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RESUMEN

Introduccion: La tiroglobulina es un excelente marcador de persistencia o recurrencia del
cancer diferenciado de tiroides, su rol como valor prondstico no estd plenamente determinado.
Obijetivo: correlacionar el nivel de tiroglobulina pre-ablacién con yodo radiactivo y la
respuesta terapéutica a corto plazo en pacientes con cancer diferenciado de tiroides en el
hospital “Teodoro Maldonado Carbo”, periodo 2016-2017. Metodologia: Es de disefio
observacional, analitico, de cohorte. Resultados: A Los 6 meses el 29.3% de los casos
presentaron persistencia bioquimica; de los cuales el 68% tenian tiroglobulina pre-ablacion >10
ng/dL. Hacia los 12 meses post-ablacion, el 30.7% presentaron persistencia bioquimica; de los
cuales 63% con tiroglobulina pre-ablacion >10 ng/dL. El 2% presenté recidiva, entre 6 a 12
meses post-ablacion. Se estimd un valor de corte éptimo de tiroglobulina pre-ablacion >14.4
ng/dL, para el diagnostico de persistencia bioguimica tanto a 6 como a 12 meses post-ablacion,
el valor de tiroglobulina ya sea a 10 ng/mL o 14 ng/mL tenia similar suficiencia diagnostica de
persistencia a 6 meses post-ablacion. La mediana de tiroglobulina disminuy6 desde un nivel
pre-ablacion de 5.6 ng/dL hacia 0.28 ng/dL a los 6 meses (p<0.001) y 0.3 ng/dL a los 12 meses
(p<0.001). Conclusion: La determinacion de la tiroglobulina pre-ablacién es util, como
marcador prondstico de la recidiva o persistencia del cancer diferenciado de tiroides a corto

plazo.

Palabras clave: cancer, tiroides, tiroglobulina, ablacion, yodo radioactivo, prondstico.
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SUMMARY

Introduction: Thyroglobulin is an excellent marker of persistence or recurrence of

differentiated thyroid cancer, its role as a progn

ostic value is not fully determined. Objective: to correlate the level of thyroglobulin pre-
ablation with radioactive iodine and the short-term therapeutic response in patients with
differentiated thyroid cancer at “Teodoro Maldonado Carbo” hospital, 2016-2017 period.
Methodology: It is an observational, analytical, cohort design. Results: At 6 months, 29.3%
of the cases presented biochemical persistence; of which 68% had thyroglobulin pre-ablation>
10 ng / dL. By 12 months post-ablation, 30.7% had biochemical persistence; of which 63%
with pre-ablation thyroglobulin> 10 ng / dL. 2% had recurrence, between 6 to 12 months post-
ablation. An optimal cut-off value of thyroglobulin pre-ablation> 14.4 ng / dL was estimated,
for the diagnosis of biochemical persistence both at 6 and 12 months post-ablation, the value
of thyroglobulin either at 10 ng / mL or 14 ng / mL had similar diagnostic sufficiency of
persistence at 6 months post-ablation. The median thyroglobulin decreased from a pre-ablation
level of 5.6 ng / dL to 0.28 ng / dL at 6 months (p <0.001) and 0.3 ng / dL at 12 months (p
<0.001). Conclusion: The determination of pre-ablation thyroglobulin is useful as a prognostic

marker of recurrence or persistence of differentiated thyroid cancer in the short term.

Key words: cancer, thyroid, thyroglobulin, ablation, radioactive iodine, prognosis.
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INTRODUCCION

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente; sin embargo, su aparicion
varia entre 0,5 y 9/100.000 habitantes por afio, es dos veces mas frecuente en mujeres y se
presenta generalmente después de los 40 afios. Su incidencia esta aumentando a nivel mundial,
con una elevada tasa de sobrevida a 10 afios; es de buen prondstico, sin embargo, existe el

sistema de estratificacion, para identificar a tiempo los pacientes de mal pronéstico.

En la practica médica existe variaciones en el tratamiento, la mitad de los carcinomas
corresponden a microcarcinomas. La tiroidectomia total, es la piedra angular en el tratamiento
de estos tumores, a pesar que la hemitiroidectomia es otra opcion que evitaria las
complicaciones postquirdrgicas como hipoparatiroidismo o lesion del nervio laringo
recurrente. El tratamiento complementario ablativo con yodo radioactivo y terapia supresiva
con levotiroxina, es eficaz, a pesar que en las formas agresivas no ha demostrado ser

beneficioso.

La tiroglobulina (Tg) es una glicoproteina sintetizada exclusivamente en las células
foliculares tiroideas, su determinacion sérica tiene una alta sensibilidad y especificidad en el
seguimiento del cancer diferenciado de tiroides (CDT), utilizada como marcador de recidiva

0 persistencia tumoral.

Segun la Asociacion Internacional de Registros de Cancer (IACR), se diagnosticaron
22.462 (2.8%) casos nuevos de cancer de tiroides en Suramérica en el 2012 y en Ecuador 1131
casos (4.8%); y el 82 % de ellos fue en mujeres, datos obtenido del Centros de Control y

Prevencion de Enfermedades (CDC) de EE.UU. (Bray, 2017)



El riesgo de recurrencia debe modificarse continuamente, durante el seguimiento, el
cual, puede cambiar con el tiempo, de acuerdo, al curso clinico de la enfermedad y la respuesta
al tratamiento, ademas basado en estudios similares, plantean la medicion de Tg pre-ablacion,
tomando como punto de corte 10 ng/mL, y consideran este pardmetro como predictor del riesgo
de recurrencia/persistencia de la enfermedad. Otro estudio realizado en Colombia por Mejia
Lopez et al, establecieron como punto de corte 2.7 ng/mL y concluyé que pacientes con

niveles mas bajos de tiroglobulina tenian menos recurrencia.(Mejia, Tovar, & Gutiérrez, 2014)

Es un estudio investigativo de disefio observacional, de tipo analitico, de cohorte. Su
finalidad fue determinar el nivel de tiroglobulina pre-ablacion con yodo radioactivo (1131) en
relacion con el grado de respuesta terapéutica a corto plazo, en pacientes con diagnostico de
cancer diferenciado de tiroides (CDT), que fueron sometidos a tiroidectomia total y posterior
ablacion con 1131, durante el primer afio de seguimiento, siendo éste el periodo critico de

incremento de recurrencia de la enfermedad.



CAPITULO |

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 DETERMINACION DEL PROBLEMA

La incidencia del cancer diferenciado de tiroides (CDT), ha ido en aumento en los Gltimos
afios a nivel mundial, con incremento en la frecuencia, de estirpe histolégico papilar, a pesar,
que su mortalidad se mantiene estable, es de etiologia no determinada y se ha atribuido varios
factores como: tamizaje ecograficos, insulino-resistencia, exposicion a radiaciones,
carcinégenos ambientales, dieta rica en yodo; sin embargo, no existen evidencias

epidemioldgicas, biologicas o clinicas que expliquen la causa de su aumento.

En Sudamérica son pocos los registros de cancer basados en la poblacion, en paises como
Chile, Brasil, Colombia se encuentran sub-registros de la frecuencia del cancer de tiroides,
justificada por las dificultades en el acceso a los sistemas de salud y a la calidad de datos en

los registros existentes de cancer.

A pesar, de ser la neoplasia endocrina que alcanza en 90% de frecuencia (Martin, 2016),
con una baja tasa de mortalidad, el tratamiento de eleccidn es la tiroidectomia total, la ablacion
con yodo radioactivo, y posterior supresion de la tirotropina (TSH) como terapia adyuvante.
La determinacion de tiroglobulina mediante TSH estimulada y no estimulada, y los controles
ecograficos son parametros utilizados durante el seguimiento para determinar la repuesta

terapéutica.



Existen sistemas de estratificacion iniciales sobre el riesgo de recurrencia y mortalidad
que sirven de guias para el tratamiento terapéutico, sin embargo se necesita un esquema de

estratificacion de riesgo dinamico que proporcione un enfoque individualizado.

No se conoce el valor de corte de la Tg postoperatoria o el tiempo en que se mide (bajo
terapia de supresion con levotiroxina o sin ella), para tomar decisiones respecto a la ablacion.
El valor predictivo de Tg postoperatoria se vera influenciado por una serie de factores como:
tejido residual, nivel de TSH, sensibilidad funcional del ensayo de Tg, metéstasis locorregional
o distancia, tiempo desde la tiroidectomia total, pero multiples estudios consideran que la Tg
postoperatoria se encuentra como un predictor independiente de persistencia o recurrencia y el

riesgo del mismo sube a medida que aumenta la Tg postoperatoria.

En el hospital “Teodoro Maldonado Carbo” de Guayaquil, desde el 2016 hasta 2017 se
diagnosticaron 179 casos nuevos de cancer diferenciado de tiroides, cuya conducta terapéutica

complementaria ha dependido de la estratificacion de riesgo de recurrencia.

1.2 PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢El nivel de tiroglobulina pre-ablacion con yodo radioactivo se relaciona con la respuesta

terapéutica a corto plazo en el cancer diferenciado de tiroides?

1.3 JUSTIFICACION

El pronostico del CDT, para la mayoria de las personas es favorable, con una tasa de
recurrencia o persistencia del 30%, realizar este estudio fue conveniente para el equipo médico

de la institucion, ya que predecir el riesgo de recurrencia o persistencia mediante la



determinacion de Tg pre-ablacion, permite proponer un tratamiento y seguimiento

individualizado de manera oportuna.

Tiene relevancia social ya que, no se ha realizado una investigacion con este objeto de
estudio, y brinda utilidad prondstico en el seguimiento de los pacientes con cancer diferenciado
de tiroides, ademas, se podra implementar este pardmetro, como parte del protocolo de atencion

y seguimiento.

1.4 VIABILIDAD DE LA INVESTIGACION

Este estudio fue viable realizarlo en el hospital “Teodoro Maldonado Carbo”, donde
existe un equipo multidisciplinario (cirujano oncélogo, endocrindlogo, medico nuclear,
imagenologo, patologo clinico), de gran importancia para seguimiento de los pacientes con
CDT, ademas, la institucién cuenta con un laboratorio clinico, que mide la tiroglobulina
mediante ensayo inmunométrico quimioluminiscente en fase sélida, calibrados segin el
estandar internacional de referencia certificado para tiroglobulina humana (CRM-457), asi

como la autorizacion de la jefatura de endocrinologia y coordinacion de docencia.

1.5 OBJETO DE ESTUDIO

El objeto de estudio fueron los pacientes con diagndstico de cancer de tiroides atendido
en la consulta externa de Unidad Técnica de endocrinologia del hospital “Teodoro Maldonado

Carbo” de Guayaquil.



1.6 CAMPO DE ACCION

El campo de estudio fueron los pacientes con CDT, sometidos a tiroidectomia total y
posterior tratamiento ablativo con yodo radioactivo, durante el periodo comprendido entre
enero de 2016 a diciembre 2017, atendidos en la Unidad Técnica de endocrinologia del hospital

“Teodoro Maldonado Carbo” de Guayaquil.

1.7 OBJETIVO GENERAL

Correlacionar el nivel de tiroglobulina pre-ablacion con yodo radiactivo, y la respuesta
terapéutica a corto plazo en pacientes con cancer diferenciado de tiroides, atendidos en el

hospital “Teodoro Maldonado Carbo”, periodo 2016-2017.

1.8 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer el nivel de tiroglobulina pre-ablacion con 1131, en pacientes con cancer

diferenciado de tiroides.

e Correlacionar latiroglobulina a los seis y doce meses pos-ablacién con yodo radiactivo

y valorar la respuesta terapéutica a corto plazo.

e Determinar el nivel de tiroglobulina pre-ablacion como indicador de

persistencia/recurrencia de la enfermedad.



1.9 HIPOTESIS

e EI nivel de tiroglobulina pre-ablacion, es un parametro prondstico de la respuesta

terapéutica a corto plazo en pacientes con cancer diferenciado de tiroides.

1.10 VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE

Cancer diferenciado de tiroides

VARIABLES DEPENDIENTES

— Niveles de tiroglobulina postquirargica

— Respuesta terapéutica

VARIABLES INTERVINIENTES

— Edad

— Sexo



CAPITULO 1I

2. MARCO TEORICO

2.1 TEORIA GENERAL

El cancer diferenciado de tiroides (CDT), cuyas variedades histoldgicas son papilar
(80.3%) vy folicular (2.4%), (Haugen, Alexander, et al., 2016), es el tumor enddcrino mas
prevalente, con un incremento en su incidencia atribuida al uso rutinario de ecografia de la
regiéon cervical, vinculado a un mayor acceso a la salud y al nivel socioeconémico del

paciente.(Pitoia, Califano, et al., 2014)

Ademas la presencia de factores asociados como exposicion a toxicos (nitratos),
radiacion ionizante a dosis bajas de los cuales solo del 1.8-10% de los pacientes desarrollaron
CDT y el aumento en la prevalencia de obesidad, probablemente por la estimulacion de vias
proliferativas activadas por la insulina, que también se asociaron al incremento de la
incidencia.(Garcia, Takahashi, Guerrero, & Aslan, 2014) La relacion mujer: hombre es de
4.4:1, sin embargo ciertos autores citan el 85.6% de los casos en mujeres, con una relacion
5.9:1, entre los 41y los 50 afios, y el 60% de los casos entre los 31y los 60 afios. (Garcia et al.,

2014).

Actualmente el enfoque terapéutico y seguimiento de los pacientes con CDT se proyecta
a ser individualizado, segun el riesgo de recurrencia (RR) de cada paciente, ésta tendencia

implica disminuir la terapia ablativa en los casos de bajo riesgo.(Abelleira, & Bueno, F, 2017)



En Latinoamérica, se administraba radiounmunoensayo (RAI) de forma frecuente en
todos los pacientes sin considerar el RR, y en el afio 2009, con la publicacion de las guias
regionales, se disminuyé la rutina de RAI en pacientes con microcarcinomas

unifocales.(Abelleira, & Bueno, F, 2017)

2.1.1 EPIDEMIOLOGIA

En la actualidad el CDT ocupa el quinto lugar en incidencia anual en las mujeres de
Estados Unidos, y el décimo quinto lugar en los hombres.(Pitoia, 2014b) Segun el programa
de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER) el nUmero de casos nuevos de
cancer de tiroides fue de 14.5 por 100,000 hombres y mujeres por afio. EI nimero de muertes
fue de 0.5 por cada 100,000 hombres y mujeres por afio, éstas tasas estan ajustadas por edad y

se basan en los casos y muertes de 2011-2015.(Noone, s. f.)

La Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC) estim6 que durante
el aflo 2012 en Ecuador se produjeron 1131 casos, de los cuales 904 fue en mujeres, con una
tasa 7.8% de todos los canceres de tiroides a nivel mundial.(Bray, 2017). Aproximadamente el
1,2% de los hombres y las mujeres recibiran un diagnéstico de cancer de tiroides en algin
momento de su vida, segun los datos de 2013-2015 con un porcentaje de sobrevida en 5 afios

del 98.1%.(Ferlay, 2012)

2.1.2 BASES MOLECULARES

La expresion de los marcadores moleculares tiroideos puede analizarse en fragmentos de

biopsia de tejido tiroideo, por técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa.



Existen varias alteraciones en las neoplasias tiroideas como mutaciones y/o re-arreglos
genéticos, las anormalidades genéticas mas comunes en el carcinoma papilar son las
mutaciones en los genes BRAF, RAS y re-arreglos en RET/CPT, mientras que en el carcinoma
folicular se encuentran fusiones genéticas PAX8/PPARg, pérdida de heterocigocis de los loci

3py 7q, y mutaciones en RAS. (Chiganer, Ghersevich, Sdnchez, & Novelli, 2011)

El carcinoma diferenciado de tiroides hace referencia a los tumores malignos de la
glandula tiroidea originados en las células foliculares y se clasifica segun su estirpe histolégica
en: carcinoma papilar: a) carcinoma papilar clasico, b) carcinoma papilar mixto: (carcinoma
papilar variante folicular, carcinoma papilar variante células altas, carcinoma papilar variante
oxifila, carcinoma papilar variante sélida, carcinoma papilar variante esclerosante difusa,
carcinoma papilar variante células columnares); carcinoma folicular: carcinoma folicular con
minima invasion capsula, carcinoma folicular con amplia invasion capsular, carcinoma de

ceélulas de Hurthle. (Romero & Melo, 2014)

2.1.3 RIESGO DE RECURRENCIA

El CDT tiene un buen prondstico, con tasas de supervivencia que superan el 90%; no

obstante, la recurrencia genera un 30% de dificultad.(Tran et al., 2018)

La clasificacion segun el riesgo de recurrencia (RR) es primordial para establecer, la
remision o persistencia de enfermedad estructural, durante el seguimiento. Algunos estudios
no aleatorizados consideran que la ablacion con yodo radiactivo (1131) reduce las tasas de la
misma. No obstante, existe dilema sobre la cantidad de 1131 requerido para la ablacion

efectiva.(Mallick, Harmer, et al., 2012).
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La American Thyroid Association (ATA) establecié un sistema, que clasifica la
probabilidad de recurrencia como bajo, intermedio y alto, establecidos con el sistema de
estadificacion de la American Joint Committee on Cancer/Internacional Union against Cancer
(AJCC/UICC) 82 ed. (Estadios TNM 1, 11, 111, V), que sirve para guiar la forma y frecuencia

con que se evaluaré a los pacientes.(Haugen, Alexander, et al., 2016)

Bajo riesgo: ausencia de metastasis locales o distantes; reseccion de todo el tumor
macroscopico, ausencia de invasion tumoral a tejidos o estructuras locorregionales, tumor sin
histologia agresiva (células altas, variantes de clavos, carcinoma de células columnares),
ausencia de invasion vascular, ausencia de captacion de 1131 fuera del lecho tiroideo en el

rastreo postratamiento.

Riesgo intermedio: invasion microscépica de tejidos blandos peritiiroideos, metastasis
en ganglios linfaticos cervicales o captacion de 1131 fuera del lecho tiroideo en el rastreo
postratamiento realizado luego de la ablacion del remanente tiroideo, tumor de histologia
agresiva (células altas, insular, columnar, de células de Hiurthle, folicular o invasion

vascular).(Haugen, Alexander, et al., 2016)

Riesgo Alto: invasion tumoral macroscopica, reseccion tumoral incompleta con gran

enfermedad residual, metastasis a distancia.

2.1.4 ENFERMEDAD PERSISTENTE/RECURRENTE

En la definicion de la enfermedad persistente/recurrente se considera uno de los
siguientes criterios; niveles detectables de tiroglobulina sérica con terapia supresiva con
levotiroxina o después de la estimulacion con TSH; evidencia de ganglios linfaticos

sospechosos durante el rastreo ecografico y posterior confirmacion por biopsia con aguja fina,
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con Tg medida en el lavado del aspirado; rastreo corporal completo positivo

posterapéutico.(Pellegriti, et al., 2013)

Ante la persistente/recurrente de la enfermedad, se deben realizar otros estudios de
imagen (tomografia computarizada, resonancia magnética, gammagrafia 6sea y tomografia por
emision de positrones) en busqueda de localizacion tumoral. (Pellegriti, et al., 2013). El
principal objetivo del seguimiento es la estricta vigilancia para identificacion temprana de
recurrencias. Independiente del riesgo inicial varios estudios ha expuesto, que pacientes sin
evidencia de enfermedad a 1-2 afios, tiene un riesgo de recurrencia de 3.4 a 4%.(Castagna,

Maino, Cipri, & Belardini, 2011)

La Asociacion Latinoamericana de Tiroides (SLAT) y la ATA establecieron una forma
de evaluar el riesgo de recurrencia, considerando algunas caracteristicas clinicas y patoldgicas
quirdrgicas. Sin evidencia de enfermedad bioquimica ni estructural: no debe conceptualizarse
como curacion de la enfermedad, si bien la probabilidad de recurrencia es baja, del 2-4% puede
desarrollarse afios después del tratamiento inicial. En pacientes considerados en remision
inicialmente, el 75 % de las recurrencias aparecen dentro de los primeros 5 afios de seguimiento

y el 100 % antes de los 8 afios.(Durante et al., 2010a)

Por este motivo, controles anuales posterior al tratamiento inicial (tiroidectomia total y
ablacion remanente con yodo radiactivo) se realiza con la clinica (examen fisico), bioquimica
(medicion de Tg sérica estimulada por TSH) y por imagen (ecografia de cuello); durante los
primeros 3-5 afios de acuerdo al riesgo de recurrencia inicial. Y se podran espaciar segun

evolucione el paciente.(Durante, Costante, & Filetti, 2013b)

Durante la ultima etapa del seguimiento puede realizarse con determinaciones habituales

de Tg y disminuir la frecuencia de vigilancias ecograficos cuando estos fueron negativos
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durante los primeros 5 afios. Estas observaciones no aplican a pacientes con aTg

positivos.(Pitoia, Califano, et al., 2014)

Persistencia/ Recurrencia bioquimica: si la Tg bajo supresién con levotiroxina (L-T4)
persiste elevada en rangos bajos pero estables, se estima un control anual de Tg y ecografia, y
se considera la enfermedad estable, y si los valores de Tg bajo supresion aumentan indican
enfermedad activa. Independiente que la ecografia de cuello sea negativa, se aconseja
completar con otros estudios d imagen para localizar enfermedad residual. (Pitoia, Califano,

et al., 2014)

Persistencia/Recurrencia estructural locorregional o a distancia: los pacientes con CDT
presentan recurrencias en un 30% de los cuales se determinan en los primeros 10 afios. (Brose,

Smit, et al., 2012)

Cunado presentan enfermedad estructural se debe valorar la velocidad de progresion de
y localizacion de la enfermedad y realizar un rastreo completo con estudios de imagen, si, se
plantea un tratamiento debe valorarse secuelas de anteriores terapéuticas, edad, comorbilidades

y la capacidad de captar yodo o 18FDG.(Pitoia, Califano, et al., 2014)

2.1.5 PATRONES DE DISEMINACION

En el CDT la agresividad local implica, extension extratiroidea, infiltracion de los tejidos
adyacentes (musculos pretiroideos, nervio laringeo recurrente, traquea, laringe, hipofaringe,
esdfago e incluso la piel) y capacidad metastasica ganglionares que es mas comun en el cancer

papilar. (Fuentes Valdés & Fuentes Bosquet, 2016)
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Las metastasis a distancia son raras, aproximadamente un 7%, se localizan en pulmén,
hueso, higado y cerebro, siendo de pronostico poco favorable, especialmente en pacientes de
edad avanzada. La multicentricidad tiene un origen policlonal; sucede en el 20-88% de los
casos en los papilares, y en la variante folicular es rara su presentacion, y se asocia a metastasis

ganglionares, y a distancia.(Garcia et al., 2014)

Las probabilidades para desarrollar metastasis a distancia se atribuye el 14% a la invasion
capsular; el 27% cuando solo hay invasion vascular; 50% con invasion capsular y vascular, y
hasta un 75% cuando estan invadidos los vasos capsulares, los extratiroideos y los tejidos

peritiroideos.(Garcia et al., 2014)

El tamafio tumoral también tiene relacion con el desarrollo de metastasis a distancia,
tumores menores de 2 cm, un 17%; de 2 a 4 cm, un 32%; de 4 a 6 cm, un 29%, y mayores de

6 cm, un 73%.(Tuttle et al., 2010)

2.2 TEORIA SUSTANTIVA

2.2.1 ENFOQUE INICIAL DEL TRATAMIENTO

2.2.1.1 Cirugia

En pacientes con diagnostico pre-quirdrgico de CDT se recomienda la tiroidectomia
total, sin embargo se platea una conducta conservadora en pacientes con microcarcinomas
papilares unicos e incidentales.(Pitoia et al., 2009) Puesto que, un gran porcentaje de pacientes
con carcinomas papilares, suelen presentar enfermedad multicéntrica y bilateral, la
hemitiroidectomia no permitiria el seguimiento con la medicion de los niveles de tiroglobulina,

por este motivo se recomienda la tiroidectomia total.(Cooper et al., 2009)
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Los pacientes con diagndstico citoldgico de categoria IV de Bethesda, sin un diagnostico
previo molecular de malignidad, la cirugia es diagnostica en un 20-30% de casos y ademas
terapéutica, cuando por anatomia patoldgica se confirma la presencia de un CDT.(Cooper et al.,

2009).

2.2.1.2 Ablacion con radioyodo

En el tratamiento ablativo con yodo radioactivo (1131) posquirdrgico, plantea tres
enfoques; eliminar focos tumorales residual posquirargico, ablacion del tejido tiroideo normal
residual del lecho tiroideo que evitaria la produccidn de tiroglobulina, y, visualizar captacion
del radiofarmaco en localizacion extra-tiroidea no diagnosticada, en presencia de una elevada
actividad de yodo radioactivo en el rastreo corporal total (RCT) post-dosis.(Gonzélez, Turcio,

& Velasco, 2012)

En la actualidad los pacientes con lesiones de muy bajo riesgo de recurrencia de la
enfermedad, la ablacién con radioyodo no adiciona beneficios a su tratamiento. Se puede
decidir no ablacionar, considerando los siguiente criterios: ausencia de historia familiar de
CDT, no antecedentes de radioterapia externa, no invasién capsular, vascular o histologia

agresiva.(Durante et al., 2010a)

Los pacientes con microcarcinomas unifocales poseen un riesgo de recurrencia de
enfermedad estructural entre 1 y 2 %, incrementandose al 4-6 % en microcarcinomas
multifocales, y de 5-6 % en pacientes con tumores 2 y 4 cm. En los pacientes con un bajo riesgo
de recurrencia, la ablacién, es ésta categoria no es definitiva, sin embargo, la ventaja mas
significativa es determinar la remision de la enfermedad, con una evaluacion posterior de los

niveles de Tg estimulada.(Pitoia, Califano, et al., 2014)
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La garantia para conseguir una ablacion exitosa se considera semejante con dosis de 30
y 100 mCi de 1131, independiente de la metodologia de preparacién utilizada sea con
tirotropina recombinante humana (rhTSH) o suspension de la terapia supresiva con
levotiroxina.(Mallick, Harmer, et al., 2012). Cuando se decida ablacion, en este grupo de
pacientes se recomienda el empleo de dosis bajas (30 mCi 1311).(Pitoia, Califano, et al., 2014),
ya que, existe una reduccion en el porcentaje de disfuncion de glandulas salivales, nauseas y

dolor cervical al utilizar una menor dosis de radioyodo. (Valachis & Nearchou, 2013)

En la categoria de riesgo intermedio, se recomienda una dosis de 100 mCi 1311, pero
existe el riesgo de recurrencia de aproximadamente del 30% en aquellos casos con histologia
agresiva, invasion vascular, ganglios mayores a 3 cm, en quienes se considerarse una dosis de

150 mCi 1311.(Pitoia, Califano, et al., 2014)

En situaciones de alto riesgo de recurrencias, la ablacion siempre es conveniente, por la
probabilidad de enfermedad residual, se propone dosis iguales o superiores a 150 mCi 1311y
en casos de metastasis a distancia conocida se recomienda administrar 200 mCi 1311,
considerando el criterio clinico; en pacientes con edad avanzada, alteracion de funcion renal se

propone realizacion de dosimetria (Pitoia, Califano, et al., 2014).

Se recomienda realizar centellograma previo a la administracion del 1311 en aquellos
pacientes con extension extratiroidea, considerando la posibilidad de existir importante

remanente posquirdrgico. (Pitoia, Califano, et al., 2014)
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2.2.2 RESPUESTA AL TRATAMIENTO

En pacientes con diagnostico de CDT la clasificacion segun el riesgo de recurrencia, al
momento del diagnostico, permite guiar las conductas terapéuticas, sin embargo, ésta puede
ser modificada de acuerdo al riesgo dindmico durante el seguimiento.(Haugen, Alexander,

etal., 2016)

En el afio 2014, Momesso y Tuttle, propusieron por primera vez las definiciones para
evaluacion de la respuesta inicial al tratamiento. (Momesso & Tuttle, 2014) y clasificaron la
respuesta terapéutica en excelente, indeterminada, bioquimica incompleta y estructural
incompleta, mediante la determinacién sérica de tiroglobulina (suprimida y estimulada),
anticuerpos antitiroglobulina (positivos y negativos) y métodos de imagen (con y sin

hallazgos).(Tuttle et al., 2010) (Ver anexo 1)

2.2.3 SEGUIMIENTO

El primer afio de seguimiento es trascendente en un paciente con CDT, es el periodo
donde se podran descubrir la persistencia o recurrencia de la enfermedad, vy realizar el

tratamiento oportuno.

La tiroglobulina es una glucoproteina producida especificamente por los tirocitos, es de
alto peso molecular (660 kD), sintetizada en el reticulo endoplasmico rugoso y glucosilada en
el aparato de Golgi de las células foliculares de la tiroides, se coloca en la interfase célula-
coloide estimulando la yodacion y, luego, la organificacién y el acoplamiento de las
yodotironinas para la sintesis de hormonas tiroideas, y, por medio de la exocitosis se deposita

en el coloide. (Melmed, 2016)
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Cada gramo de tiroides normales residual, libera 1 ng/ml de Tg cuando la TSH es normal,
mientras que 0.5 ng/ml de Tg se libera cuando la TSH es suprimido y por debajo de 0.1

mU/l.(Mejia, Tovar, et al., 2014)

2.2.3.1 Determinacion de tiroglobulina sérica

La principal prueba bioguimica con una sensibilidad del 100% y especificidad de 92.9%
en el seguimiento del CDT, es la determinacion de la tiroglobulina sérica mediante ensayo
inmunométrico quimioluminiscente en fase sélida, calibrados segun el estandar internacional

de referencia certificado para tiroglobulina humana (CRM-457). (Teres, Astarita, et al., 2017)

La técnica de medicion de Tg utilizada en los 70 era el radioinmunoanalisis (RIA),
actualmente el método de eleccion son: los ensayos inmunométricos (IMA) de 12 y 2@
generacion, que logran detectar concentraciones 0,1 ng/mL (22 G) y de 1 ng/mL (1* G),
considerando las interferencias en su medicién (Ac. aTg, Ac heteréfilos y factor reumatoideo)
dado que pueden neutralizar o elevar los resultados, interfiriendo en su determinacion. (Teres,

Astarita, et al., 2017),

Después de la tiroidectomia total y ablacion del tejido tiroideo, los niveles de Tg deben
ser indetectables, la deteccion posquirdrgica de valores elevados indica la persistencia tumoral
0 metastasis. (Schmidt, Cross, & Pitoia, 2017). El valor de Tg estimulada sea por suspension
de la terapia con levotiroxina o el uso de hormona recombinante humana, incrementa la
sensibilidad para identificar tejido tumoral residual o recidivante.(Schlumberger & Leboulleux,

2015)

En pacientes con metéstasis a distancia, sin interferencias de anticuerpos y con

tratamiento de supresion, que presentan valores indetectable de Tg, debe considerarse la
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presencia de micronddulos pulmonares o variantes histoldgicas pobremente diferenciada.

(Schmidt, Cross, et al., 2017)

La terminacion de Tg sérica pre-ablacion es un instrumento de bajo costo, con la
capacidad de pronosticar la presencia de enfermedad persistente y recurrente durante
seguimiento. Se recomienda efectuar una determinacién de Tg en todos los pacientes que
reciban una dosis ablativa de 1131, posterior a la suspension hormonal. Los pacientes con bajo
riesgo de presentar recurrencia de enfermedad (4-20 %), tienen niveles inferiores a 10 ng/ml

de Tg pre ablacion, con alto valor predictivo negativo.(Webb, Howard, et al., 2012)

A pesar de su utilidad como factor predictor del estado de la enfermedad, no existe
evidencia suficiente para cambiar la indicacion de realizar o no la ablacién con 1131,

Unicamente con los niveles de Tg pre ablacién.(Pitoia, Bueno, et al., 2013a)

2.3 REFERENTES EMPIRICOS

Mikac G, Stankovi¢ S, en una publicacion realizada en julio 2016, analizaron los valores
de tiroglobulina en el suero de 58 pacientes, formando dos grupos; los niveles normales de
tiroglobulina fueron de 2 ng / ml a 65 ng / ml; determinando en tres ocasiones los niveles de

Tg (pre-ablacion, 6-8 meses y al afio).

El primer grupo consistié en 14 pacientes con metastasis histolégicamente probadas en
los ganglios linfaticos del cuello, mientras que el segundo grupo consistio en 44 pacientes sin
metastasis evidentes. El valor promedio de tiroglobulina pre ablacion en los pacientes del
primer grupo fue de 43,25 ng/ ml, mientras que en el segundo fue de 7,57 ng/ ml. Concluyendo
que el valor promedio de tiroglobulina fue significativamente mayor en pacientes con

metastasis ganglionares en el cuello. Y la determinacion de la tiroglobulina, a pesar de las
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variaciones individuales, puede servir como un buen indicador para ayudar en la
monitorizacion de pacientes tratados quirdrgicamente por cancer diferenciado de

tiroides.(Mika¢ & Stankovic¢, 2016)

Papageorgiou MS et al, del departamento de Cirugia, Hospital General Universitario
de Alexandroupolis, Grecia, en el 2011, analizaron 80 pacientes sometidos a tiroidectomia
total por cancer de tiroides, los dividieron en dos grupos con un valor promedio de Tg de
1.3 ng/mL, EI mejor valor predictivo de corte para la recurrencia fue de 1,3 ng/ml, que tenia
una sensibilidad del 77% y una especificidad del 57%, concluyeron que un nivel de Tg de
corte de 1.3 ng / ml representa una indicacion para rastreo posterior de haber completado el
tratamiento del cancer de tiroides.(Papageorgiou, Liratzopoulos, Minopoulos, & Manolas,

2011)

Webb RC et al, en el 2012, se basaron en quince estudios con 3947 pacientes con CDT,
de los cuales el 60% de los pacientes tenian valores de Tg pre ablacion més bajos que el valor
umbral que se estaba examinando, utilizaron un valor de Tg pre ablacion inferior a 10 ng / ml,
concluyendo que una Tg baja pre ablacion deberia considerarse un factor de riesgo favorable
en pacientes con DTC. Se requieren mas estudios para determinar si se puede usar una Tg de
baja pre ablacién para seleccionar pacientes para los cuales se puede evitar la ablacion con

remanente de yodo radiactivo.(Webb, Howard, et al., 2012)

Xue Yang et al, del departamento de Medicina Nuclear (XY, TZ, YL), Academia China
de Ciencias Meédicas y Hospital de la Universidad de Medicina de Pekin, Beijing, China,
publicado en marzo 2016; analizaron 452 pacientes con cancer de tiroides diferenciado, se les
realizd seguimiento durante 38 meses y se dividieron en tres grupos segun nivel de

tiroglobulina estimulada pre ablativamente (ps-Tg): grupo 1, menos de 1 ng/ml; grupo 2, 1-10
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ng/ml; y grupo 3, menos de 10 ng/ml. los resultados clinicos se evaluaron en funcion de la
respuesta al sistema de re-estatificacion de la terapia, dividiendo las respuestas en excelentes,

indeterminadas, biomédicas incompletas y estructurales incompletas (SIR).

La respuesta terapéutica podrian obviamente distinguirse por diferentes estratos ps-Tg.
SIR fue identificado en ninguno del grupo 1, 1.73% del grupo 2 y 42.74% del grupo 3,
respectivamente concluyendo que ps-Tg tiene un gran rendimiento en la prediccion de
respuesta terapéutica y proporciona un valor incremental para la toma de decisiones de la
terapia de yodo radiactivo, especialmente para pacientes con alto nivel de ps-Tg.(Yang, Liang,

Zhao, & Lin, 2016)

Syed Zubair Hussain et al, seccion de Endocrinologia, Hospital Universitario Aga Khan,
Stadium, Pakistan, en el 2014, revisaron retrospectivamente los registros de 75 pacientes con
DTC, que se sometieron a tiroidectomia total seguida por la ablacion con 1131y supresion de
TSH. El valor de corte para tiroglobulina estimulada (sTg) para predecir la ablacion exitosa y
sin éxito fue de 18 ng/ml con 76.7% de sensibilidad y 79.1% de especificidad, mientras que
para STg/TSH el corte fue 0.35 con 81.4% de sensibilidad y 81.5% de especificidad,
Conclusiones La relacion sTg/TSH pre ablacion se puede considerar como un mejor predictor
del resultado de la ablacion que la sTg, el tamafio del tumor y la invasion capsular.(Zurbai,

Zaman, et al., 2014)
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CAPITILO I

3. MATERIALES Y METODOS

3.1 MATERIALES

3.1.1 LUGAR DE LA INVESTIGACION

El hospital “Teodoro Maldonado Carbo” ubicado al sur de la ciudad de Guayaquil, es una
unidad médico asistencial del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, entidad que otorga
servicios de salud y posee autonomia administrativa y financiera, integrada a la Red Publica de
Salud apoyada por el Sistema de Referencia y Contra-referencia institucional; cuenta con la

Unidad técnica de endocrinologia, servicio que brinda atencion a los afiliados.

3.1.2 PERIODO DE LA INVESTIGACION

Desde enero 2016 a diciembre 2017

3.1.3 RECURSOS EMPLEADOS

a) Recursos humanos:

— Investigador

— Tutor
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b) Recursos fisicos:

Computadora e impresora

— Programas estadisticos

— Sistema informético de datos (AS400)

— Internet

— Pendrive

— Boligrafo y papel bond

3.1.4 Universo

El universo de estudio son 179 pacientes diagnosticados con cancer diferenciado de

tiroides, en la consulta externa de endocrinologia del hospital “Teodoro Maldonado Carbo”, de

enero 2016 a diciembre 2017.

3.1.5 Muestra

La muestra establecida fue de 140 pacientes con diagndéstico de cancer diferenciado de
tiroides que recibieron tratamiento ablativo con I-131, y cumplieron los criterios de inclusion

y exclusion.
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3.1.6 Criterios de inclusién

— Pacientes con diagnostico de cancer diferenciado de tiroides, sometidos a

tiroidectomia total y posterior ablacion con yodo radioactivo.

— Pacientes con mediciones de tiroglobulina sérica en el laboratorio de la

institucidn, en tres tiempos (pre-ablacion, 6 y 12 meses post-ablacion).

— Paciente que realizaron el seguimiento médico, durante el primer afio pos

terapia ablativa.

3.1.7 Criterios de exclusion

— Pacientes cuyos controles bioguimicos son realizados en otra dependencia

institucional o en laboratorios privados.

— Paciente que realizan el seguimiento médico fuera de la institucion.

— Pacientes con anticuerpos anti-tiroglobulina positivos.
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3.1.8 Operacionalizacion de variables

DEFINICION
NOMBRE CONCEPTUAL DIMENSIONES ESCALA INDICADOR INSTRUMENTO
VARIABLE INDEPENDIENTE
_vaeles Qe Marcador tumoral para el Valores detectables e | Cuantitativa Po_rc_entaje de Examenes de
tiroglobulina . . . mediciones de Tg .
P seguimiento del CDT indetectables continua - laboratorio
postquirurgica sérica
Sin evidencia Porcentaie de
Respuesta Persistencia o recurrencia de bioquimica, Cualitativa reenta) Exédmenes de
Lo . . . . mediciones de Tg .
terapéutica la enfermedad persistencia/recurrencia| nominal sérica laboratorio
bioguimica
VARIABLE INTERVINIENTE

Cantidad de afios, meses y

Cuantitativa

Porcentaje de calculo
a partir de fecha de

SEXO0

Edad dlazglt;(r;gligj:zgl I:SES?S de Grupo etario continua nacimiento en su Historia clinica
cedula de identidad.
_— - I Porcentaje de
Condicidn organica que . . Cualitativa . .
Sexo . ; Masculino y femenino . personas segun el Historia clinica
distingue hombres y mujeres nominal
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3.2 METODOS

3.2.1 Tipoy disefio de investigacion

Es un estudio investigativo de disefio observacional, de tipo analitico, de cohorte.

3.2.2 Procedimiento de la investigacion

Se selecciond pacientes con cancer diferenciados de tiroides (CIE10: C73),
diagnosticados de enero 2016 a diciembre 2017, la informacion se obtuvo de las historias
clinicas, del sistema informatico AS400, se solicito la autorizacion de la unidad técnica de
endocrinologiay departamento de investigacion y docencia del hospital “Teodoro Maldonado
Carbo”; en la seleccion de la muestra, se aplicd los criterios de inclusion y exclusion y
posteriormente el seguimiento bioquimico, con la medicion de tiroglobulina sérica, pre-
ablacion con yodo radioactivo, a los 6 y 12 meses pos-ablacion (anexo 2). Los datos se
recopilaron en una plantilla disefiada por el autor (anexo 3), y se procesaron los datos en

programa estadistico Rv. 3.4.2 (R Foundation for Statistical Computing; Viena, Austria).

3.2.4 Metodologia para el andlisis de los resultados

Las variables cuantitativas fueron descritas en mediana (rango minimo — méaximo), segdn
corresponda su distribucion estadistica (prueba de Kolmdgorov-Smirnov). Las variables

cualitativas fueron descritas en frecuencia (%).

El contraste de hipdtesis entre los niveles de tiroglobulina en cada momento del estudio

(pre-ablacion, 6 y 12 meses post-ablacion) fue realizado mediante la prueba de Friedman,
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mientras que el contraste entre los niveles de tiroglobulina segln la respuesta terapéutica (con

0 sin persistencia bioquimica), mediante la prueba U de Mann-Whitney.

Para la estimacion de la suficiencia diagnostica de tiroglobulina pre-ablacion para con la
respuesta terapéutica post-ablacion, se tomé en cuenta como valor de corte, tanto aquel
mencionado por la literatura (>10 ng/dL), como uno estimado a partir del presente estudio

mediante indice de Youden.

Se considerd como patrén oro el nivel de tiroglobulina a 6 y 12 meses post-ablacion. Se
estimé sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo
(VPN), coeficiente de verosimilitud positivo (CVP), coeficiente de verosimilitud negativo

(CVN), coincidencia observada (%) y concordancia (Cohen Kappa; k).

La base de datos fue tabulada en una hoja de calculo de Microsoft Excel para Mac version

2 (13

gmodels”, “epiR” e “irr” del

1” 13 2 (13
2

16, y procesada empleando las librerias “readxl”, “nortest”,

programa estadistico R v. 3.4.2 (R Foundation for Statistical Computing; Vienna, Austria).

3.2.7 Aspecto éticos y legales

En este estudio se aplico los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki,
considerando las normas y estandares éticos, legales y juridicos para la investigacion en seres
humanos, al ser un estudio no experimental, que no afecta la integridad, ni seguridad de los
pacientes; ademas se obtuvo la aprobacion del departamento de docencia e investigacion del

hospital “Teodoro Maldonado Carbo” (anexo 4).
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CAPITULO IV

4. ANALISIS DE RESULTADO

4.1 RESULTADOS

Esta investigacion ha sido planteada con el objetivo de determinar la correlacion entre el
nivel de tiroglobulina pre-ablacion con yodo radiactivo, y la respuesta terapéutica a corto plazo
en pacientes con cancer diferenciado de tiroides, atendidos en el hospital “Teodoro Maldonado

Carbo”, periodo 2016-2017, informacion obtenida de las historias clinicas.

Se procedio a la consolidacion, categorizacion y tabulacion de la base de datos en una
hoja de célculo de Microsoft Excel para Mac version 16, cuya informacion fue procesada
mediante graficos, obteniendo asi, los resultados del estudio de campo. Para la estimacion de
la suficiencia diagnostica de tiroglobulina pre-ablacién, con la respuesta terapéutica post-
ablacion, se tomd en cuenta como valor de corte, el mencionado por la literatura (>10 ng/dL),

y el estimado a partir de esta investigacion (>14 ng/dL).

Se realiza contraste de hipotesis entre los niveles de tiroglobulina pre-ablacion, 6 y 12
meses post-ablacion. Se estimo sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP),
valor predictivo negativo (VPN), coeficiente de verosimilitud positivo (CVP), coeficiente de

verosimilitud negativo (CVN), coincidencia observada (%) y concordancia (Cohen Kappa; k).
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Tabla 1.

Demografia de la poblacidén con cancer diferenciado de tiroides.

Edad (afios) (n=140) N° %
Jovenes adultos (>18 afios) 41 (29.3)

Adultos (40 — 64 afios) 91 (65.0)

Adultos mayores (>65 afios) 8 (5.7)

mediana (rango minimo — maximo) (18-83) 47 afios

Sexo No %
Femenino 113 80.7
Masculino 27 19.3

Fuente: Hospital Regional IESS Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Verénica Belén Cabrera Gomez

Masculino Femenino

100,004 L0000

80,004

80,00

60,004 60,00

Edad
pep3

40,004 40,00

20,00 20,00

004 .00

T T T T I T T T T
20,0 150 10,0 5,0 0,0 5,0 100 15,0 20,0

Frecuencia Frecuencia

Figura 1. Piramide poblacional de los pacientes con cancer Diferenciado de tiroides.

Fuente: Hospital Regional IESS Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Verénica Belén Cabrera Gomez

Interpretacion: De los 140 pacientes, el promedio de edad fue de 47 afios, siendo el rango
etario mas frecuente entre 40 — 64 afios con el 65%. El 80.7% corresponde al sexo femenino,

que representd el grupo poblacional mas afectado
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Tabla 2.

Niveles de tiroglobulina pre-ablacion, 6 y 12 meses

Tiroglobulina (ng/dL), mediana (rango minimo — maximo) valor-p?
pre-ablacion 5.6 (0.04 — 1265.0)
6 meses post-ablacion 0.28 (0.004 — 1164.0) <0.001

12 meses post-ablacion 0.3 (0.01-1192.0)
a. Prueba de Friedman

Fuente: Hospital Regional IESS Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Verdnica Belén Cabrera Gémez
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Figura 2. Niveles de tiroglobulina (ng/dl) pre-ablacién, 6 y 12 meses (p<0.001).

Fuente: Hospital Regional IESS Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Verdnica Belén Cabrera Gémez

Interpretacion: La mediana de tiroglobulina disminuy6 desde un nivel pre-ablacion de 5.6

ng/dL hacia 0.28 ng/dL a los 6 meses (p<0.001) y 0.3 ng/dL a los 12 meses (p<0.001).
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Tabla 3.

Niveles de tiroglobulina, segun la respuesta terapéutica a los 6 y 12 meses (con o sin

persistencia bioquimica).

Niveles de tiroglobulina 6 meses

Tiroglobulina (ng/dL),

mediana (minimo- Con persistencia Sin persistencia valor-p®
. 0 . [0)
méximo) (41/140; 29.3%) (99/140; 70.7%)
pre-ablacion 23.0(0.2-1265.0) 3.8(0.04 —128.0) <0.001
6 meses post-ablacion 2.8 (1.1-1164.0) 0.2 (0.004 — 0.850) <0.001
Niveles de tiroglobulina 12 meses
;Igg?a:gglzmﬁi(rgg{dl_)' Con persistencia Sin persistencia valor-p?
. (43/140; 30.7%) (97/140; 69.3%) P
maximo)
pre-ablacion 21.4 (0.04 —1265.0) 4.4 (0.04 —232.0) <0.001
12 meses post-ablacion 3.5 (1.1 —1192.0) 0.2 (0.03 - 156.0) <0.001

a. Prueba U de Mann-Whitney

Fuente: Hospital Regional IESS Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Verdnica Belén Cabrera Gdmez

Interpretacion: Hacia los 6 meses post-ablacién, el 29.3% presentaron persistencia

bioquimica; de los cuales el 68% tenian tiroglobulina pre-ablaciéon >10 ng/dL. Hacia los 12

meses post-ablacion, el 30.7% de los casos presentaron persistencia bioquimica y el 63% de

los casos tenian tiroglobulina pre-ablacion >10 ng/dL.
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Tabla 4.

Suficiencia de la tiroglobulina pre-ablacion en el diagndéstico de persistencia bioquimica

a 6 meses post-ablacion.

Tiroglobulina Tiroglobulina

pre-ablacion >10 ng/dL? pre-ablacion >14.4 ng/dLP
Sensibilidad 28/41 [68% (52 - 82)] 28/41 [68% (52 - 82)]
Especificidad 77/99 [78% (68 - 86)] 80/99 [81%b (72 - 88)]
VPP 28/50 [56%0 (41 - 70)] 28/47 [60% (44 - 74)]
VPN 77/90 [86% (77 - 92)] 80/93 [86%b (77 - 92)]
CVvP 3.07 (2.01, 4.69) 3.56 (2.26, 5.61)
CVN 0.41 (0.26, 0.65) 0.39 (0.25, 0.62)
Coincidencia 105/140 (75%) 108/140 (77%)
Concordancia 43.3% (p<0.001) 47.1% (p<0.001)

a. Valor mencionado en la literatura, b. Valor estimado en el presente estudio
Fuente: Hospital Regional IESS Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Verdnica Belén Cabrera Gdmez

Curva COR
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0,4+

0,24
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0,0 0,2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad
Figura 3. Curva ROC de la suficiencia de la tiroglobulina pre-ablacion en el diagnostico

de persistencia bioguimica a 6 meses post-ablacion

Fuente: Hospital Regional IESS Teodoro Maldonado Carbo.
Autor: Verdnica Belén Cabrera Gomez

Interpretacion: Se estim6 un valor de corte 6ptimo de tiroglobulina pre-ablacion >14.4 ng/dL
en el diagnostico de persistencia bioquimica a los 6 y 12 meses post-ablacion. A los 6 meses
post-ablacién la tiroglobulina presenta un 80% de suficiencia diagndstica de persistencia
bioquimica, sea >10 0 >14.4 ng/dL, una sensibilidad del 68% y una especificidad entre 78% y
81% respectivamente.
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Tabla 5.

Suficiencia de la tiroglobulina pre-ablacién en el diagnostico de persistencia bioquimica

a 12 meses post-ablacion.

Tiroglobulina
pre-ablacion >10 ng/dL?

Tiroglobulina
pre-ablacion >14.4 ng/dLP

Sensibilidad 27143 [63% (47 - 77)] 27143 [63% (47 - 77)]
Especificidad 74197 [76% (67 - 84)] 77197 [79% (70 - 87)]
VPP 27/50 [54% (39 - 68)] 27147 [57% (42 - 72)]
VPN 7490 [82% (73 - 89)] 77/93 [83% (74 - 90)]
CVP 2.65 (1.73, 4.05) 3.05 (1.94, 4.79)
CVN 0.49 (0.33, 0.73) 0.47 (0.31, 0.70)
Coincidencia 101/140 (72%) 104/140 (74%)

Concordancia 37.4% (p<0.001)

41.1% (p<0.001)

a. Valor mencionado en la literatura, b. VValor estimado en el presente estudio

Fuente: Hospital Regional IESS Teodoro Maldonado Carbo.

Autor: Veronica Belén Cabrera Gomez
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Figura 4. Curva ROC de la suficiencia de la tiroglobulina pre-ablacion en el diagnostico

de persistencia bioquimica a 12 meses post-ablacién

Fuente: Hospital Regional IESS Teodoro Maldonado Carbo.

Autor: Veronica Belén Cabrera Gémez

Interpretacion: A los 12 meses post-ablacion la tiroglobulina presenta un 73% de suficiencia

diagndstica de persistencia bioquimica, sea >10 0 >14.4 ng/dL, una sensibilidad del 68% y una

especificidad entre 76% y 79% respectivamente.
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4.2 DISCUSION

Existen pocos estudios acerca de la determinacion niveles de Tg pre-ablacion como
posible rol prondstico en la recidiva o persistencia del cancer diferenciado de tiroides. A fin de
obtener un método predictivo de la evolucién de la enfermedad durante seguimiento, se planted
esta investigacion, con el objetivo de demostrar la utilidad de la tiroglobulina pre-ablacién,
como marcador prondstico de la recidiva o persistencia del cancer diferenciado de tiroides,
considerando la tasa de respuesta terapéutica a corto plazo en pacientes atendidos en el hospital

“Teodoro Maldonado Carbo”, en Guayaquil periodo enero 2016 a diciembre 2017.

Se analizé 140 pacientes con diagnostico de CDT, que recibieron tratamiento ablativo
con yodo radioactivo, de los cuales el 80.7% corresponde al sexo femenino, que represento el
grupo poblacional mas afectado, coincidiendo con la bibliografia internacional donde se
evidencia 71.6%, (Webb, Howard, et al., 2012), 68% (Matthews et al., 2016), 68.5% (Yang,
Liang, et al., 2016); ademas la literatura revisada demuestra una alta incidencia de carcinoma
de tiroides en mujeres jovenes y de edad media, entre los 25 a 60 afios de edad, confirmado en
este estudio donde la media de edad fue de 47 afios, siendo el rango etario mas frecuente entre

40 — 64 anos con el 65%.

El promedio de tiroglobulina disminuyd desde un nivel pre-ablacion de 5.6 ng/dL a 0.28
ng/dL en los primeros 6 meses (p<0.001), hacia los 12 meses se evidencio un descenso de 0.3
ng/dL (p<0.001). La tiroglobulina pre-ablacion presenta mayor suficiencia diagnostica de
persistencia bioquimica a 6 meses post-ablacion (curva ROC=80%; figura 3),
independientemente del valor de corte empleado (Ktg>10ng/a=43.3%; Ktg>14.4 ngia.=47.1%) en
comparacion con los datos obtenidos a 12 meses post-ablacion (curva ROC=73%;

KTg>10ng/dL=37.4%; Krg>14.4 nga.=41.1%; figura 4), ddemostrando que existe una relacion
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estadisticamente significativa entre los niveles séricos de Tg pre-ablacion y el estado de la
enfermedad a los 6 y 12 meses (p<0.001), los paciente con niveles elevados pre-ablacion

continuaban con valores superiores por la persistencia tumoral.

El 29.3% presentaron persistencia bioquimica a los 6 meses post-ablacion, de los cuales
el 68% tenian tiroglobulina pre-ablacién >10 ng/dL; el 30.7% los casos presentaron
persistencia bioquimica a los 12 meses post-ablacién y el 63% tenia tiroglobulina pre-ablacion
>10 ng/dL. Hubo una recaida en 2 casos en el periodo entre 6 a 12 meses post-ablacion (recaida

global del 2%, anexo 5).

A partir de la base de datos, se estim6 un valor de corte 6ptimo de tiroglobulina pre-
ablacion >14.4 ng/dL para el diagnéstico de persistencia bioquimica tanto a 6 como a 12 meses
post-ablacién, con VPN 86%, sensibilidad 68%, especificidad 81%, a los 6 mesesy VPN
83%, sensibilidad 63%, especificidad 79%, a los 12 meses, existiendo similitud estadistica
entre el valor reportado en la literatura (Krg>10ng/aL.=43.3%) y el obtenido de la base de datos del

estudio (kTg>14.4 ng/dL=47.1%).

Al compararlo con un meta andlisis realizado por Webb & Howard, publicado en el 2012
donde se evidencia un VPN de 94,2% para un punto de corte de Tg de <10 ng/ml, para
descartar recidiva o persistencia de la enfermedad, asi mismo Diaz & Véliz en el 2013,
establecieron un limite de Tg pre-ablacion de <10 ng/ml, y el valor predictivo negativo fue del
99%, sensibilidad del 93%, especificidad del 82%, relacion de probabilidad positiva (LR) de
5,2 y LR negativa de 0,087. Concluyendo que una Tg baja pre-ablacion deberia considerarse
un factor de riesgo favorable en pacientes con CDT; estos datos contrastan con los obtenidos
en esta investigacion, considerando que un valor de corte de Tg inferior a 10 ng/ml, seria

predictivo de recidiva o recurrencia
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En otra investigacion efectuada por Matthews & Chua, en el 2016, establecieron que un
nivel elevado de tiroglobulina de 27,5 ng/ml, o superior tenian un riesgo relativo incrementado
de recurrencia de la enfermedad de 4.50 (intervalo de confianza del 95% = 1.35-15.04), en el
momento de la terapia con yodo radiactivo ablativo, siendo un indicador pronéstico de la
recurrencia de la enfermedad macroscopica en el carcinoma de tiroides bien diferenciado; Xue
Yang & Lian, en el 2015, estimaron un valor de corte pre-ablacion de 2.95 ng/ml sin metéastasis
y 47,1 ng/ml en pacientes con M1, comparado con esta investigacion el valor Tg fue superior

a 10 ng/ml, un valor de corte diferente al obtenido en este estudio.

Considerando las maltiples publicaciones, el valor de corte de la tiroglobulina es diverso,
y no existe un consenso establecido; su determinacion depende del método que se utilice para
su andlisis, por tal motivo deberia considerarse un valor promedio institucional, mediante un

estudio de las caracteristicas operativas del receptor.

Estos resultados expresan que existe relacion, entre, niveles de tiroglobulina superiores
a 10 ng/ml pre-ablacion con la recurrencia y/o persistencia del cancer diferenciado de tiroides;
siendo ésta determinacion, una herramienta prondstica valiosa, para predecir la evolucion de la

enfermedad a corto plazo.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Existe una correlacion entre el nivel de Tg pre-ablacién con yodo radiactivo, y la

respuesta terapéutica a corto plazo.

Se pudo estimar un valor de corte 6ptimo institucional de Tg >14 ng/mL para el diagndstico
de persistencia bioquimica a corto plazo, ademas existe un porcentaje similar en suficiencia

diagnostica utilizando un valor de corte >10ng/mL.

La tiroglobulina pre-ablacion presenta mayor suficiencia diagnostica para con el
diagnostico de persistencia a 6 meses post-ablacion, independientemente del valor de corte

empleado.

La determinacion de los niveles de Tg pre ablacion es una herramienta prondstica de gran

utilidad en el seguimiento de cancer diferenciado de tiroides.
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RECOMENDACIONES

A la unidad técnica de endocrinologia, y medicina nuclear, incorporar como parte de
protocolo de atencién y seguimiento del cancer de tiroides, la determinacion de tiroglobulina

pre-ablacién con 1131.

Realizar un seguimiento bioquimico y por imagen estricto a los pacientes que presentan
niveles de tiroglobulina pre-ablacién superior a 10 ng/ml, para identificar de manera oportuna

la recidiva o persistencia del cancer de tiroides.

Efectuar un seguimiento bioquimico obligatorio a los seis y doce meses a todo paciente
con cancer diferenciado de tiroides, sometido a tiroidectomia total y posterior ablacion con

1131, en basqueda de una posible recidiva o persistencia de la enfermedad.

Continuidad de la linea de investigacion sobre la utilidad de la tiroglobulina como

predictor de recidiva o persistencia en el cancer diferenciado de tiroides.
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LIMITACIONES

Las limitaciones durante la investigacion, implico el agotamiento de los reactivos de
determinacidn de tiroglobulina sérica dentro de la institucién, durante el periodo de estudio,

por lo cual se excluy6 un determinado nimero de pacientes.
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ANEXOS

ANEXO 1. DEFINICION DE LAS RESPUESTAS AL TRATAMIENTO
INICIAL EN LA ESTRATIFICACION DINAMICA DEL RIESGO

Respuesta al

Anticuerpos

) Nivel de tiroglobulina antitiroglobulina| Imagenes
tratamiento
(aTg)
o _ Sin
Excelente Suprimida  <0,2ng/ml o Estimulada < Negativos hallazgos
1ng/ml
. Suprimida entre 0,2 - 1 ng/ml, Estimulada|Estables o en|Hallazgos
Indeterminada . e
entre 1 - 10 ng/ml. descenso inespecificos

En ascenso con

Bioquimica | Suprimida > 1 ng/ml o Estimulada > 10 niveles  similares | Negativo
incompleta ng/ml o niveles de Tg en ascenso de TSH g
!Estructural Evidencia de enfermedad locorregional o metastasis a distancia.
incompleta

Fuente: Recuperado de Estimacion de riesgo de recurrencia en cancer diferenciado de tiroides. (Tuttle et al., 2010)
Autor: Verdnica Belén Cabrera Gémez
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ANEXO 2. PROCESO DE RECUPERACION DE NIVELES DE
TIROGLOBULINA PRE Y POST-ABLACION

TG pre-ablacién

v v

<10 ng/dL 210 ng/dL
(potencial remision (potencial recidiva
post-ablacion) ulteriormente)

\—p Ablacién con 1-131 4—1

v

TG post-ablacion
(a 6y 12 meses)

Y v

<1 ng/dL =1 ng/dL
(remisidn) (recidiva)

Fuente: Consenso intersocietario* sobre tratamiento y seguimiento de pacientes con céancer diferenciado de
tiroides. (Pitoia et al., 2014)
Autor: Verdnica Belén Cabrera Gémez
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ANEXO 3. MATRIZ DE RECOLECCION DE DATOS

MATRIZ DE RECOLECCION DE DATOS

HC

NOMBRES Y
APELLIDOS

EDAD

SEXO

FECHA
1131

TG PRE-
ABLACION

RESPUESTA
TERAPEUTICA

6 MESES

POS-

ABLACION

12 MESES

POS-

ABLACION

TG

TSH

TG

TSH

Fuente: Base de datos del AS400 del hospital “Teodoro Maldonado Carbo”

Autor: Veronica Belén Cabrera Gomez
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ANEXO 4. AUTORIZACION DE REALIZACION DE ESTUDIO

€ =

© EGUATORINO D SECRIIAD SOTIAL

Memorando Nro. IESS-HTMC-CGI-2017-0450-M
Guayagquil, 17 de julio de 2017

PARA: Sr. Ing. Guido Rafael Iturralde Segovia
Coordinador General de TIC Hospital de Especialidades - Teodoro
Maldonado Carbo

ASUNTO: SOLICITUD DE ACCESO A LA INFORMACION PARA EL TRABAJO
DE LA DRA. VERONICA CABRERA

De mi consideracion:

Reciba un cordial saludo. Con la finalidad que se otorguen las facilidades que el caso
amerita, con el Vto. Bno. de esta Coordinacién, adjunto sirvase encontrar la
comunicacién suscrita por la Dra. Verémica Cabrera, mediante la cual solicita
autorizaci6n para el acceso a la base de datos del 4rea su cargo de los siguientes

. Cédigos CIE 10 (C73)
Para su proyecto de investigacion: CORRELACION DE NIVELES DE
TIROGLOBULINA PRE-ABLACION CON YDO RADIOACTIVO Y
RESPUESTA TERAPEUTICA A CORTO PLAZO DEL CARCINOMA
DIFERENCIADO DE TIROIDES, en el Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo.

Periodo: SEPTIEMBRE 2016 - SEPTIEMBRE 2018

Correo: vebecad@hotmail.com

Con sentimientos de distinguida consideracién

Atentamente,

! :
Ha/w 51?7 Viavy)
é_—\‘
Med. Maria Antonieta Zunino Cedefio

COORDINADOR GENERAL DE INVESTIGACION HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES - TEODORO MALDONADO CARBO

Referencias:
- IESS-HTMC-JUTE-2017-0318-M

Copia:

Srta. Irene Emperatriz Pérez Portes
Oficinista Hospital de Especialidades - Teodoro Maldonado Carbo
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ANEXO 5. FLUJOGRAMA DE RECAIDA BIOQUIMICA SEGUN UN NIVEL DE TIIROGLOBULINA

140 casos
enrolados

Y v

Tg pre-ablacion Tg preablacion
Basal 210 ng/dL <10 ngldL Tgz10en
n = 50/140 90/140 50/140 (36%) casos
¥ ¥ ¥ ¥ ﬂ
Tg 6 meses post-ablacion Tg 6 meses post-ablacion Tg 6 meses post-ablacion Tg 6 meses post-ablacidn
6 meses . =10 ny/dL <10 ng/dL 210 ny/dL <10 ng/dL Tg 210 en
post-ablacion I = 28/50 1 = 22/50 = 13/90 1 = 77/90 41/140 (29%) casos
Recaida
global del 2%
~ entre los6y
12 meses.
Tg 12 meses Tg 12 meses Tg 12 meses Tg 12 meses Tg 12 meses Tg 12 meses Tg 12 meses Tg 12 meses
12 meses post-ablacién | | post-ablacién | | post-ablacién| | post-ablacion| |post-ablacion| [post-ablacion| |post-ablacion| | post-ablacion Tg 210 en
post-ablacion | =10 ng/dL <10 ngfdL >10 ng/dL <10 ng/dL 210 ng/dL <10 ng/dL 210 ng/dL <10ng/dL | 43/140 (31%) casos
n=26/28 n=2/28 n=1/22 n=21/22 n=9/13 n=4/13 n="777 n=70/77

Flujograma donde se ilustra la recaida bioquimica segin un nivel de tiroglobulina (tg) >10 ng/dl, seglin el momento de estudio: 6 y 12 meses post-ablacion (p<0.001).

Fuente: Base de datos del AS400 del hospital “Teodoro Maldonado Carbo”
Autor: Veronica Belén Cabrera Gomez
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