alto del 22.2% (n=16). El tiempo de seguimiento al momento de la
recurrencia fue de 4.5 + 2.96 afios. Las caracteristicas iniciales de los pacientes se resumen

en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes (n=72)

Edad (afios) 49.89 £14.71
Género % (n) Hombre: 16.7 (12)
Mujer: 83.3(60)
Tratamiento inicial %(n) TT:29.2 (21)
TT+DSC: 70.8 (51)
1131 (mCi) 137.22 +35.13
(30- 200 mCi)
Rastreo post lodo % (n) Negativo: 11.1 (8)
Positivo: 88.9 (64)
Riesgo ATA % (n) Bajo: 26.4( 19)

Intermedio: 36.1( 26)
Alto: 22.2(16)

No clasificados: 15.3 (11)
Seguimiento (afios) 4.5+ 2.96

TT= Tiroidectomia total, TT+ DSC =Tiroidectomia Total + Diseccién
ganglionar, 1131 =lodo 131, ATA= Asociacion Americana de Tiroides.

Tabla 1. Caracteristicas iniciales de pacientes con cancer diferenciado de tiroides y

enfermedad estructural.

Género

B Mujeres Hombres

Grafica 1. Proporcion de género de los pacientes con céncer diferenciado de tiroides y

enfermedad estructural.
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Se determiné el estadio de cancer de tiroides por TNM score en 87.5% (n=63). En 12.5% (n=9)

no fue posible la determinacién de TNM al no contar con nota post quirargica y el reporte de

histopatolégico inicial proveniente del hospital de envio a tercer nivel de atencién. La mayoria

de los pacientes se encontré en estadio | (42.9%, n=27); el resto de los pacientes se encontro,

por orden de frecuencia, en Estadio IVa en 23.8% (n=15), 22.2% (n=14) en estadio Ill, 7.9%

(n=5) en estadio Il y 3.2% (n=2) en estadio IVc.

Estadio Clinico TNM
Frecuencia Porcentaje %
Estadio | 27 42.9
Estadio Il 5 7.9
Estadio Il 14 22.2
Estadio IVa 15 23.8
Estadio IVc 2 3.2
No clasificados 9 12.5
Total 72 100.0

Tabla 2. Estadios de cancer de tiroides de acuerdo a TNM score en pacientes con cancer

diferenciado de tiroides y enfermedad estructural.

Los hallazgos quirargicos e histopatologicos iniciales, de acuerdo al tamafio del tumor vy

extension extratiroidea (T), presencia de metastasis en niveles ganglionares (N) y metastasis a

distancia (M) se describen en la Tabla 3.

Tamaio tumoral (T)

Frecuencia Porcentaje%
Tla 8 11.1
T1lb 12 16.7
T2 12 16.7
T3 20 27.8
T4a 11 15.3
No clasificados 9 12.5
Total 72 100.0

Metastasis ganglionares (N)

Frecuencia Porcentaje%
NX 2 2.8
NO 22 30.6
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Nla 14 194

N1b 25 34.7
No clasificados 9 12.5
Total 72 100.0

Metastasis a distancia (M)

Frecuencia Porcentaje%
MO 59 81.9
M1 3 4.2
No clasificados 10 13.9
Total 72 100.0

Tabla 3. Proporcién del tamafio del tumor, ganglios linfaticos y metastasis después del
tratamiento inicial de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides y enfermedad

estructural.

Para evaluar la respuesta estructural durante el seguimiento, se realizé ultrasonido de cuello
con evidencia de recurrencia estructural en el 100% (n=72) de los pacientes. Todos los
pacientes fueron sometidos a biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) del ganglio

sospechoso y determinacion de tiroglobulina en lavado de la aguja.

Para evaluar la respuesta bioquimica, se determinaron las concentraciones de anticuerpos
antitiroglobulina, tiroglobulina sérica estimulada y tiroglobulina suprimida al momento de la

evidencia de enfermedad estructural.

Del total de pacientes, el 52.8% (n=38) tuvo una TSH estimulada al momento de la evidencia
enfermedad estructural, con una media de concentracion de 82.45 +.5 muUl /mL. El 30.6%
(n=22) se encontré con TSH suprimida y, el 19.5% (n=14), con concentraciones normales de
TSH. La mediana de determinacién de Tg sérica estimulada fue de 5.4 (0.04-500) ng/dL y de
Tg sérica suprmida de 0.2 (0.04-120) ng/dL. Al determinarse anticuerpos contra tiroglobulina,
se utilizo el criterio de rangos mayores de 10 Ul/ml son considerados positivos. La mediana de

anticuerpos contra tiroglobulina fue de 10.10 IU/mL (1.26-2116) Ul/mL. (Gréfica 2).
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Gréfica 2. Graficas de box plots donde se muestran las variables no paramétricas iniciales de
pacientes con cancer diferenciado de tiroides y enfermedad estructural.

El 40.3% del total de nuestra poblaciéon (n=29) tuvo anticuerpos negativos, y el 59.7%
(n=43) present6 anticuerpos positivos (Tabla 4). En Grafica 3 podemos observar la relacion de

anticuerpos anti tiroglobulina positivos y negativos con distribucion de los valores

T
tiroglobulina serica

tiroglobulina suprimida y estimulada.

T
Tgssuprimica

T
Tgsestimulada

Anticuerpos antitiroglobulina

Frecuencia

Porcentaje%

Negativos
Positivos
Total

29
43
72

40.3
59.7
100.0

Tabla 4. Proporcion de pacientes con anticuerpos positivos y negativos, en pacientes con

cancer diferenciado de tiroides y enfermedad estructural.




ng/ml

Respuesta de Anticuerpos anti tiroglobulina

negativo positivo
500.047 *
400 .04
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o
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o
*
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Tasuprimida Tgsestimulada Tgsuprimica Tgsestimulada

Grafica 3. Gréafica de Box plots de respuesta de anticuerpos anti tiroglobulina y distribucion de
valores de tiroglobulinas en pacientes con cancer diferenciado de tiroides y enfermedad

estructural.

Durante el seguimiento de los pacientes, la respuesta bioquimica se clasifico de acuerdo a los
lineamientos establecidos por la ATA segun tiroglobulina estimulada o tiroglobulina suprimida
siendo de la siguiente forma:
e Tiroglobulina estimulada :
Respuesta excelente- TgE menor a 1 ng/ml
Respuesta bioquimica incompleta-TgE mayor de 10 ng/ml
Zona gris (indeterminada)- mayor a 1 y menor a 10 ng/ml
e Tiroglobulina suprimida:
Respuesta excelente-Tgs menor a 0.2 ng/mi
Respuesta bioguimica incompleta-Tgs mayor a 1 ng/ml

Zona gris (indeterminada)- mayor 0.2 y menor a 1 ng/ml
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Del total de pacientes, el 52.8% (n=38) conté con Tg estimulada. En este grupo de pacientes, la

respuesta bioquimica excelente se observé solo en 21.1% (n=8), siendo mas frecuente la

respuesta bioquimica incompleta en 42.1% (n=16) (Tabla 5).

Respuesta con Tiroglobulina estimulada

Frecuencia

Porcentaje %

Respuesta bioguimica
incompleta
Indeterminada
Excelente respuesta
bioquimica

Total

No TgE

Total

16

14

38

34
72

22.2

19.4
111

52.8
47.2
100.0

Tabla 5. Proporcién de respuesta con respecto a la tiroglobulina estimulada de pacientes con

céncer de tiroides y enfermedad estructural.

El 30.6% (n=22) de los pacientes cont6 con Tg suprimida. En este grupo, fue mas frecuente la

respuesta bioquimica excelente, misma que se observé en 54.5% (=12), siendo menos

frecuente la respuesta bioquimica incompleta en 31.8% (n=7) y la respuesta bioquimica

indeterminada en 13.6% (n=3) (Tabla 6).

Respuesta con Tiroglobulina suprimida

Frecuencia

Porcentaje%

Respuesta bioguimica
incompleta
Indeterminada
Excelente respuesta
Total

No Tgs

Total

12
22
50
72

9.7

4.2
16.7
30.6
69.4

100.0

Tabla 6. Proporcion de respuesta con respecto a tiroglobulina suprimida de pacientes con

cancer diferenciado de tiroides con recurrencia estructural.

La relacion entre respuesta bioquimica y Tg estimulada y suprimida en pacientes con cancer

diferenciado de tiroides y enfermedad estructural se muestra en Grafica 4 y 5, respectivamente.
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Respuesta bioquimica

Incompleta Indeterminada Excelente
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04— ——

Tiroglobulina estimulada

Grafica 4. Relacion entre respuesta bioquimica durante el seguimiento postquirdrgico y

ablacion con radio yodo y Tg estimulada, de los pacientes con céncer diferenciado de tiroides

y enfermedad estructural.
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Grafica 5. Relacion entre respuesta bioquimica durante el seguimiento postquirdrgico y
posterior a ablacién con radio yodo y Tg suprimida de los pacientes con cancer diferenciado de

tiroides,

Posterior a la realizacion de la biopsia por aspiracién con aguja fina del ganglio sospechoso,
guiada por ultrasonido, se obtuvo el reporte citopatoldgico y las concentraciones de

tiroglobulina del lavado de aguja.

La mediana para tiroglobulina en ganglio fue de 0.040 (0.04-5000) ng/mL. De acuerdo al
reporte citopatoldgico, el resultado fue positivo para malignidad en 23.6% (n=17) y negativo
para malignidad en 62.5% (n=45). En un 13.9% (n=10) se reportd un resultado no concluyente

de acuerdo al citopatologico (Tabla 7).
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ng/mi

Citologia de ganglio

Frecuencia Porcentaje%
Validos Negativo Malignidad 45 62.5
No Concluyente 10 13.9
Positivo Malignidad 17 23.6
Total 72 100.0

Tabla 7. Proporcion de resultados de citologias en ganglio en pacientes con cancer

diferenciado de tiroides y enfermedad estructural.

La mediana de tiroglobulina en ganglio en pacientes con resultado de BAAF positivo para

malignidad fue de 217.7 (0.60-5000) ng/ml, siendo de 0.04 (0.04-500) ng/dL para pacientes con

resultado de BAAF negativo para malignidad , estableciéndose una diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos (p=0.044), excluyendo a pacientes con resultado no

concluyente se

presenta una grafica de box plots para ejemplificar sus intervalos de

distribucion, la relacién con resultado de citoptologia y la tiroglobulina estimulada (Grafica 6).

BAAF

Negative Malignidad

Positive Malignidad

p=0.044

£,000.04
4,000.04—
3,000.04-
2,000.044
1,000.04—
* Q
o
T
*
*
T T T |
Tgsestimulaca TIROBLOGULIMNA NGML Tgsestimulaca TIROBLOGULIMNA MNGML
ganglio ganglio
Grafica 6. Grafica de box plots de tiroglobulina en ganglio, tiroglobulina sérica estimulada y
resultados de citologia de pacientes con cancer diferenciado de tiroides y enfermedad
estructural.
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Al analizar la correlacién entre las concentracines de tiroglobulina en ganglio y la edad , sexo,

riesgo ATA, Tg sérica, estadio TNM, Tg estimulada , Tg suprimida y afios de seguimiento, se

estableci6é asociacién con las concentraciones de tiroglobulina sérica (p=0.0028), tiroglobulina

estimulada (p=0.0275) y tiroglobulina suprimida (p=0.0084) de acuerdo al coeficiente de

correlacion de Spearman (Tabla 8).

Correlacion de variables con tiroglobulina en ganglio.

Variables Rho P

Edad 0.0180 0.8809
Sexo 0.0120 1

Riesgo ATA 0.1975 0.1270
Tiroglobulina serica 0.3474 0.0028
Estadio clinico 0.1295 0.3157
Tiroglobulina estimulada 0.3624 0.0275
Tiroglobulina suprimida 0.5595 0.0084
Afos de seguimiento 0.1065 0.3732

Tabla 8. Correlacion de spearman. Variables de pacientes con cancer diferenciado de tiroides y

enfermedad estructural con tiroglobulina ganglionar ( -1 asociacidon negativa , +1 asociacion

positiva , 0 no correlacién pero no independencia ) Grafica 7,8 y 9.

120.07]

100.07

80.071

0.0 o

40.07

20.0 0O

Tiroglobulina suprimida (ng/ml})
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p=0.0084

R Lineal = 0.020

o]

500040 1000040
TIROBLOGULINA ganglio (ng/ml)

1 |
1500040 2000.040

Grafica 7. Correlacion de spearman. Tiroglobulina en ganglio y tiroglobulina suprimida en

pacientes con cancer diferenciado de tiroides y enfermedad estructural.
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Grafica 8. Correlacion de spearman. Tiroglobulina en ganglio y tiroglobulina estimulada en

pacientes con cancer diferenciado de tiroides y enfermedad estructural.
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Grafica 9. Correlacion de spearman de tiroglobulina en ganglio y tiroglobulina sérica en

pacientes con cancer diferenciado de tiroides y enfermedad estructural.
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Para discriminar entre citologias con resultado positivo o negativo a malignidad de acuerdo a
las concentraciones de tiroglobulina en ganglio ,se realizé curva ROC, estableciéndose un
punto de corte de 0.055 ng/ ml de tiroglobulina en ganglio para una AUC de 0.945, con una
sensibilidad del 100% y especificidad del 80%, VPP 70% y VPN 100%. , p=0.001 significativa (

Grafica 10).

Curva COR
1.0

AUC: 0.945
0.8

0.67

Sensibilidad

0.4

0.2

0.0 T T T
0.0 02 04 06 0a 1.0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Grafico 10. Curva ROC de tiroglobulina de ganglio en pacientes con cancer diferenciado de

tiroides y enfermedad estructural.

Tomando en cuenta el punto de corte de 0.055 ng/mL para Tg en ganglio, se establecieron dos

grupos para su analisis (Tabla 9).
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Caracteristicas de pacientes CDT y enfermedad estructural con Tg en ganglio mayor o menor a

0.055 ng/mL
Pacientes con Tg en | Pacientes con Tg en | p
ganglio <0.055 ng/mL | ganglio =0.055 ng/mL
Edad 51.39 +£13.37 48.42 17 0.327
Género Mujer | n=32 (51%) n=20 (32%) 1
Hombre | n=6 (9.6%) n=4 (6.45%)
Tiroglobulina 4 (0.04-217) | 13.72 (0.04-500) | 0.093
estimulada ng/ml ng/ml
Tiroglobulina 0.075 (0.04-1.96) | 2.31 (0.04-120) | 0.027
suprimida ng/ml ng/ml
BAAF positivo para | n=0 n=17 (100%) 0.0001.
malignidad
T TxaTila n=19 (35.84%) n=5 (9.43%) 0.026
TibaT4b n=14 (26.41%) n=15 (28.30%)
N Nx, NO n= 19 (35.84 %) n=1 (1.88%) 0.000
Nla, N1b n=14 (26.41%) n=19 (35.84%)
M MO n=31 (59.61%) n=18 (34.61%) 0.551
M1 n=1 (1.92%) n=2 (3.8%)
Anticuerpos antiTg
Negativo n=17 (27.41%) n=7 (11.29%) 0.288
Positivo n=21 (33.87%) n=17 (27.41%)
Cirugia inicial.
TT n=14 (22.58%) n=3 (4.83%) 0.044
TT+DSC n=24 (38.70%) n=21 (33.87%)

Tabla 9. Caracteristicas de pacientes con cancer diferenciado de tiroides

estructural con Tg en ganglio mayor o menor a 0.055 ng/mL.

y enfermedad

En el andlisis entre ambos grupos, se demostré una relacion entre las concentraciones de Tg

en ganglio = 0.055 ng/ml y malignidad reportada por citolégico (p=0.0001).Asi mismo, el grupo
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de pacientes con Tg en ganglio = 0.055ng/mL present6 estdios clinicos mas avanzados, con un
mayor puntaje para T, Ny M ( p: 0.026, 0.000 y 0.551, respectivamente).Se observd que la
mayoria de los pacientes que presentaron Tg en ganglio 20.055 ng/mL fueron sometidos de
manera inicial a tiroidectomia total + diseccién de cuello ,con una diferenca estadisticamente
significativa en relacion a pacientes con Tg en ganglio < 0.055 ng/mL(p=0.044). No hubo
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos ante la presencia de anticuerpos
antitiroglobulina con una p: 0.288.

El 20 % (n=13) present6 tiroglobulina ganglionar positiva y citologia positiva para malignidad,
un 6.9% (n=5) presento tiroglobulina ganglionar positiva y citologia negativa, el 4.16% (n=4)
present6 tiroglobulina ganglionar negativa con citologia positiva, y el 68% (n=50) la mayoria de
los casos , tuvo tiroglobulina ganglionar negativa y citologia negativa.

El 25% (n=17) de los pacientes presentd resultado positivo para malignidad en citologia y
tiroglobulina ganglionar, ya sea positiva 0 negativa, siendo enviados a valoracion por cirugia de
cabeza y cuello para diseccién ganglionar. Se operaron 66% (n=12) de los pacientes enviados;
un paciente se encontré en espera de tiempo quirtrgico al finalizar el estudio y el resto no fue

operado por no aceptacion de cirugia (n=2) o por alto riesgo pre quirargico (n=2).(Tabla 10).

Cirugia final
Frecuencia Porcentaje%
No se opero 60 83.3
Si se opero 12 16.7
Total 72 100.0

Tabla 10. Proporcién de la poblaciéon operada y no operada de los pacientes con cancer

diferenciado de tiroides y enfermedad estructural.
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Grafica 11. Proporcion  operados de diseccion ganglionar de pacientes con cancer

diferenciado de tiroides y enfermedad estructural.

De los 12 pacientes operados de diseccion ganglionar (17%), en reporte histopatolégico
definitivo 11 (94.2%) se reportaron positivos para metastasis ganglionar de carcinoma papilar

de tiroides , 1 se encuentra pendiente el reporte (5.8%) .

15. DISCUSION

En el presente estudio se analizé a los pacientes con cancer diferenciado de tiroides con
sospecha recurrencia estructural, convirtiendo a la tiroglobulina en ganglio como marcador
tumoral , como en otras literaturas se menciona sin un rango bien establecido , logrando
cumplir con nuestros objetivos tanto primario como secundario evaluando asi la asociacién
entre las concentraciones de tiroglobulina en aspirado de aguja fina del ganglio con recurrencia
de cancer diferenciado de tiroides, determinando sensibilidad y especificidad de predecir
recurrencia tumoral. Obteniendo un valor estandarizado para nuestro ensayo inter institucional,
mayor a 0.055 ng/ ml con sensibilidad 100% y especificidad 80% ,con VPP 70% y VPN 100%
similar como lo menciona Giorgo et al, ©) en el 2014 en un metanalisis donde analizaron 24
estudios de los cuales 13 eran de pacientes postoperados de tiroidectomia por CDT, en total
se incluyeron 1007 ganglios linfaticos sospechosos de malignidad. Se demostré que la Tg en

lavado de biopsia de aguja fina tiene una alta sensibilidad del 96.9% vy especificidad de 94% |,
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similar a nuestros resultados pero con diferentes valores de corte siendo estos de un rango
entre 0.1-3 ng/ml, Giovanella L ,et al tomaron niveles de corte de 1 ng/mL “®'? y Qing K de
0.2-50 ng/mL . Por lo que en nuestro estudio nuestra hipétesis fue descartada ya que el valor
de tiroglobulina ganglionar es menor a 1 ng/ml para determinar recurrencia de la enfermedad.

No queda claro y es controversial en otras literaturas acerca de que si los anticuerpos anti
tiroglobulina hacen interferencias con el resultado de la tiroglobulina ganglionar , nosotros
pudimos concluir que no existe dicha interferencia por la baja asociacién con dichas variables
con una p no significativa ( p: 0.288), y que los afios en que se presenta la recurrencia del

diagndstico fue entre una media 4.5+ 2.96, similar a lo reportado a la literatura.

En limitaciones de nuestro estudio no se pudo dividir en 3 grupos como se planeé
previamente ya que no todos los pacientes tenian tiroglobulina estimulada por alguna
circunstancia inherente al paciente. Otra limitacion es que el ensayo de tiroglobulina utilizado
vario en el afio 2015 con el resto de los afios siendo 4 pacientes de los 72 quienes se

analizaron con otro ensayo.

16. CONCLUSIONES

La tiroglobulina en lavado de aguja fina de ganglio sospechoso es un marcador tumoral Util
para descartar o confirmar recurrencia de la enfermedad estructural loco regional , obteniendo
valor de corte para nuestra institucion y ensayo de laboratorios siendo este mayor a 0.055 ng/
ml, debiéndose asi considerarse més variables para tomar decisiones oportunas para el
tratamiento , entre estos se encuentran troglobulina estimulada como suprimida , etapa clinica
inicial de acuerdo a TNM y riesgo. Con un seguimiento adecuado a través de los afios.

Este estudio puede ser base para otros estudios posteriores, y continuar con investigacion.
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Anexo 1. Carta de consentimiento informado.
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SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar

Tiroglobulina en aspirado de aguja fina de ganglios linfaticos sospechosos de actividad
tumoral en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides.

No aplica

México D.F. a

El cancer de tiroides es un tumor maligno que se presenta en esta glandula que
tenemos en el cuello. El tratamiento de esta enfermedad ya se le realiz6. Usted recordara
que en la cirugia se retir6 la totalidad de la tiroides y que semanas después fue
hospitalizada para darle yodo radioactivo. Usted sabe que por no tener tiroides debe
tomar levotiroxina la cual tiene la misma composicién de la hormona tiroidea natural.

En la mayoria de los casos la evolucion de esta enfermedad es favorable. Sin embargo
hay casos en los que la enfermedad no fue del todo eliminada, inclusive después de un
periodo en el que aparentemente no habia enfermedad, esta puede reaparecer. El sitio
donde mas frecuentemente reaparece el tumor es en los ganglios linfaticos del cuello. Por
ello se realiza ultrasonido de esta zona donde el médico analiza las caracteristicas de
estos. En ocasiones se detectan ganglios que parecer estar inflamados. Sin embargo en
algunas situaciones el médico registra que dichos ganglios son sospechosos y que
pueden estar invadidos de cancer. Por ello se solicita realizar un estudio de biopsia del
ganglio. En este estudio se aspiran células del ganglio sospechoso para que el material
sea analizado por el patélogo.

El cancer de tiroides tiene un marcador tumoral (entiéndase como una huella que delata
su presencia) que es una proteina llamada tiroglobulina. Normalmente los ganglios no
deben tener tiroglobulina. Aunque esta proteina se mide en sangre, también podemos
medirla en el ganglio. La deteccion de células malignas en la biopsia, combinada con la
presencia de la proteina tiroglobulina en el ganglio, indican que al menos en ganglios del
cuello hay enfermedad y que se debe planear muy probablemente una nueva cirugia para
retirar los ganglios afectados y posteriormente completar el tratamiento con una nueva
dosis de yodo radioactivo.

La biopsia del ganglio la realiza un médico radidlogo experto y consiste en hacer
punciones del ganglio sospechoso con una aguja delgada, guiada por ultrasonido. La
muestras obtenidas se envian al servicio de patologia para su analisis y otra muestra es
enviada al laboratorio para la medicion de tiroglobulina.

Su participacion en este estudio implica riesgos minimos como el dolor e inflamacién en
el sitio de puncién y sangrado que es facilmente controlable ejerciendo presién en la
zona. Es recomendable que informe al médico si toma anticoagulantes o &cido
acetilsalicilico para en caso necesario y de ser posible suspenderlos.

El objetivo de la biopsia es confirmar o descartar cancer de tiroides en los ganglios del
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en el estudio: cuello, para brindarle un tratamiento oportuno generalmente retirar los ganglios con

cirugia o establecer vigilancia estrecha cuando no sea posible.

Informacién sobre resultados y alternativas Los resultados de la biopsia se le daran a conocer y se le explicara el plan a seguir en su
de tratamiento: caso. La informacién que tomemos de su expediente sera estrictamente confidencial.
Participacion o retiro: Su participacion en este estudio de investigacion es estrictamente voluntaria. Usted

puede decidir participar o no, asi como retirarse del estudio en cualquier momento sin
penalidad. Si usted decide no participar su atencion en el instituto seguird de manera

habitual sin ninguna restriccién al tratamiento.

Privacidad y confidencialidad: Los datos de su enfermedad sera manejados de forma confidencial y codificados para el

andlisis final, de tal forma que se mantenga la privacidad de los mismos.

En caso de coleccion de material biologico (si aplica):

E| No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Beneficios al término del estudio: Al término del estudio tendremos conocimiento de algunas
carateristicas tumorales sobre todos bioquimicas con la
medicion de tirglobulinaque nos permitan determinar tratamiento

oportuno en caso de recurrencia .

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Irma Hern&ndez Garcia, matricula:10456708 Teléfono: (55) 56276900 ext 21551,
Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Instituto Mexicano del Seguro Social. Servicio de Endocrinologia. Correo electrénico:
irmahernandezg@yahoo.com

Colaboradores: Dr. Baldomero José Gregorio Gonzélez Virla, matricula 99375194 Tel: (55) 56276900 ext
21551, Hospital de Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia, Av. Cuauhtémoc
330, 4to piso, México D.F., CP. 06700, con direccién de correo electrénico:
baldogonzal@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comiteeticainv.imss@gmail.com

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2
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Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccién, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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Anexo 2. Hoja de captacion de informacion.

Nombre del paciente:

RFC: NSS:

Edad: Sexo: Fecha:

Domicilio:

Diagnostico :

Teléfono:

Fecha de diagndstico:
Tipo de cancer diferenciado de tiroides:

Riesgo ATA:
TNM

Tratamiento

T4L | TSH USG

BAAF

RHP

Cirugia inicial (fecha):

-—>—0—=z-—

lodo inicial( fecha):

lodos y cirugias : a 6 -12 meses del tto. Inicial.

T4l TSH | TEser | Tg Ac'sTg | USG
ganglio

BAAF

RHP

Fecha Cirugia Dosis

oHdzm~-z~-~comowu
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Recurrencia

" Libre de enfermedad

47



48



	Portada
	Índice
	1. Resumen
	2. Introducción
	3. Pregunta de Investigación    4. Planteamiento del Problema    5. Justificación
	6. Hipótesis   7. Objetivos   8. Material y Métodos
	9. Variables de Interés
	10. Descripción del Estudio
	11. Análisis Estadístico   12. Factibilidad
	13. Aspectos Éticos
	14. Resultados
	15. Discusión
	16. Conclusiones
	17. Bibliografía
	18. Anexos



