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RESUMEN

Introduccidn: La busqueda de recidiva en pacientes operados por cancer diferenciado
de tiroides se plantea como necesaria para reducir la morbimortalidad de los pacientes
con este padecimiento. Objetivos: Determinar el valor predictivo de la tiroglobulina en
plasma en pacientes operados por céncer diferenciado de tiroides como marcador
biolégico para recidiva. Material y método: Estudio descriptivo, retrospectivo, de cohorte
transversal, entre enero 2016 y diciembre 2021 en el Departamento de Oncologia del
Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Davila Bolafios en 50 pacientes postquirdrgicos
clasificados por grupos etarios en quienes se realizo controles de tiroglobulina en plasma
posterior a la cirugia. Resultados: La prevalencia del cancer diferenciado de tiroides en
el Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios es del 95.3% vy la recidiva de
cancer diferenciado de tiroides representa una prevalencia del 4.6%. En este estudio la
tiroglobulina present6 una sensibilidad de 95.2% [IC 95%: 77,3% a 99.2%], especificidad
3.4% [IC: 95%: 0.6% a 17.2%], valor predictivo Positivo de 41,7% [IC 95%: 28.8% a
55.7%] y un valor predictivo negativo del 50% [IC 95%: 9.5% a 90.5%)] para la deteccién
de recidiva en cancer diferenciado de Tiroides. Conclusion: Dada la prevalencia de
recidiva de cancer diferenciado de tiroides y al valor predictivo positivo de la tiroglobulina
en nuestra poblacion de estudio, no se justifica el uso individual de tiroglobulina como
marcador de recidiva para cancer diferenciado de tiroides. Palabras clave: Recidiva,
cancer diferenciado de tiroides, valor predictivo de tiroglobulina, hallazgo por

ultrasonografia de ganglio en cuello.
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. INTRODUCCION

El cancer de tiroides (CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES) es considerado un
problema de salud publica a nivel mundial. Es el 16° cancer mas frecuente, el octavo
mas frecuente en mujeres y el tumor endocrino mas frecuente (90%). De los tumores

malignos de tiroides, el diferenciado es el 85 - 90% y el indiferenciado (2 - 5%) (1).

En general, el cancer diferenciado de tiroides es de buen prondstico de sobrevida, pero
con una recidiva global de hasta 30%, existiendo casos descritos de recidiva después
de 30 afos de seguimiento, principalmente en pacientes con subtipos histol6égicos mas
agresivos y enfermedad mas extensa (grandes tumores, compromiso de capsula
tiroidea y metastasis ganglionares cervicales). Por esta razon, los pacientes requieren
seguimiento prolongado una vez realizada la tiroidectomia total (TT) o casi total y en

casos seleccionados ablacién con yodo radiactivo.

En el presente estudio se demuestra el valor predictivo de la tiroglobulina como
marcador de recidiva en el cancer diferenciado de tiroides en pacientes
tiroidectomizados en el Departamento de Oncologia del HME. “Dr. Alejando Davila
Bolafios” durante el periodo 1 de enero 2016 al 31 de diciembre 2021, fundamentando
asi la generacion a futuro de protocolos que regulen la utilidad en la determinacion de

tiroglobulina en la practica clinica con estos pacientes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El ingreso anual de pacientes candidatos a cirugia por cancer de tiroides en el
Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios es cerca de 70 pacientes, y
de acuerdo al protocolo de manejo de estos pacientes, se procede en la mayoria
de los casos a la administracion de Yodo radiactivo como tratamiento ablativo
posterior al procedimiento quirdrgico, asi como la medicion de tiroglobulina como
marcador biolégico de recidiva tumoral que se usa en el seguimiento en los
pacientes con cancer diferenciado de tiroides, sin embargo, hay recurrencias del
cancer diferenciado de tiroides detectadas sin elevacion de la Tiroglobulina y por

eso se plantea como un problema a determinar.

Por lo cual, surge la siguiente pregunta:

¢,Cudl es el valor predictivo de la tiroglobulina como marcador de recidiva
tumoral en pacientes tiroidectomizados por cancer diferenciado de tiroides
en el Departamento de Oncologia del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro

Déavila Bolafios del 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre del 20217



ANTECEDENTES

En un estudio realizado en el Hospital Dr. A. Ofiativia de Salta, entre Mayo 2003
y Noviembre 2006. Se evaluaron las historias clinicas de 212 pacientes con
diagnéstico de CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES, con el objetivo de
Analizar los valores de TIROGLOBULINA en pacientes con CANCER
DIFERENCIADO DE TIROIDES post cirugia bajo estimulo de TSH endbégena
(TSH>30 ul/ml), en ausencia  de anticuerpos  antitiroglobulina
(TIROGLOBULINAAD) y con registro del rastreo corporal total con radio yodo,
como resultado se obtuvo que no hay rango normal de referencia para
TIROGLOBULINA en pacientes CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES
tratados, los pacientes atiroideos no deben presentar Tiroglobulina detectable en
suero. En el estudio los pacientes con restos tiroideos tuvieron TIROGLOBULINA
> 2 ng/ml, valor de corte fijado por la mayoria de trabajos publicados, y un 25 %
tuvo valores superiores a 52 ng/ml si bien la mayoria de las cirugias fueron totales.
Solo un caso tuvo rastreo negativo y TIROGLOBULINA positiva, que fue en

disminucién en posteriores controles (2).

En estudio descriptivo de doce afios sobre cancer de tiroides, realizado en
Manizales, Colombia, en el cual se logré una muestra de 544 pacientes que fueron
elegibles para el estudio (84% mujeres y 16% hombres), con una media de edad
de 46 afos. La recurrencia en los canceres diferenciados se presento,

especialmente, en los de tipo papilar, y solo en dos casos de carcinoma folicular
3



que presentaron metéstasis pulmonares afios después del diagnostico. Con
respecto a los pacientes con diagnostico de carcinoma papilar, se presenté una
recurrencia en 26 pacientes (5,28%). Los factores de riesgo que encontramos en
este grupo fueron: edad mayor de 40 afios (61%), variedad “esclerosante”, difusa
(40%), tamafio mayor de 4 cm (35%), cirugia parcial previa (60%) y ganglios del
compartimento central no disecados previamente (60%). Tres pacientes con
cancer medular presentaron persistencia de la enfermedad asociada a diarrea y

metastasis pulmonares, con niveles persistentemente altos de calcitonina (3).

En china, en el afio 2015, se llevé a cabo un estudio retrospectivo sobre el efecto
de la terapia con yodo radiactivo en la metéstasis pulmonar de Cancer diferenciado
de Tiroides. Se evaluo la respuesta al tratamiento mediante 3 parametros: niveles
séricos de Tiroglobulina (Tiroglobulina), tomografia computarizada (TC) de torax y
Gammagrafia con 1-131 posterapéutica. De un total de 372/4681 pacientes, que
demostraron metastasis pulmonares con 1-131 (256/372, 68.8%), 156 casos
(156/256, 60.9%) mostraron una disminucién significativa en los niveles séricos de
Tiroglobulina después del tratamiento con 1-131 y 138 casos (138/229, 60,3%)
mostraron una reduccion en las metastasis pulmonares en la TC de seguimiento.

Sin embargo, solo se logré una curacién completa en 62 casos (62/256, 24.2%).

(4)



En Colombia, en el afio 2014 se llevé a cabo un estudio descriptivo de tipo serie
de casos de 16 afios de manejo multidisciplinario, donde se obtuvieron 501
registros de céncer de tiroides, de los cuales, 469 (93,6%) correspondian a
carcinoma diferenciado. La distribucion por sexo fue predominantemente
femenina, 418 (83,4 %). Se observo asociacion significativa entre recidiva y siete
factores histopatoldgicos. La mediana para el tiempo de seguimiento fue de 38
meses (rango, 1 a 312). Se documenté recidiva tumoral en 59 pacientes (12,6 %)
con una mediana para el tiempo libre de recaida de 31 meses (rango, 7 a 288). La

supervivencia observada a 5 y 10 afios fue de 97,4% y 97,8%, respectivamente.

(5)

En el afio 2013, se evaluo el abordaje del cancer de Tiroides en pacientes que
eran atendidos en el Servicio de Oncologia en el Hospital Militar Escuela Dr.
Alejandro Davila Bolafos, incluyendo a 73 pacientes en el periodo marzo 2007 a
diciembre 2013. Se reportdo una predileccion de sexo femenino con 81%, la
variable histopatolégica mas frecuente resulté ser Carcinoma Papilar con 81%, con
respecto al manejo el 100% recibieron cirugia, de los cuales el 30.14% se les indico

ablacién con | -131. (6)



V.

JUSTIFICACION

El cancer de tiroides es la enfermedad endocrinolégica maligna mas frecuente
(aproxidamente 10% de la poblacién desarrollar4 un nédulo palpable a lo largo de
su vida; de ellos, 5-10% llegara a ser maligno) de estos el 85 al 90% son
diferenciados con una recurrencia documentada del 30% la cual requiere
seguimiento para una deteccién temprana de la recurrencia, asi mismo manejo

oportuno.

El Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios siendo una empresa
prestadora de servicios de salud al Instituto de Seguridad Social atiende a los

pacientes asegurados, jubilados y beneficiarios. (7)

La presencia de estudios del seguimiento de pacientes con cancer de tiroides
considerados libre de enfermedad es objeto de actual revision, permaneciendo por
establecer de forma precisa la utilidad de la tiroglobulina como principal marcador

para el seguimiento.

Dado a la incidencia del cancer de Tiroides que representa el 16% del total de
patologia oncolégica atendidas en el Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Davila
Bolafnos” y dado a las recidivas identificadas en el seguimiento de los pacientes
tiroidectomizados, se persigue con esta revision, aportar resultados Utiles que

permitan protocolizar el uso de la tiroglobulina, con la determinacién del valor



predictivo y su eficacia en la identificacion de cancer diferenciado de tiroides

recidivante.



V. OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar el valor predictivo de la tiroglobulina, como marcador de recidiva tumoral
en pacientes operados por carcinoma diferenciado de tiroides en el Departamento de
oncologia del Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Davila Bolafos” del 1 de enero

del 2016 al 31 de diciembre 2021.

Objetivos especificos:
1. Describir las caracteristicas de la poblacion de pacientes con cancer diferenciados

de tiroides estudiada.

2. Definir la correspondencia entre el diagndstico histopatoldgico y los resultados en la
medicion de tiroglobulina, en el diagnostico de recidiva del cancer diferenciado de

tiroides.

3. Indagar sobre los valores séricos de tiroglobulina y resultados ultrasonograficos de
cuello en pacientes tratados por cancer diferenciado de tiroides y con recidivas

confirmadas.



VvVl. MARCO TEORICO

Los métodos de medicion de Tiroglobulina han ido evolucionando con la intencion
de superar las limitaciones analiticas. En los 70 se empleaba el
radioinmunoanalisis (RIA), un método de disefio competitivo. Luego surgieron
ensayos no competitivos: los inmunométricos (Inmunoanalisis), con un limite de
deteccion (LD) mas bajo, menor tiempo de incubacion, rango de trabajo mas
amplio, mayor estabilidad del anticuerpo marcado, mayor facilidad de
automatizacion y menor imprecision. En la actualidad, hay métodos que combinan
la cromatografia liquida y la espectrometria de masa en tandem (EM) y estan en
desarrollo métodos que emplean técnicas de biologia molecular. En nuestro
medio, la mayoria de los laboratorios emplean los ensayos de tipo inmunoanalisis
en las modalidades que ofrecen distintas marcas comerciales. Una nueva
generacion de estos ensayos, caracterizada por una mejor sensibilidad y precision
a bajas concentraciones, podria cambiar las estrategias de evaluacion del
tratamiento, especialmente entre los pacientes con bajo y muy bajo riesgo.
Revisamos 3 aspectos que consideramos criticos por su impacto en el
seguimiento del paciente con Céancer Diferenciado de Tiroides. Ellos son:

- Capacidad de deteccion del ensayo.
- Discordancia entre métodos.

- Interferencias en la medicién.



1. Capacidad de deteccion del ensayo

La importancia de conocer la capacidad de deteccion de los métodos de
Tiroglobulina es primordial ya que en el seguimiento de pacientes con Cancer
Diferenciado de Tiroides se busca evidenciar pequefias cantidades de tejido
tiroideo y que las variaciones halladas en la concentracién de Tiroglobulina a
lo largo de periodos extensos reflejen un cambio clinico.

Actua[men’ge, los Inmunoan?lisis de Tiroglobulina se clasifican en ensayos de
primera y segunda generacion (1ra y 2da generacién). Los ensayos de 2da
generacion presentan una mejora sustancial en su sensibilidad funcional (SF)
de hasta 10 veces comparados con los de 1ra generacion (SF = 0,1 ng/ml vs.
SF = 1,0 ng/ml, respectivamente). En el afio 2002, la Academia Nacional de
Bioquimica Clinica de los Estados Unidos de América (NACB) public6 una
guia para el diagnéstico y seguimiento de enfermedad tiroidea, que indica
definir la SF de los métodos de la Tiroglobulina como «la menor
concentracion que puede ser medida con un coeficiente de variaciéon
(CV) entre ensayos del 20%, bajo condiciones experimentales
establecidas»(7). La SF involucra la imprecision del ensayo, pero no toma en
cuenta la variabilidad biologica, definida por Fraser como la «variacion
aleatoria de la concentracion del analito alrededor del punto de equilibrio
homeostético», o sea una fuente de variacion inherente al individuo e

independiente del método de medida aplicado (8).

10



En el afio 2012, un panel de expertos del Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) publicé la guia EP17A2: «Evaluacién de la capacidad de
deteccion para procedimientos de medicion en el laboratorio clinico»(9),
gue desaconseja el uso de los términos sensibilidad analitica y sensibilidad.
Establece, en su lugar, el limite de blanco, el LD y el limite de cuantificacion
(LC) para caracterizar el comportamiento de los ensayos en el extremo inferior
del intervalo de medicion. En la actualidad, no todos los fabricantes de kits de
Tiroglobulina aportan esta informacién y en muchos casos es confusa en
cuanto a las expresiones usadas para definir la capacidad de deteccion (tabla
2). Ante la dificultad para conocer la totalidad de esta informacién, necesaria
para la verificacién de los métodos, y al no contar con muestras bioldgicas de
concentracion de Tiroglobulina exactamente valoradas para calcular el LC,
hemos determinado la SF de diferentes métodos siguiendo el protocolo de la
NACB. Se verificé que la SF es 0,1-0,2 ng/ml en los ensayos de 2da

generacion, y 0,5-1 ng/ml en los de 1ra generacion.

En cuanto a la repercusion clinica de esta mejora sobre la capacidad de
deteccion de los Inmunoanalisis, la bibliografia sefiala que midiendo
directamente la Tiroglobulina bajo levotiroxina (Tiroglobulina b) con métodos
de 2da generacion se podria predecir el valor de la Tiroglobulina estimulada
(Tiroglobulina €), sea por la suspensién de la terapia hormonal como por el
empleo de la Hormona Estimulante de la Tiroglobulina recombinante humana

(TSHrh). Distintos estudios (10 y 11) en los que se emplea un Inmunoanélisis

11



para Tiroglobulina de 2da generacion (Access® Beckman Coulter, Fullerton,

CA; SF: 0,1 ng/ml), hallaron una Tiroglobulina e positiva (> 2,0 ng/ml)12 en

tan solo un 2,5y un 0,3% de los pacientes con Tiroglobulina b no detectable,

respectivamente. De modo que el hallazgo de una Tiroglobulina e positiva es

poco frecuente en pacientes con Tiroglobulina b < 0,1 ng/ml y evidencia que

la sensibilidad de un método para predecir una Tiroglobulina e negativa debe

ser 0,1-0,2 ng/ml. En consecuencia, una Tiroglobulina b resuelta con un

método de lra generacion no seria confiable para predecir una respuesta

negativa de la Tiroglobulina por su limitada capacidad de deteccion (SF ~ 1

ng/ml).

Es importante distinguir entre la sensibilidad de un método de laboratorio,
medida por el LC y/o la SF y su sensibilidad clinica, que esta definida por la
cantidad de resultados concordantes con presencia de enfermedad. Cuando
se calcula el valor de corte para la Tiroglobulina b mediante curva ROC, los
estudios muestran diferencias a pesar del empleo del mismo Inmunoanalisis
de Tiroglobulina 2da generacién. A modo de ejemplo en una evaluacién
retrospectiva de 425 pacientes en los que habian medido Tiroglobulina e,
encontraron que el valor éptimo de Tiroglobulina b para predecir recurrencia
fue de 0,15 ng/ml (sensibilidad: 87% y especificidad: 91%) (6), usando el
mismo método, en un estudio prospectivo y multicéntrico con 944 pacientes,
hallaron un valor de corte de Tiroglobulina b de 0,27 ng/ml (sensibilidad: 65%

y especificidad: 87%).(13)

12



Un metaanalisis publicado en 2014 (14) mostré que la heterogeneidad de los
criterios de seleccién y evaluacién de los pacientes y las diferentes
marcas de reactivos de Tiroglobulina de 2da generacién impedian unificar
el valor de la Tiroglobulinab por curva ROC. Sin embargo, cuando elegian
como criterio de positividad de la Tiroglobulina e un valor de Tiroglobulina
b = 0,1 ng/ml, los resultados entre los grupos mostraron una alta
sensibilidad (88-97%) y un alto VPN (97-99%) pero la especificidad (77-85%)
y el VPP (42-58%) resultaron bajos. Esto implica que el aumento en
sensibilidad de los Inmunoandlisis de 2da generacion es a expensas de una
pérdida en la especificidad, por lo que se corre el riesgo de exponer a un gran
ndimero de pacientes, probablemente libres de enfermedad, a pruebas y
tratamientos innecesarios. Por otra parte, tampoco seria correcto descartar
tales niveles de Tiroglobulina b, ya que, a pesar de ser muy bajos, podrian
tener relevancia clinica. Otro trabajo prospectivo de seguimiento de 715
pacientes con Cancer Diferenciado de Tiroides(15) concluyé que la
Tiroglobulina e mejoraba el diagnostico de la Tiroglobulina b en los
pacientes con Tiroglobulina b > 0,27 ng/ml. Un consenso europeo del afio
2014(16), ala luz de los conceptos de LD, LC y SF, establece que a
los pacientes de bajo riesgo no se les mida la Tiroglobulina e cuando la
concentracion de Tiroglobulina b es indetectable con un Inmunoanalisis de
2da generacion. Por el contrario, deberia medirse la Tiroglobulina e en

aguellos casos con concentraciones detectables (0,1-1,0 ng/ml). La Sociedad

13



Europea de Oncologia Médica(17), la Sociedad Brasilera-de Endocrinologia y
Metabolismo(18) y la Asociacion Britanica de Tiroides(19) apoyan esta
posicion, si bien el valor de corte debera ser establecido para cada
laboratorio 'y su poblacibn. Es importante destacar que estas
“consideraciones estan dirigidas a pacientes de bajo riesgo de recurrencia
de Céancer Diferenciado de Tiroides, aunque hay publicaciones que incluyen
a pacientes de mayor riesgo y muestran que no habria diferencia en la
exactitud diagndstica de la Tiroglobulina b medida por Inmunoandlisis de 2da
generacion (20,21). Posiblemente el hecho de que el nUmero de pacientes
enrolados en los estudios es mayoritariamente de bajo riesgo le reste fortaleza

estadistica a esta uUltimo Inmunoandlisis.

Otra aplicacion clinica de esta 2da generacion de ensayos es la monitorizacion
de las concentraciones muy bajas de Tiroglobulina en los pacientes que no
realizaron la ablacion con | 131. La indicacién de radio ablacion ha disminuido
entre los pacientes con cancer papilar de tiroides sometidos a tiroidectomia
total que tienen reseccion completa del tumor y cuyos datos histologicos
indican un bajo riesgo de enfermedad persistente o recurrente(22). En estos
casos, es importante saber si los niveles hallados de Tiroglobulina b pueden
ser atribuidos a tejido residual o indicar enfermedad. A la hora de encontrar
un valor de Tiroglobulina b adecuado para el seguimiento de este grupo de
pacientes, la bibliografia no es abundante y los resultados son discordantes.

empleando un método de Tiroglobulina 2.a G (Access®) indican que una
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Tiroglobulina b < 2 ng/ml podria ser util para la mayoria de los pacientes,
dentro de los 2 primeros afios postquirurgicos 23. Otros autores usando el
mismo Inmunoanalisis de 2da generacion propone un valor de Tiroglobulina
b < 0,5 ng/ml. La discrepancia entre estos hallazgos estaria relacionada con
los niveles de TSH, que fueron > 2 mUI/ml en el primer estudio y suprimidos
por debajo de 0,5 mUI/ml en el segundo. En la practica, esto puede significar
gue la Tiroglobulina puede hacerse detectable o aumentar cuando la TSH <
0,5 mUI/ml pasa a valores normales, sin que esto representé necesariamente
recurrencia. En un estudio prospectivo, evaluaron a 69 pacientes con a
Tiroglobulina negativo sometidos a tiroidectomia total, pero que no recibieron
el radioyodo. Segun los autores, se puede esperar reduccion o estabilidad de
la Tiroglobulina, mientras la TSH permanezca estable entre 0,5y 2 muUl/ml.
Pequefios aumentos de TSH podrian estimular al tejido tiroideo residual para
gue secrete mas Tiroglobulina y este aumento, aunque transitorio, puede ser
detectado por ensayos de 2da generacion. Por lo que, no solo importa la
SF del ensayo de Tiroglobulina, sino también el grado de estimulacion de la
TSH y el tamafo del tejido tiroideo remanente al momento de evaluar los
resultados.

En otro estudio propusieron un seguimiento basado en la elevacion de la
Tiroglobulinab y/o cambio en las imagenes en lugar de realizar la Tiroglobulina

e en los pacientes con Cancer Diferenciado de Tiroides de bajo riesgo(25) que
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a los 6 meses de la radioablacién tengan una Tiroglobulina de 2da generacion

detectable entre 0,1-0,3 ng/ml y una ecografia negativa.

Hay varios modelos para el seguimiento de la cinética de la concentracion
sérica de Tiroglobulina (26). calcularon la velocidad de cambio de la
Tiroglobulina b «thyroglol:;ulin velocity» (TiroglobulinaV) como una tasa de
cambio anual en pacientes con, al menos, una Tiroglobulina b detectable (=
0,3 ng/ml medida con equipo de lra generacion (Immulite® , Siemens
Healthcare Diagnostic). La Tiroglobulina(25) permitié predecir recurrencia con
sensibilidad del 83,3% y especificidad del 94,4%. En tanto, en otro estudio(27)
proponen seguir el tiempo de duplicacibn de la Tiroglobulina b
(TDTiroglobulina), que resulté ser un predictor independiente de sobrevida y
recurrencia, superior a los clasicos edad, sexo, tamafio tumor, estadio TMN y
presencia de nodulos en pacientes con Tiroglobulina b detectables con
método de Tiroglobulina 1ra generacion. (electroquimioluminiscencia,
Elecsys® , Roche Diagnostics, GmbH). En pacientes con tiroidectomia
total que no recibieron radioyodo(28) se ha considerado que el TD
Tiroglobulina con Inmunoanalisis de 2da generacidn es un parametro sensible
para detectar recurrencia (bajo niveles estables de TSH) debido a la
constancia que tiene la secrecion de Tiroglobulina por parte del tejido

remanente sano.

2. Discordancias en la medicién de tiroglobulina
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La variabilidad entre resultados de Tiroglobulina usando distintos métodos,
independientemente de la capacidad de deteccion de los mismos, se asocia a
la heterogeneidad de la molécula de Tiroglobulina y el disefio de los ensayos

utilizados para su deteccion.

La Tiroglobulina es una glucoproteina heterogénea de alto peso molecular
(660KD) como consecuencia de modificaciones pretraduccionales vy
postraduccionales, como la glucosilacion, la sulfatacion, la fosforilacion y la
iodinacion. Durante su maduracion se dimeriza y forma complejos
plegamientos conformacionales que se pueden desregular en el tejido tumoral
alterando la inmunorreactividad de la Tiroglobulina(29). Por otra parte, los
Inmunoanalisis muestran alta variabilidad a pesar de estar calibrados con el
mismo estandar internacional CRM-457 (Community Bureau of Reference,
Bruselas), debido al uso de anticuerpos monoclonales diferentes, que detectan
las isoformas de Tiroglobulina con potencia variable. Esta situacion se refleja
en la variabilidad entre métodos, que excede la intraindividual (15%), por lo
cual es recomendable que la monitorizacion postoperatoria de Tiroglobulina se
realice siempre con el mismo método (28). Sin embargo, cuando la clinica no
es consistente con los resultados de Tiroglobulina, una alternativa es el cambio
de método, independientemente de la capacidad de deteccidn, sin perder de
vista los posibles interferentes.

En pacientes con barrido corporal total positivo y Tiroglobulina indetectable,

descartando presencia de Tiroglobulina, de Ac. heterdfilos y efecto Hook.(30)
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retetestearon la Tiroglobulina por otros Inmunoanalisis (Immulite® , Siemens
Healthcare Diagnostic, SF: 0,4 ng/mly Access® , Beckman Coulter, Fullerton,
CA, SF: 0,1 ng/ml) encontrando un 75% de pacientes con Tiroglobulina
detectable. Sin embargo, en un 25% la Tiroglobulina resulté indetectable para
cualquier método. Posiblemente, en estos Ultimos casos, la molécula de
Tiroglobulina tumoral exprese epitopes que impidan su reconocimiento por los

anticuerpos al momento de la medicion.

La Tiroglobulina es una glucoproteina heterogénea de alto peso molecular
(660KD) como consecuencia de modificaciones pretraduccionales vy
postraduccionales, como la glucosilacion, la sulfatacién, la fosforilacion y la
iodinacion. Durante su maduracion se dimeriza y forma complejos
plegamientos conformacionales que se pueden desregular en el tejido tumoral
alterando la inmunorreactividad de la Tiroglobulina(29). Por otra parte, los
Inmunoanalisis muestran alta variabilidad a pesar de estar calibrados con el
mismo estandar internacional CRM-457 (Community Bureau of Reference,
Bruselas), debido al uso de anticuerpos monoclonales diferentes, que detectan
las isoformas de Tiroglobulina con potencia variable. Esta situacion se refleja
en la variabilidad entre métodos, que excede la intraindividual (15%), por lo
cual es recomendable que la monitorizacion postoperatoria de Tiroglobulina se
realice siempre con el mismo método (28). Sin embargo, cuando la clinica no

es consistente con los resultados de Tiroglobulina, una alternativa es el cambio
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de método, independientemente de la capacidad de deteccion, sin perder de
vista los posibles interferentes.

Interferencias en la medicion de tiroglobulina

La presencia de anticuerpos puede interferir la medicién de Tiroglobulina,
independientemente de que el ensayo sea de 1lra o 2 generacién. Los mas
comunes son: Ac. aTiroglobulina, Ac heterdfilos (aHet) y factor reumatoideo
(FR).

La presencia de la Tiroglobulina, aun en bajas concentraciones, puede interferir
y causar dificultades en la detecciéon de enfermedad. Dependiendo de la
poblacién, el método y el criterio de positividad utilizado, hasta un 25-30% de
pacientes con Cancer Diferenciado de Tiroides tienen la Tiroglobulina. Este
porcentaje puede ser aun mayor, hasta un 60% en presencia de tiroiditis
linfocitaria asociada(31). Por este motivo, las determinaciones cuantitativas de
la Tiroglobulina por métodos sensibles y especificos constituyen un ensayo

complementario esencial para la determinacién de Tiroglobulina.

Todos los Inmunoanalisis, tanto de 1ra como de 2da generacion subestiman la
concentracion de Tiroglobulina en presencia de aTiroglobulina(32). Los
aTiroglobulina enddgenos bloquearian o enmascararian los epitopes de la
Tiroglobulina libre impidiendo que sean reconocidos por los anticuerpos de
captura y deteccion del ensayo. Con los radioinmunoanalisis se encontrd tanto
sobre estimacién como subestimacion de resultados, dependiendo de la

concentracion de Tiroglobulina y aTiroglobulina de la muestra. Con la
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espectrometria de masa no hubo ningun efecto significativo de los
aTiroglobulina en la medicién de Tiroglobulina, ya que requiere un tratamiento
previo con tripsina, que digiere todas las proteinas de la muestra, incluyendo
los aTiroglobulina o aHet y luego analiza especificamente los péptidos tripticos
propios de la Tiroglobulina. Sin embargo, esta técnica tampoco estéd exenta de
limitaciones, ya que tiene una SF del orden de los inmunoanalisis de 1.a G y se
han descrito resultados falsos negativos de Tiroglobulina en pacientes con
aTiroglobulina positivos y enfermedad persistente/recurrente (32). Existe una
gran discordancia entre los resultados obtenidos con diferentes métodos
empleados en la medicién de aTiroglobulina (35), posiblemente debido a que
los aTiroglobulina son mezcla heterogénea de inmunoglobulinas. Si bien existe
un patron internacional (IRP 65/93, preparado a partir de muestras provenientes
de pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune y no con cancer diferenciado
de tiroides), los meétodos de aTiroglobulina no estan estandarizados
directamente con él, sino que tienen su propio estandar interno, lo cual
contribuye a la variabilidad de resultados. Ademas, la fuente y la calidad de la
molécula de Tiroglobulina usada como antigeno en los ensayos de
aTiroglobulina es probablemente de origen no tumoral y puede expresar
epitopes que no son reconocidos por los aTiroglobulina del paciente con Cancer
Diferenciado de Tiroides. También se ha descripto que altas concentraciones
de Tiroglobulina en la muestra pueden causar discordancia entre los ensayos

de la Tiroglobulina(36).
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La prevalencia de la Tiroglobulina positivos varia no solo con el método, sino
también con el criterio de positividad aplicado. Los valores de corte asignados
por los fabricantes de los ensayos comerciales son apropiados para el
diagnostico de enferme- dad tiroidea autoinmune, pero pueden no serlo para
descartar interferencia por aTiroglobulina en la medicién de Tiroglobulina36,37.
En el consenso del an™ o 2013(38), se recomienda usar el LC de los
ensayos de aTiroglobulina como valor de corte cuando se investiga
interferencia en la medicion de Tiroglobulina (grado C). De este modo, se ha
reducido el nUmero de muestras aTiroglobulina falsamente negativas, aunque

no se han logrado eliminar completamente(39).

Existen condiciones clinicas que hacen sospechar que el resultado de
Tiroglobulina puede estar interferido: un valor de Tiroglobulina prequirtrgica o
preradioablacion < 1 ng/ml, un resultado no acorde con el estado clinico del
paciente, la presencia de tiroiditis linfocitaria y/o diagnostico previo de
enfermedad tiroidea autoinmune. Con el fin de investigar la posibilidad de
aTiroglobulina falsamente negativos, se ha propuesto evaluar la relacion entre
el valor de Tiroglobulina medido por Imunoanalisis y por RIA: existiria
interferencia cuando el resultado de Tiroglobulina por Inmunoanalisis es
menor del 75% que el obtenido por RIA (Tiroglobulina Inmunoanalisis
[/Tiroglobulina RIA: < 75%)(37). Esta estrategia es dificil de implementar en
nuestro medio porque el RIA se reemplazd por técnicas que no requieren

el uso de material radiactivo; ademas, es controvertida porque emplea al RIA
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como gold standard y el cociente no ha sido validado en forma
independiente como un indice clinicamente relevante de la interferencia por
aTiroglobulina38. Ademas, como se sefialé anteriormente, el efecto de la
interferencia por aTiroglobulina en los RIA depende de la concentracion de
Tiroglobulina (32). Otra posibilidad es realizar un ensayo de recuperacion de
Tiroglobulina, midiendo la concentracion de Tiroglobulina antes y después de
agregar una cantidad conocida de Tiroglobulina exdgena al suero en estudio.
Los ensayos convencionales que afiaden 40-50 ng/ml de Tiroglobulina con
tiempos cortos de incubaciébn muestran baja sensibilidad para detectar
interferencia(40). En la actualidad, frente a los Inmunoanalisis que miden
concentraciones de Tiroglobulina < 1 ng/ml, se ha considerado agregar de 1 a
5 ng/ml («mini recovery») (41), pero aun no hay suficiente evidencia a favor o
en contra para recomendar su uso(38). Otro abordaje razonable es repetir la
medicion de los aTiroglobulina con otro método(42).

Dado que la presencia de aTiroglobulina le resta utilidad a los Inmunoanalisis
para Tiroglobulina, se ha indicado medir la concentracion sérica de
aTiroglobulina en el tiempo para monitorear al paciente con Cancer
Diferenciado de Tiroides. Si bien los niveles de aTiroglobulina no pueden ser
considerados como marcador tumoral, ya que indican la activacion del sistema
inmunita- rio mas que la carga tumoral, son un marcador subrogante. Cuando
la concentracion de aTiroglobulina disminuye, hay menor riesgo de recurrencia

0 persistencia, mientras que cuando se mantiene estable o aumenta, dicho
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riesgo se incrementa (38,40). En estos casos se debe usar siempre el mismo
método, evaluar el coeficiente de variacion entre ensayos y considerar los
posibles efectos de cualquier farmaco modulador del sistema
inmunitario(28,37,38,43).

Dado que aun no se ha encontrado la forma de medir con exactitud la
Tiroglobulina en presencia de aTiroglobulina, se continda trabajando para
encontrar nuevos marcadores de Cancer Diferenciado de Tiroides. Algunos
investigadores identifican tirocitos circulantes a través de la medicion de
fragmentos de ARNm tiroideo especificos de Tiroglobulina, de receptor de
TSH o de tiroperoxidasa, o bien tratan de poner en evidencia mutaciones
conocidas (44-49). Sin embargo, estas técnicas estan todavia en desarrollo y
no han sido validadas para su uso clinico (38).

Otras interferencias menos frecuentes en la medicion de Tiroglobulina pueden
deberse a la presencia de aHet y FR. En el primer caso, los aHet son
anticuerpos que se unen a antigenos que pueden reconocer epitopes en los
anticuerpos monoclonales (ratdn, conejo, cabra) empleados en los ensayos.
Generalmente, forman un puente entre el anticuerpo de captura y el de
deteccion del ensayo, lo que produce un resultado falsamente elevado. Si se
unen al anticuerpo de captura o al de deteccion, el resultado estara falsamente
disminuido, pero esto raramente ocurre. La tasa de interferencia por aHet en

los ensayos automatizados es entre un 1,5 y un 3%50.
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Al igual que los aHet, la presencia de FR puede interferir en los ensayos,
principalmente en los Inmunoanalisis(51). Se halla en el 5 al 10% de la
poblacion general y hasta en el 70% de los pacientes con artritis reumatoide.
Son autoanticuerpos, usualmente IgM, que se pueden unir a la region Fc de la
IgG de los anticuerpos humanos y de otras especies. La interferencia por aHet
y FR es generalmente paciente y ensayo especifica, por lo que no se
recomienda la busqueda sistematica de su presencia. Ante la sospecha clinica,
se sugiere confirmar el resultado de Tiroglobulina con otro método, hacer
diluciones seriadas y/o usar tubos comerciales con agentes bloqueantes(50-

52).

Electroquimioluminiscencia ECLIA

Las determinaciones de Tiroglobulina pueden verse influidas por la presencia de
autoanticuerpos anti- Tiroglobulina que causan valores falsamente altos o bajos de
Tiroglobulina. Por consiguiente, se recomienza realizar determinaciones de
anticuerpos anti- Tiroglobulina en todas las muestras para andlisis de Tiroglobulina

para  descartar esta interferencia. Este  inmunoensayo "ECLIA"
(electrochemiluminescence immunoassay) de electroquimioluminiscencia esta
concebido para ser utilizado en el inmunoanalizador cobas e 801

Principio del test
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Técnica sandwich. Duracion total del test: 18 minutos.

= 1.2 incubacion: La Tiroglobulina de 21 pL de muestra, un anticuerpo monoclonal
biotinilado anti-Tiroglobulina y un anticuerpo monoclonal anti-Tiroglobulina
marcado con quelato de rutenio a) forman un complejo sandwich.

= 2.2 incubacion: después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sélida por interaccion entre la
biotina y la estreptavidina.

 La mezcla de reaccidén es trasladada a la célula de medida donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.

Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con ProCell Il M. Al aplicar
una corriente eléctrica controlada se produce una reaccién quimioluminiscente
cuya emision de luz se mide con un fotomultiplicador.

» Los resultados se determinan mediante una curva de calibracion generada
especificamente para el instrumento a partir de una calibracion a 2 puntos y una
curva master suministrada.

Trazabilidad: Este método ha sido estandarizado frente al material de referencia
CRM 457 (Certified Reference Material) del BCR (Community Bureau of
Reference) de la Union Europea.

La curva master predefinida es adaptada al analizador a través del CalSet
correspondiente. Intervalo de calibraciones: efectuar la calibracion una vez por lote
de reactivos con reactivos frescos de un cobas e pack registrado como maximo 24

horas antes en el analizador.
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El intervalo de calibracion puede ampliarse si el laboratorio asegura una
verificacion aceptable de la calibracion.

Se recomienda repetir la calibracién:

» después de 12 semanas si se trata del mismo lote de reactivos

= después de 28 dias (al emplear el mismo cobas e pack en el analizador)

= en caso necesario: por ejemplo, si los valores del control de calidad estan fuera
del intervalo definido

Control de calidad

Efectuar el control de calidad con PreciControl Universal o PreciControl Thyro
Sensitive.

Adicionalmente pueden emplearse otros controles apropiados. Los controles de
los diferentes intervalos de concentracion deberian efectuarse junto con el test en
determinaciones simples por lo menos 1 vez cada 24 horas, con cada cobas e
pack y después de cada calibracion.

adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados obtenidos deben hallarse dentro de los limites
definidos. Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir en
caso de obtener valores fuera del intervalo definido.

Si fuera necesario, repetir la medicion de las muestras en cuestion.

Cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas locales de control de

calidad pertinentes.
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RADIOINMUNOANALISIS

La creacion del radioinmunoandlisis o radioinmunoensayo supuso para la
medicina y en especial para la endocrinologia un avance extraordinario. Significd
un fuerte impulso a la investigacion de la diabetes, asi como al diagnostico y
tratamiento de problemas hormonales relacionados con el crecimiento, la funcion
tiroidea y la fertilidad. Se produjo también para prevenir el retraso mental en los
recién nacidos con hipotiroidismo. Todo ello se debe en buena medida a la labor
desarrollada por Rosalyn Sussman Yalow y Salomon Berson, en los Estados
Unidos, y al doctor Ekins, en Inglaterra.

Las hormonas circulan en concentracion minlscula y para su deteccion era
necesario utilizar isétopos radiactivos para aplicarle una marca a la molécula y
generar anticuerpos contra esta misma molécula. De esta manera, con base en la
ley de la “accién de masa” se produce una competencia entre la molécula marcada
y la circulante por una cantidad limitada de anticuerpo generado por la molécula
en estudio, asi el desplazamiento de la forma marcada es proporcional a la
cantidad de la sustancia circulante. La agregacion de un segundo anticuerpo,
desarrollado en otra especie, permite una separacion de las dos moléculas para
realizar la medicién. Es decir, se trata de una técnica inmunoldgica, tipo doble
anticuerpo, usando un radioisétopo. Esta es la contribucién seminal de Yalow y

Berson, que se dio a conocer al buscar la medicion de insulina; ademas,
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colateralmente derrumb6 un axioma inmunolégico que enunciaba que las

moléculas pequefias, como la insulina, eran incapaces de generar anticuerpos.

El Radioinmunoanalisis se basa en la competencia existente entre el anticuerpo,
un antigeno no marcado y una cantidad conocida del antigeno marcado para
formar los complejos AgAc o Ag*Ac. Con estos tres componentes (Ag, Ag* y Ac)
puede realizarse el ensayo en el que manteniendo constante la cantidad de Ag* y
Ac se observara que a mayor cantidad de Ag menos Ag* queda unido a la cantidad
fija de Ac (y por tanto menos radiactividad), lo que permitira relacionar la

radiactividad con la concentracion de Ag.

Se obtienen anticuerpos especificos, para ello se inyectan en un anticuerpo
pequefias cantidades en varias dosis del antigeno muy purificado.
El antigeno generard anticuerpos que podran ser recogidos del plasma sanguineo.
Se marca el antigeno radiactivamente. El antigeno marcado debe seguir siendo
reconocible por el anticuerpo.

Se afiaden Ac a una placa de titulacion y quedan unidos al soporte sélido, tras lo
gue se agrega el Ag* en cantidad conocida y el Ag de la muestra problema.

Se elimina el antigeno no unido por decantacién y lavado, y se determina la cantidad
de marcaje unido.

Se interpola el valor obtenido en la recta de calibracion que debe haberse realizado

con anterioridad.

28


https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo
https://es.wikipedia.org/wiki/Radiactividad
https://es.wikipedia.org/wiki/Animal
https://es.wikipedia.org/wiki/Plasma_sangu%C3%ADneo

Para la realizaciéon del calibrado se dispone de varios tubos en los que se afiaden
una cantidad fija de Ac y de Ag* y una cantidad variable de Ag a la que se afade
suero normal para enrasar al mismo volumen. Asi obtendriamos una tabla como la

adjunta

ESPECTROMETRIA DE MASAS:

La espectrometria de masas estd basada en la obtencién de iones a partir de
moléculas organicas en fase gaseosa; una vez obtenidos estos iones, se separan
de acuerdo con su masa y su carga, Y finalmente se detectan por medio de un
dispositivo adecuado.

Un espectro de masas sera, en consecuencia, una informacién bidimensional
gue representa un parametro relacionado con la abundancia de los diferentes
tipos de iones en funcién de la relacién masa/carga de cada uno de ellos.

Como ya se ha mencionado, los procesos que tienen lugar en un espectrometro de
masas, son de naturaleza quimica; en consecuencia, la presencia y abundancia en
el espectro de determinados tipos de iones, identificables a partir de su masa, sera
funcion de la estructura quimica de cada compuesto; la informacion ofrecida por
un espectro de masas es, de alguna forma, comparable a la obtenida mediante una
gran cantidad de reacciones de las utilizadas para la determinacion de estructuras
por via quimica, por lo que la espectrometria de masas puede ofrecer una enorme

cantidad de informacion sobre un compuesto determinado.
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Esencialmente, el espectrémetro de masas debe ser capaz de desempefiar cuatro

funciones:

1) El espectrometro de masas debe ser capaz de vaporizar substancias de
volatilidades muy diferentes.

2) Una vez volatilizada la muestra, el espectrometro debe ser capaz de originar
iones a partir de las moléculas neutras en fase gaseosa.

3) Unavez generados los iones, el espectrometro debe ser capaz de separarlos
en funcién de su relacion masa/carga.

4) Unavez separados los iones, el espectrometro debe ser capaz de detectar los
iones formados y registrar la informacion adecuadamente.

Ya que el espectrometro debe cumplir estas cuatro funciones, debera constar de

cuatro partes mas o menos independientes:

1.- Sistema de introduccion de muestras.

2.- Fuente de iones.

3.- Analizador, para la separacion de iones.

4.- Sistema detector y registrador.

El esquema de un espectrometro de masas clasico de separacion magnética, es el

siguiente:

30



Iman
H=0-20000 G

Haces de iones
separados

Lente de
Catodo enfoque
incandescente
Ty ~—Corriente

de iones

Placa
aceleradora

O Galvanoémetro
de espejo

La espectrometria de masas es una técnica muy poderosa tanto si se utiliza para
la identificaciébn de compuestos desconocidos como para cuantificar compuestos
conocidos.

Cuando se trabaja con sistemas acoplados de cromatografia de gases /
espectrometria de masas, la identificacion se basa, generalmente, en utilizar el
espectro de masas como una “huella quimica”, comparando los espectros de
masas obtenidos con los espectros de compuestos patron. Los ordenadores que
controlan a los espectrémetros de masas actuales, estan dotados de sistemas
muy eficaces de busqueda en bibliotecas informatizadas. Desde el punto de vista
cuantitativo, la espectrometria de masas se utiliza ampliamente para la
determinacién cuantitativa de uno 0 mas componentes en sistemas organicos

complejos. En el caso de mezclas simples, a veces es posible encontrar para cada
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componente un pico espectral a un valor de m/e Unico; en estos casos, las
concentraciones de analito se obtienen directamente de las intensidades de los
picos espectrales de masas, preparando curvas de calibrado de intensidad de pico
frente a la concentracién o la masa de cada analito.

Los espectros de masas proporcionan mucha informacion sobre la estructura de
los compuestos analizados. Ademas de las posibilidades de identificacién ya
mencionadas por comparacion de los espectros obtenidos, con los contenidos
en una base de datos, el espectro de masas es susceptible de ser interpretado,
siendo en muchas ocasiones esta ultima la Unica via posible para lograr una
identificacién estructural de algunas moléculas.

Como ya se ha mencionado, la informacion que ofrece el espectro de masas
proviene de las reacciones quimicas que experimentan las moléculas de la
muestra en estado excitado; en consecuencia, la interpretacion de un espectro
de masas requerira de un conocimiento de las reacciones que pueden originarse
en el espectrometro, asi como de los iones que estas reacciones pueden

generar.

La glandula tiroides tiene forma de mariposa y normalmente se localiza en la parte
de adelante del cuello; su trabajo es formar las hormonas tiroideas, volcarlas al
torrente sanguineo y entregarla a todos los tejidos del cuerpo. Las hormonas
tiroideas ayudan al cuerpo a utilizar energia, mantener la temperatura corporal y a

gue el cerebro, el corazon, los musculos y otros 6rganos funcionen normalmente.
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CANCER DE TIROIDES

El cancer de tiroides es relativamente raro, en comparacion con otros canceres.

En los Estados Unidos se estima que para el afio 2016 se diagnosticaran
aproximadamente 64.000 pacientes nuevos con cancer de tiroides, comparado con
mas de 240.000 pacientes con cancer de mama y 135.000 pacientes con cancer de
colon. Sin embargo, menos de 2.000 pacientes mueren de cancer de tiroides cada
ano. En el afio 2013, méas de 630.000 pacientes vivian con cancer de tiroides en los
Estados Unidos. El cancer de tiroides usualmente responde muy bien al tratamiento
y frecuentemente se puede curar con cirugia y cuando esté indicado, yodo radiactivo.
Aun cuando el cancer de tiroides esta mas avanzado, existe tratamiento efectivo para
las formas mas comunes de este tipo de cancer. Aunque el diagnostico de cancer
suele ser aterrador, el prondstico para los pacientes con cancer papilar y folicular de

tiroides es usualmente excelente. (8)

TIPOS DE CANCER DE TIROIDES

Céancer papilar de tiroides. El cancer papilar es el tipo mas comuan, constituyendo
aproximadamente el 70-80% de todos los canceres de tiroides. El cancer papilar
puede ocurrir a cualquier edad. Tiende a crecer lentamente y con frecuencia se
extiende a los ganglios linfaticos del cuello. Sin embargo, a diferencia de otros tipos
de céancer, el cancer papilar tiene un pronostico excelente, aun cuando se haya

extendido a los ganglios linfaticos. (9)
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Cancer folicular de tiroides. Los canceres foliculares constituyen aproximadamente
el 10-15% de los canceres de tiroides en los Estados Unidos. El cancer folicular se
puede extender a los ganglios linfaticos en el cuello, pero esto es mucho menos
comun que con el cancer papilar. El cancer folicular tiene mas probabilidad que el

papilar de extenderse a otros 6rganos, particularmente los pulmones y los huesos.

Céancer Tiroideo bien Diferenciado. El carcinoma diferenciado de tiroides constituye
un problema de salud publica ya que representa el 1-5% de todos los canceres y el

90% de los canceres de Tiroides. (10) (11)

Cancer medular de tiroides. El cancer medular de tiroides (CMT) representa
alrededor del 2% de todos los canceres. Aproximadamente el 25% de todos los CMT
suele presentarse en familias y estan asociados con otros tumores endocrinos. En
los miembros de la familia de una persona afectada, una prueba para detectar una
mutacion genética en el oncogén RET puede conducir a un diagnostico temprano de

cancer medular de tiroides, y como resultado a una cirugia curativa.

Céancer anaplasico de tiroides. El cancer anaplasico de tiroides es el cancer mas
avanzado y agresivo y el menos probable de que responda a tratamiento. EI cancer
anaplasico de tiroides es muy raro y se encuentra en menos del 2% de los pacientes

con cancer de tiroides. (9)
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TRATAMIENTO:

Cirugia.

El tratamiento de todas las formas de cancer de tiroides es la cirugia. La extension
de la cirugia para cancer diferenciado de tiroides (remover solo el I6bulo que tiene el
cancer- lo que se conoce como lobectomia- o la tiroides completa -llamado
tiroidectomia) dependera del tamafio del tumor y de si el tumor est4 o no limitado a
la tiroides. A veces los hallazgos antes o al momento de la cirugia- tales como
extension del tumor en las areas a su alrededor o la presencia de ganglios linfaticos
gue estan obviamente afectados- indicaran que una tiroidectomia total seria la mejor
opcién. Algunos pacientes tendran cancer de tiroides en los ganglios linfaticos del
cuello (metastasis a los ganglios linfaticos). Estos ganglios pueden ser removidos al
momento de la cirugia inicial, o algunas veces en una cirugia posterior si son
detectados mas adelante. En caso de canceres muy pequefios (< 1 cm) que estan
limitados a la tiroides, que afectan un solo I6bulo y sin evidencia de haber afectado
los ganglios linfaticos, una simple lobectomia (remover solo el I6bulo afectado) se
considera suficiente. Estudios recientes sugieren que tumores pequefios — llamados
microcarcinomas papilares de tiroides- pueden ser observados sin cirugia
dependiendo de su localizacion dentro de la tiroides. Después de la cirugia, la
mayoria de los pacientes necesitan tomar hormona tiroidea de por vida. Con
frecuencia, el cancer de tiroides se cura con solo la cirugia, especialmente si el cancer

es pequefio. Si el cancer dentro de la tiroides es grande o si se ha extendido a los
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ganglios linfaticos del cuello, o si su médico piensa que usted tiene un riesgo alto de
recurrencia, el yodo radiactivo puede ser utilizado después de sacar la glandula

tiroides.

Terapia con yodo radiactivo. (Se conoce también como terapia con 1-131).

Las células tiroideas y la mayoria de los canceres diferenciados de tiroides absorben
y concentran el yodo. Es por eso que el yodo radiactivo se puede usar para eliminar
todo el tejido tiroideo normal que quede después de la cirugia y potencialmente
destruir también tejido canceroso residual. El procedimiento usado para destruir tejido
tiroideo residual se conoce como ablacion con yodo radiactivo. Esto produce altas
concentraciones de lodo radiactivo en los tejidos tiroideos, lo cual hace que
eventualmente mueran las células. Como la mayoria de los otros tejidos en el cuerpo
no absorben o concentran el yodo en forma eficiente, el yodo radiactivo usado
durante el procedimiento de ablacion suele tener muy poco o ningun efecto en los
tejidos fuera de la tiroides. Sin embargo, en algunos pacientes que reciben dosis mas
altas de yodo radiactivo para el tratamiento de metastasis de cancer de tiroides, el
yodo radiactivo puede afectar las glandulas que producen la saliva y resultar en
complicaciones como sequedad de la boca. Si se necesitan dosis altas, puede haber
un riesgo pequefo de desarrollar otros canceres mas adelante. Este riesgo es muy
pequefio y aumenta a medida que aumenta la dosis de yodo radiactivo. Los riesgos
potenciales del tratamiento pueden ser minimizados utilizando la dosis mas pequefia

posible. El balancear los riesgos potenciales contra los beneficios de la terapia con
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yodo radiactivo es una discusion importante que se debe tener presente cuando se

recomienda la terapia con yodo radiactivo. (12)

TRATAMIENTO AVANZADO:

El cancer de tiroides que se ha extendido (metastasico) fuera de la regién del cuello
es raro, pero puede ser un problema serio. La cirugia y el yodo radiactivo siguen
siendo la mejor manera de tratar esos canceres siempre y cuando estos tratamientos
sigan funcionando. Sin embargo, para canceres mas avanzados, o cuando la terapia
con yodo radiactivo ya no es efectiva, se necesitaran otras formas de tratamiento. La
radiacion externa dirige rayos X enfocados en forma muy precisa a las areas que
deben ser tratadas — con frecuencia tumor que ha recurrido localmente o se ha
extendido a los huesos u otros 6rganos. Esto puede matar o enlentecer el crecimiento
de esos tumores. El cancer que se ha extendido mas ampliamente requiere

tratamiento adicional.

Nuevos agentes quimioterapéuticos que han mostrado cierta efectividad en el
tratamiento de otros canceres avanzados, se estan haciendo mas ampliamente
disponibles para el tratamiento del cancer de tiroides. Estas drogas rara vez curan
los canceres avanzados que se han diseminado por el cuerpo, pero pueden

enlentecer o revertir parcialmente el crecimiento del cancer. Estos tratamientos
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usualmente los administra el oncoélogo (especialista en cancer) y con frecuencia

requieren cuidado en un centro médico regional o universitario. (9)

SEGUIMIENTO:

Los examenes de seguimiento periddicos son esenciales para todos los pacientes
con cancer de tiroides porque este cancer puede recurrir, a veces muchos afios
después del tratamiento inicial aparentemente exitoso. Estas visitas de seguimiento
incluyen una historia y examen fisico cuidadoso, con especial atencion al area del
cuello. El ultrasonido del cuello es una herramienta importante para visualizar el
cuello y buscar nédulos, bultos o ganglios linfaticos cancerosos que pudiesen indicar
gue el cancer ha vuelto. También son importantes los examenes de sangre para los
pacientes con cancer de tiroides. La mayoria de los pacientes a quienes se les ha
extirpado la tiroides por cancer requieren reemplazo de hormona tiroidea con

levotiroxina.

Otra prueba importante es la medicion de la tiroglobulina (Tiroglobulina). La
tiroglobulina es una proteina producida por tejido tiroideo normal y por células
cancerosas de tiroides y se debe medir usualmente al menos una vez al afio.
Después de tiroidectomia y tratamiento de ablacién con yodo radiactivo los niveles
de tiroglobulina generalmente suelen estar muy bajos o indetectables cuando todas

las células tumorales han desaparecido. Por lo tanto, un nivel de tiroglobulina que
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esta subiendo podria indicar la posibilidad de recurrencia del cancer. Algunos
pacientes tienen anticuerpos contra la tiroglobulina lo que puede hacer dificil confiar

en el resultado de la Tiroglobulina, ya que este resultado puede ser incorrecto.

Ademas de las pruebas sanguineas de rutina, su médico puede querer repetir el
gamagrama /rastreo del cuerpo periddicamente para determinar si todavia persisten
células tiroideas. Cada vez mas, estos gamagramas suelen hacerse sélo en
pacientes de alto riesgo y estan siendo reemplazados por ultrasonidos del cuello de
rutina y mediciones de tiroglobulina que son mas confiables para la deteccién de las

recurrencias de cancer, especialmente cuando ambas pruebas se hacen juntas. (10)

PRONOSTICO:

En general, el pronéstico del cancer de tiroides es excelente, especialmente en
pacientes menores de 45 afios y en aquellos con tumores pequefos. Pacientes con
cancer papilar que tienen un tumor primario que esta confinado dentro de la propia
glandula tiroides tienen un futuro excelente. La sobrevida a los 10 afios de dichos
pacientes es del 100% y la muerte por cancer de tiroides en cualquier momento es
extremadamente rara. Para pacientes mayores de 45 afos de edad, aquellos con
tumores mas grandes 0 mas agresivos, el prondstico sigue siendo muy bueno, pero
el riesgo de recurrencia del cancer es mayor. El prondstico no es tan bueno en

pacientes cuyo cancer estd mas avanzado o no puede ser removido completamente
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con cirugia o destruido con tratamiento de yodo radiactivo. Sin embargo, estos
pacientes suelen vivir por mucho tiempo y sentirse bien a pesar del cancer. Es
importante hablar con su médico sobre su perfil individual de cdncer y su prondstico.

Seré necesario el monitoreo de por vida, aun después de un tratamiento exitoso.

Abordaje realizado alos pacientes con cancer diferenciado de tiroides. La toma
de decision personalizada implica que el médico y el paciente trabajen juntos para
encontrar una soluciébn que mejor se adapte a las circunstancias del mismo.
Considerando los factores de riesgo de mortalidad y recidiva tumoral especifica que
se aplican a la intervencion, es por ello que dentro de este grupo de pacientes existe

un espectro de riesgo definido por pardmetros clinicos e histopatoldgicos. (10)

Es importante evaluar tanto el riesgo de muerte por la enfermedad y riesgo de
recurrencia en pacientes con Cancer diferenciado de Tiroides usando un sistema de
puntuacion. Esto permite un prondstico mas preciso y las decisiones de tratamiento

apropiadas que deben tomarse.

El riesgo de recurrencia y mortalidad se correlaciona con el tamafio del tumor
primario, la invasion extratiroidea, la metastasis ganglionar y metéstasis a distancia

son todos factores prondsticos importantes. (10)

Dentro de los sistemas de estadificacion mas comunes de encuentran:
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e TNM: Tumor size, Node metastases and distant Metastases.

e AMES: Age at presentation, Metastases, Extent, Size of primary tumor.

e MACIS: Metastases, Age at presentation, Completeness of surgical resection,
Invasion (extra-thyroidal), Size.

e EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer
methodology.

e AGES: Age at presentation, Grade of tumor, Extent, Size of primary tumor.

Cualquiera de estos sistemas puede usarse para asignar a los pacientes al grupo de
alto riesgo o de bajo riesgo (MACIS se usa solo para PTC), basado en factores de
prondstico bien establecidos; pero TNM y MACIS probablemente resulten los mas

utiles en informacion prondstica. (13)

Los avances en medicina molecular y el desarrollo de nhomogramas prondsticos
facilitaran este proceso. Sin embargo, en el futuro previsible, los pardmetros clinicos
e histopatolégicos convencionales siguen siendo las principales herramientas en las

que las decisiones de gestion deben basarse. (10)

Desde el punto de vista clinico, el objetivo es adaptar el tratamiento al individuo para
minimizar el riesgo de muerte y recidivas. Con el objetivo de evitar la exposicién

innecesaria de pacientes con un buen prondstico a terapias invasivas asociadas con
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efectos secundarios a largo plazo, que pueden afectar la calidad de vida de los

pacientes. (14)

Evolucion de los individuos en estudio luego del tratamiento con esquema de
yodo.
El resultado a largo plazo de los pacientes tratados con eficacia para el cancer

diferenciado de tiroides suele ser favorable.

La sobrevida de pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides llega al 95-97 % a
los 5 afios para la enfermedad localizada, al 97 % para la enfermedad con extension
regional y al 56% para la enfermedad diseminada a distancia. Para todas las etapas
combinadas, la supervivencia es mayor en los pacientes menores de 45 afios de
edad (casi el 100%), y disminuye progresivamente hasta el 82% en las personas de

75 afios 0 mas. (15)

La tasa de supervivencia general a 10 afios para adultos de mediana edad con cancer
diferenciado de tiroides es del 80-90%. Sin embargo, 5-20% de los pacientes
desarrollan recidivas locales o regionales y 10-15% de metastasis a distancia y el 9%
de los pacientes con un diagnostico de cancer de tiroides mueren por su enfermedad.

(11)
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Riesgo de recurrencia en el cancer de tiroides diferenciado después de la

tiroidectomia total y la ablacién remanente de yodo radiactivo.

Si bien estos sistemas de estadificacion iniciales proporcionan un importante punto
de partida para la evaluacion de riesgos, son representaciones estéticas del paciente
en el momento de la terapia inicial y no estan disefiados para ser modificados a lo
largo del tiempo en funcién del curso clinico de la enfermedad. Ademas, ninguno de
los sistemas de estadificacion comunmente utilizados incluye variables adecuadas

para abordar el impacto del tratamiento en los resultados posteriores. (10)

Se debe realizar una exploracién posterior a la ablacién después del 1311 cuando los
niveles de actividad residual permiten obtener imagenes satisfactorias (por lo general,

2-10 dias). (10)

Dado que es probable que la cirugia inicial y la ablacién remanente de la RAI tengan
un impacto importante en el riesgo de recurrencia y riesgo de muerte en pacientes
con cancer de tiroides, la falta de incorporacion de variables que evallen la respuesta
a estas terapias iniciales en nuestros sistemas de estadificacion resultara en exceso
predicciones pesimistas en pacientes de alto riesgo que tienen una excelente
respuesta al tratamiento y excesivamente optimistas en pacientes de bajo riesgo que

fracasan con el tratamiento inicial. (16)
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Por lo tanto, no es de extraiar que las estimaciones de riesgo proporcionadas por
cualquiera de los sistemas de estadificacién clinico-patolégicos comunmente
utilizados representen solo una pequefia proporcién de la varianza observada en la

supervivencia especifica de la enfermedad. (17)

En un esfuerzo por integrar el efecto de la terapia sea desarrollado un esquema de
estratificacion de riesgo (tabla 3) en el cual los datos clinicos obtenidos durante los
primeros 2 aflos de seguimiento, se utilizan para categorizar la respuesta al

tratamiento como excelente, aceptable o incompleta. (10) (16) .

Estratificacion dindmica del riesgo: Consiste en un enfoque adaptado al riesgo
para el tratamiento del cancer de tiroides que permite cambiar con el tiempo segun

la respuesta al tratamiento y el curso de la enfermedad. (16) (18)

Respuesta a las definiciones iniciales de terapia (6-24 meses después de la ablacion

con yodo radiactivo), las cuales pueden dividirse de la siguiente manera:

Excelente respuesta (10):
e Tiroglobulina suprimida y estimulada <1 ng/ml.
e Ultrasonido de cuello sin evidencia de enfermedad.

e Transversales y/o imagenes de medicina nuclear negativas (si se realiza).
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Respuesta aceptable (10):
Cualquiera de los siguientes:
e Tiroglobulina suprimida <1 ng/ml y estimulada Tiroglobulina 1ng/mly <10 ng/ml.
e Ultrasonido de cuello con cambios inespecificos o ganglios linfaticos
subcentimétricos estables.
e Imagenes transversales y/o de medicina nuclear con cambios inespecificos,

aungue no completamente alterados, normales.

Respuesta incompleta (10):
Cualquiera de los siguientes:
e Tiroglobulina suprimido 1 ng/ml o Tiroglobulina estimulada 10 ng/ml.
e Aumento de los valores de Tiroglobulina.
e Enfermedad persistente o recientemente identificada en imagenes transversales

y/o medicina nuclear.
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Vll. DISEO METODOLOGICO

eTipo de estudio.

Estudio descriptivo, retrospectivos de corte transversal.

e Area de estudio.
Departamento de Oncologia del Hospital Militar Escuela Dr. “Alejandro Davila
Bolafios”, Ubicado en el barrio Jonathan Gonzalez del distrito Il del municipio de

Managua, capital de la Republica de Nicaragua.

eUniverso o poblacion de estudio.
Expediente de pacientes de ambos sexos operados por cancer diferenciados de
tiroides recidivante en el servicio de Oncologia del Hospital Militar Escuela Dr.

“Alejandro Davila Bolafios” en el periodo de estudio.

eMuestray tipo de muestra.
Es no probabilistica, por conveniencia, se eligieron los expedientes de pacientes

operados por cancer diferenciado de tiroides y que presentaron recidiva.

e Técnica de obtencién de la muestra.

Se revisé la base de datos con los numeros de expedientes de los pacientes de

ambos sexos sometidos a intervencion quirargica por cancer diferenciado de
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tiroides, de la cual se seleccionaron a todos aquellos expedientes de pacientes que
habian sido operados por recidiva de cancer diferenciado de tiroides en el periodo

en estudio, estableciéndose asi la muestra.

eUnidad de anélisis.
Estuvo dada por los expedientes clinicos de los pacientes con cancer diferenciado
de tiroideo que cumpliran con los criterios de inclusion y exclusién, los cuales estan

incorporados en el presente protocolo.

e Criterios de seleccion:

Estos se dividiran en 3 criterios de inclusion y 4 criterios de exclusion.

» Criterios de inclusion:
o Pacientes con diagnostico de cancer diferenciado de tiroides y que se operaron
durante el afio 2016 al 2021.
o Paciente atendido por el Departamento de Oncologia del Hospital Militar escuela
Dr. “Alejandro Davila Bolafos”.
o Los pacientes deben de pertenecer a un grupo etario entre 20 afios hasta 70

anos.

» Criterios de exclusion:
o Pacientes con expedientes incompletos.

o Pacientes con otras variantes histopatologicas de Cancer de Tiroides
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o Pacientes que descontinuaron la atencion y el seguimiento en el Hospital Militar
Escuela Dr. Alejandro Déavila Bolafios.

e Variables del estudio:

1. Describir las caracteristicas de la poblacion de pacientes con cancer
diferenciados de tiroides estudiada.

Edad

Sexo

Ocupacion

Procedencia

Antecedentes familiares de Cancer de Tiroides

2. Definir la correspondencia entre el diagndstico histopatologico y los resultados en
la medicién de tiroglobulina, en el diagndstico de recidiva del cancer diferenciado

de tiroides.

Resultados histopatoldégicos que confirma recurrencia

Hallazgo Benigno

Hallazgo Maligno

Resultados en la medicion de los niveles de Tiroglobulina

Fecha
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3. Indagar sobre los valores séricos de tiroglobulina y resultados ultrasonogréficos
de cuello en pacientes tratados por cancer diferenciado de tiroides y con recidivas

confirmadas.

Concentraciones plasmaticas de Tiroglobulina
- Ndmero de andlisis realizados a los pacientes en estudio
- Ndmero de evaluaciones plasmética postquirdrgicas de
Tiroglobulina
- Frecuencia de mediciones de Tiroglobulina plasmatica
- Numero de Rastreos US postquirurgico realizados
- Frecuencia de rastreos US posquirdrgicos en meses
- Hallazgos US:
eCruce de variables
Sexo/ Recidiva.
Edad/Recidiva
Procedencia/Recidiva
Ocupacion/Recidiva
Resultados Ultrasonograficos / Recidiva
Valores séricos de tiroglobulina / sensibilidad/especificidad.

Tamano del ganglio linfatico/Recidiva
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eFuente de obtencion de lainformacion.
La fuente de la informacion fue secundaria, a través del llenado de fichas de
recoleccion de datos, consulta de expedientes clinicos y registro anecdotario del

cumplimiento de tratamiento a pacientes con Cancer diferenciado de Tiroides.

ePlan de recoleccion de los datos.

El instrumento que se utilizd para recolectar la informacion, se tratd de una ficha
gue consta de 20 preguntas cerradas. (anexo 1).

El investigador realizo visita al departamento de estadistica ubicada del Hospital
Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios y registros médicos del mismo,
inicialmente pidiendo el historial de usuario demandante del servicio como historia
clinica, notas médicas y examenes complementario para el manejo y seguimiento,
lo que permitira el llenado de la ficha de recoleccion de datos que consigna las
principales caracteristicas de los pacientes, y que sirva para evaluar la evolucion

del mismo.

eProcesamiento y Analisis de los datos y herramientas estadisticas utilizadas.

Luego de ser recolectada la informacién se pasé a tablas de concentracion de
informacion segun el dato especifico en formato Excell y en una base de datos
computacional (SPSS y Open Epi) al cual se le aplico estadistica descriptiva. Se
incluirdn medidas de frecuencia e inferencial como, asi como, sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo para la variable
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tiroglobulina, las cuales se presentaran en forma de tablas y graficos en relacién

con la forma de presentacion de los datos que se obtendran.

eConsideraciones éticas.

Se accedi6 directamente al expediente clinico de los pacientes estudiados, con el

permiso previo de la institucion prestadora de atencién médica. y como autor el

compromiso a no revelar informacion a terceros, garantizando la confidencialidad

individual de los datos recolectados, de igual forma, el respeto a la identidad de los

mMismos y que este trabajo es con fines investigativos.

e Operacionalizacion de las variables: (19)

Objetivo No. 1: Describir las caracteristicas de la poblacion de pacientes con

cancer diferenciados de tiroides estudiada.

VARIABLE

DEFINICION

OPERACIONAL

INDICADOR

VALOR

ESCAL

Numero de

expediente

Identidad brindada al
paciente, en donde se
anota su diagnostico y
seguimiento en un
documento  médico

legal.

Anotado en el

expediente

Nominal

Edad

Edad en anos,
observada en el
expediente durante la

investigacion.

Anotado en el

expediente

>20 - <30

=30 - <40

240 - <50

>50 - <60

Ordinal
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260 - <70
Clasificada en Masculin
masculino y femenino, | Anotado en el | 0 _
Sexo . : Nominal
observada en el | expediente Femenin
expediente 0
» Tipo de labor que | Anotado en el
Ocupacion . .
desempena expediente Nominal
Lugar donde Urbana
. . Anotado en el .
Origen normalmente habita el _ Nominal
_ expediente Rural
paciente
Antecedente | Historia de cancer en | Anotado como | Si
s familiares | la familia de la cual el | parte del _
_ _ Nominal
de Cancer de | paciente es | expediente No
Tiroides descendiente clinico

Objetivo No.2: Definir la correspondencia entre el diagnostico histopatoldgico y los
resultados en la medicion de tiroglobulina, en el diagnéstico de recidiva del cancer

diferenciado de tiroides.

DEFINICION

VARIABLE INDICADOR | VALOR | ESCALA
OPERACIONAL
Hace referencia al

Resultado _ _

) o tiempo que se mide

histopatoldgico ] _ Anotadoenel | 6 _
después del tratamiento Ordinal.

que confirma expediente. meses

_ en el que un grupo de
recurrencia

personas que no ha
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tenido recurrencia del
cancer.
Determinacion de Benigno
o Anotado en
Hallazgo malignidad 0 . ,
_ _ o expediente . Nominal
Histopatologico | benignidad a traves de _ Maligno
_ . por patologia
estudio patologico.
Determinacion de
) Reporte de
niveles de | gravedad a traves de _ _
. . o laboratorio en | ng/ml Ordinal.
Tiroglobulina estudio bioquimico por _
) expediente
laboratorio
Determinaciones de
niveles de
) _ Reporte de
Tiroglobulina, cuyo . ,
Fecha _ _ laboratorio en Ordinal.
promedio determina la _
_ _ expediente
importancia del cuadro
patologico

Objetivo No.3: Indagar sobre los valores séricos de tiroglobulina y resultados

ultrasonograficos de cuello en pacientes tratados por cancer diferenciado de

tiroides y con recidivas confirmadas.

DEFINICION
VARIABLE INDICADOR | VALOR | ESCALA
OPERACIONAL
; Cantidad de veces | Reporte de
Numero de _ _
o que el paciente fue | laboratorio _
andlisis . # Ordinal
_ sometido al | en
realizados a los ) )
laboratorio expediente
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pacientes en

estudio
Numero de | Estara dado por el
evaluaciones periodo entre los
plasmatica analisis de acuerdo a # Ordinal
postquirdrgicas | la necesidad y
de Tiroglobulina | evolucion del caso
Frecuencia de
mediciones de | Determinado por )
_ _ _ . o # Ordinal
Tiroglobulina periodos interanalisis
plasmatica
Numero de _
Cantidad de veces | Anotado en
Rastreos usS ) )
. que el paciente fue | el # Ordinal
postquirurgico _ _ _
_ sometido a estudio expediente
realizados
Frecuencia de
) Anotado en
rastreos US | Determinado por _
. _ _ _ el # Ordinal
posquirargicos | periodos interestudio )
expediente
en meses
o Anotado en | Si
Datos de recidiva por _
Hallazgos US: o el Nominal
Inmunoanalisisgenes _ No
expediente

eFuente de obtencidon de lainformacién.

La fuente de informacién fue secundaria, consignada a través del llenado de fichas

de recoleccion de datos, consulta de expedientes clinicos de pacientes con Cancer

diferenciado de Tiroides recidivante.

54



ePlan de recoleccion de los datos.
El instrumento que se utilizo para recolectar la informacion, consistié en una ficha

gue consta de 20 preguntas cerradas. (anexo 1).

El investigador visito el departamento de estadistica ubicada del Hospital Militar
Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios y registros médicos del mismo, inicialmente
pidiendo el historial de usuario demandante del servicio de oncologia como listado
de expedientes con notas médicas y examenes complementario para el
seguimiento, lo que permitio identificar a los pacientes con cancer diferenciado de
tiroides y para el llenado del instrumento, se enfocé en la recoleccion de la
informacion en los pacientes que presentaron recidiva del mismo tiempo después

de la operacién y el seguimiento de los pacientes.

eProcesamiento y Analisis de los datos y herramientas estadisticas utilizadas.
Luego de ser recolectada la informacién se vacié en tablas de concentracion de
informacion segun el dato especifico en formato Excell y en una base de datos
computacional (SPSS y Open Epi) al cual se le aplicara estadistica descriptiva. Se
incluirdn medidas de tendencia central e inferencial como (media, mediana, moda
promedio, asi como sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y curva ROC para la variable tiroglobulina, las cuales se
presentaran en forma de tablas y graficos en relacion con la forma de presentacion

de los datos que se obtendran.
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e Instrumento de recoleccion de datos
Se utilizé un cuestionario elaborado por el autor con preguntas cerradas, que

reflejan los datos de interés, para darle salida a cada variable del presente estudio.

e Consideraciones éticas.
Se accedi6 directamente al expediente clinico de los pacientes estudiados, con el
permiso previo de la institucion prestadora de atencion médica y como investigador
se asumié el compromiso de no revelar informacion a terceros, garantizando la
confidencialidad individual de los datos recolectados, de igual forma, el respeto a la

identidad de los mismos y que este trabajo es con fines investigativos.
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VIII.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se realizé la revision de un total de 1,119
expediente de pacientes que habian sido operado por Ca de tiroides, entre estos
se encontr6 una prevalencia del Ca diferenciado de tiroides del 95.5%,
seleccionandose y revisando 50 expedientes de pacientes que habian sido
operados por esta causa y que presentaron recidiva (4.6%), en todos ellos se
completd la informacion solicitada en el instrumento usado para el estudio,
ademas del apoyo con datos obtenidos del sistema Fleming, cumpliéndose con

los criterios de inclusién planteados por el investigador.

1.Describir las caracteristicas de la poblacion de pacientes con cancer

diferenciados de tiroides estudiada.

En pacientes con diagnéstico de Cancer Diferenciado de Tiroides y que
presentaron recidiva, predomino el sexo femenino con 37 pacientes (74%)
pacientes, mientras que el sexo masculino se encontraron 13 (26%) pacientes

(ver anexo, tabla 1).

La edad de los pacientes predomino el grupo comprendido entre 31 a 40 afios
(30%), seguido de los grupos comprendido entre 21 a 30 afios y 51 a 60 afios
(22% cada uno), siendo los pacientes con 41 a 50 anos (14%), mayores de 70
afos (10%) y de 61 a 70 anos (2%) los que menos predominaron. (Ver anexo,

tabla 2).
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En cuanto a la procedencia 18 (36%) eran de la zona rural y 32 (64%) del area

urbana. (Ver anexo, tabla 3)

La ocupacion que aglutina el mayor porcentaje de los casos de recidiva son las
amas de casa 38 pacientes (76%), seguidos de los agronomos en 6 pacientes
(12%), tienen menor predominio, los conductores y estudiantes (4% cada uno),

seguido de los comerciantes y ejecutivos (2%cada uno). (Ver anexo, tabla 4).

En 43 pacientes (86%) se encontrd6 antecedentes familiares de ndédulos

Tiroideos, y en 7 pacientes no hubo antecedentes (14%) (Ver anexo, tabla 5)

Indagar sobre los valores séricos de tiroglobulina y resultados
ultrasonograficos de cuello en pacientes tratados por cancer diferenciado
de tiroides y con recidivas confirmadas.

Con respecto al numero de analisis de Tiroglobulina realizados a los pacientes,
en 7 pacientes(14%), a igual porcentaje se le realizaron 2 estudios; a 8
pacientes (16%) se les realizaron 3 estudios; a 9 se les realizaron 4 estudios,
en 8 de los casos (16%) se les realizaron 5 estudios, a igual nUmero de casos
(16%) se les realizaron 6 estudios; en 2 de los casos (4%) se hicieron 7 estudios

y en un solo caso (2%) se hicieron 8 analisis. (Ver anexo, tabla 12).
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Posquirargicamente se realizaron analisis de tiroglobulina, con el siguiente
comportamiento: en 15 de los casos (30%) se realiz6 1 analisis, a 9 casos (18%)
se les realizaron 2 andlisis, a igual nUmero de casos (18%), se les realizo 3
andlisis; en 7 de los casos (14% se les realizo 4 andlisis, a 8 casos (16%) se les
realizo 5 andlisis y en 2 casos (4%) se les realizaron 6 analisis. (Ver anexo, tabla

13)

La frecuencia en meses de las evaluaciones con tiroglobulina con que se le dio
seguimiento a los pacientes operados por Ca diferenciado de tiroides fue el
siguiente: En 28 de los casos (56%) cumplieron 0 a 5 meses, 16 casos entre 6
a 10 meses (32%) y 6 casos (12%) estuvo entre 11 a 27 meses. (Ver anexo,

tabla 14).

En cuanto a la cantidad de rastreos ultrasonograficos realizados a los pacientes
en estudio, en 1 (2%) paciente no se realiz6 US, a 4 pacientes (8%) se les
realizo 1 US; a5 (10%) 2 US, a 8 (16%) se les realizo 3 US; a otros 11 pacientes
(22%) se les realizo 4 US, a 10 (20%) 5 US, a 9 (18%) se les realizo6 USy a 2

pacientes se les realizo 7 US. (Ver anexo, tabla 15).

En cuanto a la frecuencia en meses de rastreos ultrasonograficos realizados a
los pacientes en estudio, en 1 (2%) se realiz6 US antes de cumplir el mes, a 8

pacientes (16%) se les realizo 1 US al mes cumplido; a 13 (26%) con dos meses
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de intervalo, a 11 (22%) se les realizo con 3 meses de diferencia; a otros 12
pacientes (24%) se les realizo con 4 meses de diferencia, a 3 (6%) con 5 meses
y 2 pacientes (4%) se les realizo con intervalo de 6 meses. (Ver anexo, tabla

16).

Segun anexo, tabla 17, en 48 pacientes (96%) se encontr6 con ganglios

linfaticos como agregado clinico, en 2 (4%) no se evidenciaron.

Segun hallazgos de los US realizados, entre otras estructuras afectadas se
encuentra que en 38 casos (76%) estaba afectado Térax, en 6 casos (12%)
Abdomen, en 4 casos (8%) Torax y Abdomen, 1 caso (2%) estaba afectada la
mano y Torax, en 1 caso (2%) no se determin6 dafo a otras estructuras. (Ver

anexo, tabla 18).

De acuerdo a los hallazgos encontrados por medio de US, se encontré que en
37 casos del sexo femenino (74%) y 13 del sexo masculino (26%) se
encontraron datos sugestivos, en 1 caso (2%) no se evidenciaron hallazgos.
(Ver anexo, tabla 19).

De acuerdo a los niveles de tiroglobulina en plasma encontrados por medio de
laboratorio, se encontré que en 33 casos del sexo femenino (66%) y 10 del sexo

masculino (20%) no se encontraron valores sugerentes de recidiva; en 4 casos
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del sexo femenino (8%) y 3 del sexo masculino (6%) los valores de tiroglobulina

indicaron alta sospecha de recidiva. (Ver anexo, tabla 21).

Cuando relacionamos los niveles de Tiroglobulina en plasma con los resultados
histopatoldgicos postcirugia, se obtuvo que los 7 casos (14%) en los que los
niveles de tiroglobulina en plasma arrojaban datos superiores a 42 ng/ml,

estaban relacionados a malignidad. (Ver anexo, tabla 22).

En 7 casos (14%) en que los niveles de Tiroglobulina en plasma fue >42 ng/ml
(14%), se encontraron también, ganglios linfaticos afectados, igual ocurrié en
41 casos, en los que los niveles de Tiroglobulina <42ng/ml. Solo en 2 casos
(4%) de los pacientes no se evidencio presencia de ganglios afectados. (Ver

anexo, tabla 23).

De acuerdo a grupos etarios, de los 7 casos (14%) con niveles de Tiroglobulina
>42 ng/ml, 2 casos (14%) se dieron en los grupos de 21 a 30 afios y en el grupo
de 51 a 60 afios, 1 solo caso (2%) en los grupos de 31 a 40,41 alos50y 1

caso en paciente mayor de 70 afios. (Ver anexo, tabla 24).

Para el analisis de productividad se tomé como base la relacidn entre los valores
de tiroglobulina en plasma como patrén en estudio y la relacién con los datos

encontrados por US (Ver anexo, tabla 24) en donde se evidencio la presencia
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clinica de ganglios linfaticos asociados ((Ver anexo, tabla 24). Asi vemos que:
tanto por US como por clinica coinciden 21 casos (42%). Sin embargo, por US
se identifican 29 casos (58%) que por US arrojan datos sugerentes de recidiva
y solamente 1 (2%) no arroja dichos datos; por clinica vemos que en 48 casos

(96%) hay ganglios linfaticos asociados y en 2 (2%) estos no se detectaron.
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IX.

DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Conforme a los hallazgos de este estudio y de acuerdo a los objetivos

planteados, se pueden hacer notar los siguientes resultados:

De acuerdo a la edad, se encontr6 que el grupo etario predominante, es el grupo
comprendido entre 31 a 40 afos (30%), seguido del grupo de 21 a 30 afios
(22%), 51 a 60 afios (22%), 41 a 50 afios (14%) y finalmente tenemos a los
mayores de 70 afos (10%); de acuerdo a la literatura podemos observar en este
comportamiento que la edad es indiferente al cancer de tiroides, variando
Unicamente en el prondstico y en la presentacién histopatolégica. En un estudio
realizado en Manizales, Colombia, la edad media encontrada fue de 46 afios,
dato que no coincide con este estudio ya que la edad predominate es entre de

31 a 40 afos.

Con respecto al sexo, nuestros datos concuerdan, tanto con la literatura
revisada como en los estudios previos ya que el sexo femenino es predominante
con el 74% de los casos y el 26% corresponden a pacientes del sexo masculino.
Dato similar a la literatura consultada, en la publicacion de Marcos y cols., 2011

y segun la sociedad American del Cancer.

Se estudié la ocupacion de los pacientes que se operaron por recidiva de Ca

diferenciado de Tiroides, observando que en el 76% de los casos se trato de
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amas de casa, seguido de trabajadores de la agricultura (12%), conductores
(4%) y (4%). No encontrando datos en la literatura ni en estudios previos sobre
este dato, igual ocurrié con el dato de origen en el cual en el 64% de los casos
provenian del area urbanay un 36% del area rural, esta variable se estudio con
el propésito de enriquecer este estudio, tratando de indagar sobre exposicién
en el trabajo y el hecho de habitar en zonas urbanas en donde se puede esperar
mayor probabilidad de exposicion, sin embargo, hay muy pocos datos al

respecto.

Con respecto a los antecedentes familiares de nédulos tiroides, que pudieran
denotar relacién con la linea sanguinea, se obtuvo que apenas en el 17% de los
casos existia antecedente familiares y en el 83% de los casos no existia tal
relacion, coincidiendo con lo descrito por la sociedad americana del cancer

(https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-tiroides/causas-riesgos-

prevencion/factores-de-riesqgo.html) .

En todos los casos se constatdo a través de estudios histopatologicos la

malignidad del mismo.

En nuestra serie de datos respecto a la concentracion plasmatica de
Tiroglobulina se encontré que en el 60% de los casos fue <5ng/ml, seguido de

5 a 42ng/ml en el 26% de los casos y solamente en el 14% de los pacientes se
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detectaron niveles iguales o mayores a 50 ng/ml. En nuestra serie los pacientes
con restos tiroideos tuvieron valores de Tiro globulina > 0.04 ng/ml, sin embargo
el valor de corte establecido en este estudio para determinar claramente recidiva
es de mayor o igual a 3.5 ng/ml, presentdndose este valor en el 14% de los
casos, dato que concuerda con los resultados de (2).

Tomando en cuenta la importancia de determinar el nimero de andlisis
realizados a estos pacientes se determiné que al 28% de los casos se les hiso
1y 2 determinaciones de Tiroglobulina; al mayor porcentaje de pacientes (48%)
se les realizaron entre 3 y 6 andlisis, en el 4% de los casos se le hicieron 7
andlisis y solo un caso se le hicieron 8 andlisis. Esto lo que demuestra es el
interés en monitorear indicios de recidiva tumoral a través del andlisis de este
tipo. Postquirdargicamente el comportamiento cambio dado a que al 48% de los
casos se les realizaron entre 1y 2 determinaciones, y al 52% se les realizo entre
3 y 6 andlisis, esto deja ver una vez mas el seguimiento constante a estos

pacientes con el fin de detectar por este medio cualquier indicio de recidiva.

Tomando en cuenta la frecuencia de realizacion de estas determinaciones, se
encontro que al 56% de los casos se les realizé con un intervalo de 0 a 5 meses,

32% entre 3 — 6 meses en el 12% se realizd entre 11 a 27 meses.

Se realizaron rastreos ultrasonograficos en cuello con el fin de contrastarlos con

los resultados de tiroglobulina en plasma, de toda la serie solamente a un
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paciente no se le realizo ultrasonido, a dos pacientes se les realizo hasta 7 US
y al resto el rango de 1 a 6 US. La frecuencia con que se realizaron estos
estudios de Inmunoanalisis en uno de los casos se realiz6 antes de cumplir el
mes de operado vario entre 2%) se realiz6 US antes de cumplir el mes, a 13
pacientes (13%) a los 2 meses el resto variaba entre 3 meses y 6 meses,
encontrando como hallazgo en el 96% de los pacientes estudiados ganglios

linfaticos como agregado clinico.

El Torax resulto ser la estructura més afectada en el 76% de los casos referido
por la proximidad anatomica, entre otras, el 12% de los casos tenia afectacion

a nivel abdominal

Solamente en 7 caso se demostro niveles de Tiroglobulina iguales o mayores a
50ng/ml, siendo este valor de referencia establecido para determinar recidiva

tumoral, el mayor porcentaje 86% los valores estaban por debajo de 42 ng/ml.

Por medio de rastreos ultrasonograficos se pudo determinar que en 36 casos
del sexo femenino (72%) y 13 del sexo masculino (26%) se encontraron datos
sugestivos, en 1 caso (2%)no se evidenciaron hallazgos, esto concuerda con
los estudios anteriores en donde la ultrasonografia resulta y sigue siendo

efectiva en la deteccion de indicios tumorales recidivantes.
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En los casos 7 casos (14%) en que los niveles de Tiroglobuliona en plasma fue
>42 ng/ml (14%), se encontraron también, ganglios linfaticos afectados, igual
ocurrio en 41 casos, en los que los niveles de Tiroglobulinab <42ng/ml. Solo en

2 casos (4%) de los pacientes no se evidencio presencia de ganglios afectados.

De acuerdo a grupos etarios, de los 7 casos (14%) con niveles de Tiroglobulinab
>42 ng/ml, 2 casos (14%) se dieron en los grupos de 21 a 30 afios y en el grupo
de 51 a 60 afios, 1 solo caso (2%) en los grupos de 31 a 40,41 alos50y 1

caso en paciente mayor de 70 afios.

Para el analisis de productividad se tom6 como base la relacion entre los valores
de tiroglobulina en plasma como patrén en estudio y la relacién con los datos
encontrados por US asi como, la presencia clinica de ganglios linfaticos
asociados. Asi vemos que: tanto por US como por clinica coinciden 7 casos
(14%). Sin embargo, por US se identifican 42 casos (84%) que por US arrojan
datos sugerentes de recidiva y solamente 1 (2%) no arroja dichos datos; por
clinica vemos que en 41 casos (82%) hay ganglios linfaticos asociados y en 2
(2%) no se detectd, estos coinciden con los de otros estudios que los
porcentajes de positividad son menores que los datos encontrados por

ultrasonografia.
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X.

CONCLUSIONES

La recidiva de Cancer diferenciado de tiroides es mas frecuente en el sexo
femenino, siendo la edad mas afectada la comprendida entre 40 y 45 afos. Los

datos de origen y trabajo no mostraron relacion.

Los tamafios de recurrencia tumoral tienen caracteristicas muy particulares,

siendo el tamafio con mayor frecuencia encontrado es menor de 10 mm.

El porcentaje del cancer diferenciado de tiroides en nuestro Hospital Militar es de
95.3% con respecto al total de canceres de tiroides y la recidiva de cancer
diferenciado de tiroides representa el 4.6% de los canceres diferenciados de

tiroides.

El 41.7% de los paciente con recurrencia tuvieron elevacion de tiroglobulina mayor

de 3.5 ng/ml
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XI. RECOMENDACIONES

A responsable de laboratorio:
» Validar las pruebas de tiroglobulina de nuestra institucién para confirmar que el
proceso se esta realizando adecuadamente.
» Realizar validaciones periddicas de la tiroglobulina para mantener la calidad del
estudio.
A Departamento de Oncologia:
» Realizar estudios de investigacion para el seguimiento de los pacientes con
cancer de tiroides
+ Recomendamos el uso de anticuerpos antitiroglobulina de manera sistematica en
todo paciente en seguimiento.
* Promover estudios de costo-utilidad de tiroglobulina en el seguimiento de cancer

de tiroides.
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ANEXOS



ANEXO 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LOS DATOS

NICARAGUA EJERCITO DE NICARAGUA
";Af? HOSPITAL MILITAR ESCUELA
i “DR. ALEJANDRO DAVILA BOLANOS”

Valor predictivo de la Tiroglobulina, como marcador de recidiva tumoral en
pacientes Tiroidectomizados por carcinoma diferenciado de tiroides en el
Departamento de oncologia del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila
Bolafos del 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre 2021».

Numero de expediente:

. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE PACIENTES CON RECIDIVA DE
CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES:
Edad en anos:

Sexo: Femenino: . Masculino: .

Ocupacion:

Origen: Urbana: . Rural:

Antecedentes familiares de Nodulos tiroideos. Si. ___, No.
Tipo: Maligno: ___, Benigno: ___.

Il. CORRESPONDENCIA ENTRE EL DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO Y LOS
RESULTADOS EN LA MEDICION DE TIROGLOBULINA, EN EL DIAGNOSTICO DE
RECIDIVA DEL CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES.

1. Resultados histopatolégicos que confirma recurrencia:

a. Hallazgo Benigno. .

b. Hallazgo Maligno. .

2. Resultados en la medicion de los niveles de Tiroglobulina previo a la cirugia:
Valor: __ ng/mL Fecha:
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. VALORES SERICOS DE TIROGLOBULINA Y ULTRASONOGRAFICOS DE
CUELLO EN PACIENTES TRATADOS POR CANCER DIFERENCIADO DE

TIROIDES, ASOCIADOS A ENFERMEDAD RESIDUAL ACTIVA.

A. Concentraciones plasmaticas de Tiroglobulina mayormente reportada en los

estudios:

B. Numero de andlisis realizados a los pacientes en estudio:

C. Numero de evaluaciones postquirurgicas de Tiroglobulina plasmaética:
FECHA:
FECHA:
FECHA:
FECHA:
FECHA:
FECHA:
FECHA:
FECHA:
FECHA:
FECHA:

RESULTADO
RESULTADO
RESULTADO
RESULTADO
RESULTADO
RESULTADO
RESULTADO
RESULTADO
RESULTADO
RESULTADO

D. Frecuencia de mediciones (en meses postquirargicos) de Tiroglobulina

plasmatica:
E. Nimero de Rastreos Ultrasonografico postquirdrgico realizados. .

F. Frecuenciade rastreos ultrasonograficos posquirdrgicos en meses.

G. Hallazgos ultrasonograficos:

Datos de Recidivas: Si. ___, No. __

Ganglios linfaticos sospechosos:

Otras estructuras afectadas:
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ANEXO 2: TABLAS DE SALIDA DE LOS DATOS

1. Describir las caracteristicas de la poblacién de pacientes con cancer diferenciados de

tiroides estudiada.

Tabla 2. Sexo de los pacientes operados por cancer diferenciado de Tiroides y que
recidivaron, en el Departamento de oncologia del Hospital Militar Escuela Dr.
Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre 2021. (n=50)

Sexo Frecuencia  Porcentaje ' orcentae Porcentaje
valido acumulado

F 37 74 74 74

M 13 26 26 100

Total 50 100 100

Fuente: Expediente clinico.

Tabla 2. Edad de los pacientes operados por cancer diferenciado de Tiroides y que
recidivaron, en el Departamento de oncologia del Hospital Militar Escuela Dr.
Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre 2021. (n=50)

: : Porcentaje Porcenta)
Grupo Etareo  Frecuencia Porcentaje " acumula
valido do
21a30 11 22 22 22
31 a40 15 30 30 52
41 a 50 7 14 14 66
51a60 11 22 22 88
61a70 1 2 2 90
>70 5 10 10 100
Total 50 100 100

Fuente: Expediente clinico.
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Tabla 3. Procedencia de los pacientes operados por cancer diferenciado de Tiroides y

qgue recidivaron, en el Departamento de oncologia del Hospital Militar Escuela Dr.
Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre 2021. (n=50)

Origen Frecuencia Porcentaje Porcen,tfaje S
valido acumulado

Rural 18 36 36 36

Urbana 32 64 64 100

Total 50 100 100

Fuente: Expediente clinico.

Gréfico 4. Ocupacion de los pacientes operados por cancer diferenciado de Tiroides

y que recidivaron, en el Departamento de oncologia del Hospital Militar Escuela Dr.
Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre 2021. (n=50)

- . . Porcentaje  Porcentaje

Ocupacion Frecuencia Porcentaje L1
valido acumulado

A de Casa 38 76 76 76
Agronomo 6 12 12 88
Comerciante 1 2 2 90
Conductor 2 4 4 94
Ejecutivo 1 2 2 96
Estudiante 2 4 4 100
Total 50 100 100

Fuente: Expediente clinico.

Tabla 5. Antecedentes familiares de Nodulos Tiroideos de los pacientes operados

por cancer diferenciado de Tiroides y que recidivaron, en el Departamento de

oncologia del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero

del 2016 al 31 de diciembre 2021. (n=50)

Porcentaje Porcentaje

Antecedentes Frecuencia Porcentaje valido acumulado
No 23 86 86 86

S 7 14 14 100

Total 50 100 100

Fuente: Expediente clinico.
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2. ldentificar las caracteristicas clinicas durante el diagnéstico de recidiva de cancer
diferenciado de tiroides.
Tabla 6. Presencia de NT en los pacientes operados de cancer diferenciado de
Tiroides y que recidivaron, en el Departamento de oncologia del Hospital Militar
Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre
2021. (n=50)

Presencia de Nodulo . . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje .
Tumoral valido acumulado

Si 50 100 100 100
Fuente: Expediente clinico.

Tabla 7. Tamafio del tumor en los pacientes operados por cancer diferenciado de
Tiroides y que recidivaron, en el Departamento de oncologia del Hospital Militar
Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre
2021. (n=50)

Tamafo del Tumor . . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje "
en mm valido acumulado

<5 21 42 42 42

5a10 25 50 50 92

11 a 15 1 2 2 94

16 a 20 3 6 6 100

Total 50 100 100

Fuente: Expediente clinico.

Tabla 8. Localizacion del NT identificado en los pacientes operados por cancer
diferenciado de Tiroides y que recidivaron, en el Departamento de oncologia del
Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del 2016 al 31
de diciembre 2021. (n=50)

Localizacion del NT  Frecuencia Porcentaje FOTCEMEYS  [FOIEEmE]S

valido acumulado
Derecho 19 38 38 38
Difuso 4 8 8 46
lzquierdo 27 54 54 100
Total 50 100 100
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Fuente: Expediente clinico.

Tabla 9. Presencia de dolor asociado a NT en los pacientes operados por cancer
diferenciado de Tiroides y que recidivaron, en el Departamento de oncologia del
Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del 2016 al 31
de diciembre 2021. (n=50)

Dolor Frecuencia Porcentaje ' oreentae Porcentaje

valido acumulado
No 49 98 98 98
Si 1 2 2 100
Total 50 100 100

Fuente: Expediente clinico.

3. Definir la correspondencia entre el diagndstico histopatologico y los resultados en la
medicion de tiroglobulina, en el diagnostico de recidiva del cancer diferenciado de

tiroides.

Tabla 10. Resultado histopatolégico en los pacientes operados por cancer
diferenciado de Tiroides y que recidivaron en el Departamento de oncologia del
Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del 2016 al 31
de diciembre 2021. (n=50)

Porcentaje  Porcentaje
valido acumulado

Maligno 50 100 100 100
Fuente: Expediente clinico.

Resultado Frecuencia Porcentaje
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Tabla 11. Concentracion plasmatica de Tiroglobulina en los pacientes operados por

cancer diferenciado de Tiroides y que recidivaron, en el Departamento de oncologia

del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del 2016 al

31 de diciembre 2021. (n=50)

Concentracion

. . . Porcentaje  Porcentaje
plasmatica de Frecuencia Porcentaje o
. . valido acumulado
Tiroglobulinab
<3.5 ng/ml 29 58.0 58.0 58.0
>3.6 ng/ml 21 42.0 42.0 100.0
Total 50 100.0 100.0

Fuente: Expediente clinico.

4. Indagar sobre los valores séricos de tiroglobulina y resultados ultrasonogréficos de

cuello en pacientes tratados por cancer diferenciado de tiroides y con recidivas

confirmadas.

Tabla 12. Numero de andlisis de Tiroglobulina en los pacientes operados por cancer
diferenciado de Tiroides y que recidivaron, en el Departamento de oncologia del
Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del 2016 al 31 de

diciembre 2021. (n=50)

No. De Analisis de . .
Frecuencia Porcentaje

Porcentaje Porcentaje

Tiroglobulinab valido acumulado

1 7 14 14 14

2 7 14 14 28

3 8 16 16 44

4 9 18 18 62

5 8 16 16 78

6 8 16 16 94

7 2 4 4 98

8 1 2 2 100

Total 50 100 100

Fuente: Expediente clinico.

Tabla 13. Numero de analisis de Tiroglobulina postquirargico en los pacientes

operados por cancer diferenciado de Tiroides y que recidivaron, en el Departamento

de oncologia del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero

del 2016 al 31 de diciembre 2021. (n=50)
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No de Evaluaciones Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje

Postgx valido acumulado

1 15 30 30 30

2 9 18 18 48

3 9 18 18 66

4 7 14 14 80

5 8 16 16 96

6 2 4 4 100

Total 50 100 100

Fuente: Expediente clinico.

Tabla 14. Frecuencia en meses de evaluaciones con Tiroglobulina en los pacientes
operados por cancer diferenciado de Tiroides y que recidivaron, en el Departamento
de oncologia del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero
del 2016 al 31 de diciembre 2021. (n=50)

Porcenta

Frec en meses de evalnes Frecuencia Porcentaje Porcentaje Jaecu

con Tiroglobulinab valido mul

ado
0 6 12 12 12
1 3 6 6 18
2 4 8 8 26
4 12 24 24 50
5 3 6 6 56
6 5 10 10 66
7 5 10 10 76
8 3 6 6 82
9 1 2 2 84
10 2 4 4 88
11 1 2 2 90
12 2 4 4 94
13 1 2 2 96
24 1 2 2 98
27 1 2 2 100

Total 50 100 100

Fuente: Expediente clinico.
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Tabla 15. Numero de rastreos US en los pacientes operados por cancer diferenciado
de Tiroides y que recidivaron, en el Departamento de oncologia del Hospital Militar
Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre
2021. (n=50)

No de rastreos US en Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje

pxpostgx valido acumulado
0 1 2 2 2
1 4 8 8 10
2 5 10 10 20
3 8 16 16 36
4 11 22 22 58
5 10 20 20 78
6 9 18 18 96
I 2 4 4 100
Total 50 100 100

Fuente: Expediente clinico.

Tabla 16. Frecuencia en meses de rastreos US en los pacientes operados por cancer
diferenciado de Tiroides y que recidivaron, en el Departamento de oncologia del
Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del 2016 al 31
de diciembre 2021. (n=50)

Frec. en meses de Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje

rastreos US valido acumulado
0 1 2 2 2
1 8 16 16 18
2 13 26 26 44
3 11 22 22 66
4 12 24 24 a0
5 3 6 6 96
6 2 4 4 100
Total 50 100 100

Fuente: Expediente clinico.
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Tabla 17. Hallazgo de Ganglio Linfatico en los pacientes operados por cancer
diferenciado de Tiroides y que recidivaron, en el Departamento de oncologia del
Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del 2016 al 31
de diciembre 2021. (n=50)

Porcentaje Porcentaje

Ganglios Linf por US Frecuencia Porcentaje "
valido acumulado

No 2 4 4 4
Si 48 96 96 100

Total 50 100 100

Fuente: Expediente clinico.

Tabla 18. Otras estructuras afectadas segun US en los pacientes operados por
cancer diferenciado de Tiroides y que recidivaron, en el Departamento de oncologia
del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Dévila Bolafios del 1 de enero del 2016 al
31 de diciembre 2021. (n=50)

Otras estructuras . ;
Porcentaje Porcentaje

afectadas, Frecuencia Porcentaje "
, valido acumulado
segun US
Abdomen 6 12 12 12
Indeterminado 1 2 2 14
Mano y Torax 1 2 2 16
Torax 38 76 76 92
Torax y Abdomen 4 8 8 100
Total 50 100 100

Fuente: Expediente clinico.

Tabla 19. Recidiva segun neveles deTiroglobulina y resultados de US, en pacientes
operados por cancer diferenciado de Tiroides en el Departamento de oncologia del
Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del 2016 al 31
de diciembre 2021. (n=50)

Hallazgos de recidiva Concentracion de Tiroglobulina

por US >3.6 ng/ml <3.5 ng/ml Total
Si 20 29 49
No 1 0 1
Total 21 29 50

Fuente: Expediente clinico.
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Tabla 20. Recidiva segun niveles de Tiroglobulina, segin sexo de pacientes operados
por cancer diferenciado de Tiroides, en el Departamento de oncologia del Hospital
Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre
2021. (n=50)

Concentracién de Tiroglobulina

S >3.6 ng/ml <3.5 ng/ml Total
F 16 21 37
M 5 8 13
Total 21 29 50

Fuente: Expediente clinico

Tabla 21. Recidiva segun niveles de Tiroglobulina, segun edad en los pacientes
operados por cancer diferenciado de Tiroides en el Departamento de oncologia del
Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del 2016 al 31 de
diciembre 2021. (n=50)

Grupo de Concentraciéon de Tiroglobulina Total
Edad >3.6 ng/ml <3.5 ng/ml

21a30 4 7 11
31a40 8 7 15
41 a 50 1 6 7

51 a60 5 6 11
61a70 0 1 1
>70 3 2 5
Total 21 29 50

Fuente: Expediente clinico.

Tabla 22. Recidiva segun niveles de Tiroglobulina vs resultados histopatol6gico en los
pacientes operados por cancer diferenciado de Tiroides, en el Departamento de
oncologia del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del
2016 al 31 de diciembre 2021. (n=50)

Resultados Concentraciéon de Tiroglobulina

Histopatoldgicos >3.6 ng/ml <3.5 ng/ml Total
Maligno 21 29 50
Total 21 29 50

Fuente: Expediente clinico.
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Tabla 23. Recidiva segun niveles de Tiroglobulina vs ganglios linfaticos en los
pacientes operados por cancer diferenciado de Tiroides en el Departamento de
oncologia del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del
2016 al 31 de diciembre 2021. (n=50)

Hallazgos de Concentracion de Tiroglobulina

Ganglios Linf por US >3.6 ng/ml <3.5 ng/ml Total
Si 20 28 48
No 1 1 2
Total 21 29 50

Fuente: Expediente clinico.

Tabla 24. Sensibilidad, especificidad y Valores predictivos de la Tiroglobulina como
marcador de recidiva vs hallazgos de Ganglios linfaticos por ultrasonido en pacientes
operados por cancer diferenciado de Tiroides, en el Departamento de oncologia del
Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del 2016 al 31 de
diciembre 2021. (n=50)

Concentracion
Tiroglobulina

plasmatica de

(>3.6 ng/ml) (<3.5ng/ml)
GL por US + 20 28 48
GL por US - 1 1 2
21 29 50
INDICADOR PORCENTAJE IC 95%
Sensibilidad 95.2% 77.3% a99.2%
Especificidad 3.4% 0.6% al7.2%
Valor predictivo positivo 41.7% 28.8% a55.7%
Valor predictivo negativo 50.0% 9.5% a 90.5%
Proporcion de falsos positivos 96.6% 82.8% a 99.4%
Proporcién de falsos negativos 4.8% 0.8% a22.7%
Exactitud 42.0% 29.4% a 55.8%
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Tabla 25. Asociacion entre las concentraciones plasmatica de Tiroglobulina y porcentaje
de riesgo en pacientes operados por cancer diferenciado de Tiroides, en el Departamento
de oncologia del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del

2016 al 31 de diciembre 2021. (n=50)

Concentracion
de Tiroglobulina

Variable Total
SEly S8 Chi2  RE% Ic
ng/ml ng/ml
2§0a 4 7 11 | 0.47 | 36.36 14.98, 64.8
Sioa 8 7 15 1.13 | 53.33 30.11, 75.2
4la 1 6 7 | 011 | 1429 | 053,533
EDAD S0
51 a
60 5 6 11 | 0.52 | 45.45 21.25, 72.01
6710a 0 1 1 | o058 | o 0.00, 83.25
>70 3 2 5 0.34 60 22.91, 88.4
F 16 21 37
SEXO M 5 3 13 0.09 | 43.24 28.66, 59.01
Hallazgos de Si 20 29 49
recidiva por US No 1 0 1 0.42 | 59.18 28.2, 54.1
<5 6 15 21 | 2.68 | 28.57 13.56, 50.21
5a10 12 13 25 | 0.73 48 30.03, 66.5
Tamano ganglio | 11 a
linfatico (mm 15 1 0 1 0.42 100 16.75, 100
16 a
20 2 1 3 0.37 | 66.67 20.25, 94.37
Hallazgos de Si 20 28 48
Ganglios Linf por NG 1 1 5 0.66 | 41.67 28.84, 55.73

UsS
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ANEXO 3: GRAFICOS DE LOS RESULTADOS

Gréfico 1: Sexo de los pacientes operados por cancer diferenciado
de Tiroides y que recidivaron, en el Departamento de oncologia del
Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero
del 2016 al 31 de diciembre 2021. (n=50)

Gréfico 2. Edad de los pacientes operados por cancer diferenciado
de Tiroides y que recidivaron, en el Departamento de oncologia del
Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero

359 del 2016 al 31 de diciembre 2021. (n=50)
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Gréfico 3. Ocupacion de los pacientes operados por cancer
diferenciado de Tiroides y que recidivaron, en el Departamento de
oncologia del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del
1 de enero del 2016 al 31 de diciembre 2021. (n=50)
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Gréafico 4. Procedencia de los pacientes operados por cancer
diferenciado de Tiroides y que recidivaron, en el Departamento de
oncologia del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del
1 de enero del 2016 al 31 de diciembre 2021. (n=50)
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Gréfico 6. Tamafo del ganglio en los pacientes operados por cancer
diferenciado de Tiroides y que recidivaron, en el Departamento de
oncologia del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del
1 de enero del 2016 al 31 de diciembre 2021. (n=50
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Gréfico 8. Porcentaje de pacientes por el niumero de andlisis de
Tiroglobulina en los pacientes operados por cancer diferenciado de
Tiroides y que recidivaron, en el Departamento de oncologia del
Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1
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Gréafico 9. Porcentaje de pacientes por el nUmero de evaluaciones de
Tiroglobulina en los pacientes operados por cancer diferenciado de
Tiroides y que recidivaron en el Departamento de oncologia del
Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Dévila Bolafios del
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Gréfico 10. Frecuencia en meses de evaluaciones con Tiroglobulinab
en los pacientes operados por cancer diferenciado de Tiroides y que
recidivaron, en el Departamento de oncologia del Hospital Militar
Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero de
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Gréafico 11. Numero de rastreos US en los pacientes operados por
cancer diferenciado de Tiroides y que recidivaron, en el Departamento
de oncologia del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios
del 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre 2021. (
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Grafico 12. Otras estructuras afectadas segun US en los pacientes
operados por cancer diferenciado de Tiroides y que recidivaron, en el
Departamento de oncologia del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro
Davila Bolafios del 1 de enero del 2016 al 31 de di
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Grafico 13. Recidiva segun niveles de Tiroglobulina en los pacientes
operados por cancer diferenciado de Tiroides en el Departamento de
oncologia del Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Dévila Bolafios
del 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre 2021. (n
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Grafico 14. Recidiva segun concentracion plasmatica de
Tiroglobulina en pacientes operados por recidiva de cancer
diferenciado de Tiroides en el Departamento de oncologia del
Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero
del 2016 al
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Gréfico 16. Recidiva segun niveles de Tiroglobulina, segun edad en
los pacientes operados por recidiva activa de cancer diferenciado de
Tiroides en el Departamento de oncologia del Hospital Militar Escuela

Dr. Alejandro Davila Bolafios del 1 de enero del 2
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Gréfico 16. Recidiva segun niveles de Tiroglobulina vs ganglios
linfaticos en los pacientes operados por recidiva activa de cancer
diferenciado de Tiroides en el Departamento de oncologia del Hospital
Militar Escuela Dr. Alejandro Dévila Bolafios del 1 de
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