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|.- Marco tedrico
Anatomia quirurgica

La tiroides es una glandula en forma de escudo o mariposa que se encuentra localizada
en el espacio tiroideo, el cual limita lateralmente con las arterias carétidas, por la parte
superior con el hueso hioides y por la parte inferior con el tronco braquiocefalico.

Entre los aspectos importantes de la anatomia quirdrgica de la glandula tiroides, vale la
pena mencionar el I6bulo piramidal o de Lalouette, que es un remanente embriolégico
que refleja la migracién de la tiroides desde la base de la lengua hasta su localizacion
definitiva en el cuello 1.EI I6bulo piramidal puede aparecer entre 30 y 60 % de las series
casos quirargicos reportados en la literatura y es relevante su identificacion completa en
la tiroidectomia total por cancer para disminuir la captacion posoperatoria en casos de

rastreo con yodo radiactivo 2.

Finalmente, se debe mencionar el tubérculo de Zuckerkandl, que corresponde a una
porcion de tejido tiroideo que crece sobre el nervio laringeo recurrente y se extiende
lateralmente hacia el pliegue traqueoesofagico. “Se presenta con una frecuencia entre el
40 y 80 % y su importancia radica en que suele localizarse sobre el nervio laringeo

recurrente en mas del 85 %"3.

La irrigacion de la glandula tiroides es variada, amplia y sujeta a multiples variaciones
anatdmicas, tanto en el numero de arterias encargadas de la irrigacibn como en origen

de estas, su trayecto y relaciones anatémicas®*.

La glandula tiroides se encuentra altamente vascularizada por dos sistemas arteriales.
La arteria tiroidea superior, y la arteria tiroidea inferior. Tiene un sistema venoso
distribuido en tres sistemas. El de la vena tiroidea superior, el de la vena tiroidea media,
en el tercio medio de cada I6bulo, y el de las venas tiroideas inferiores. Ademas, tiene un
sistema linfatico, practicamente paralelo al sistema venoso, que drena linfa a los sistemas
linfaticos cervicales. Esto tiene gran importancia para conocer la extension ganglionar en

el caso de tumores malignos®



Fisiologia

La complejidad funcional del sistema endocrino se ve reflejado en el actual conocimiento
de la fisiologia de la tiroides, en la que se realizan varios procesos, entre la sintesis de
las hormonas, su liberacion y su efecto final en las células blanco®. El iodo es un nutriente
esencial y el mas importante elemento en la sintesis de hormona tiroidea y mantenimiento
de la funcion de la tiroides. Este componente no puede fabricarse en nuestro organismo,
sino que se adquiere por ingestion en la dieta y su disponibilidad es imprescindible para

la sintesis de hormonas tiroideas.’

Las hormonas tiroideas tienen receptores en casi todos los tejidos, y regulan la mayor
parte de las funciones del metabolismo intermedio.® Las hormonas tiroideas presentan
varios atomos de iodo en su estructura, tres en la triyodotironina, y una mas en la
tetrayodotironina. Ambas hormonas se unen a una globulina transportadora que las
protege de la excrecidn urinaria y sirve como un mecanismo de almacén. Tanto T3 como
T4 sé6lo pasan la membrana celular en su forma libre y asi llegan al nicleo en donde
ejercen tanto un efecto gendmico como extra-gendmico que se puede resumir en forma

simple como produccién de ATP y un consumo calérico tisular generalizado.®
Patologia tiroidea

Los nédulos tiroideos constituyen la alteracion tiroidea méas frecuente, con una incidencia
que aumenta con la edad. A nivel mundial el nédulo tiroideo palpable se presenta en 4 a
7 % de la poblacién general, pero si se busca por medio de ecografia sera del 30% y por

necropsia del 50% en la poblacién general®.

El cancer de tiroides representa un 1 % del total de todos los tipos de cancer. Su
incidencia parece aumentar un 4 % cada afio, y en la actualidad es el octavo cancer mas

frecuente en mujeres!t.

Los tumores originados en la glandula tiroides tradicionalmente han sido categorizados
como diferenciados (90%), medulares (5% a 9%) o anaplasicos (1% a 2%). Desde 1980
se agrego6 una cuarta categoria “carcinoma pobremente diferenciado” que es un grupo
heterogéneo de tumores que ocupan un area intermedia entre carcinoma papilar o

folicular bien diferenciado?. A la excepcién e carcinoma medular, todas las otras formas



de cancer tiroideo son de origen epitelial y derivados de células foliculares

parengquimatosas.*?

Los tumores diferenciados representan de 85-90 % de los canceres tiroideos y suelen
presentarse como un nodulo asintomatico. Son mas frecuentes en las mujeres y entre los
41y 50 afios!*. Estos a su vez se dividen en carcinoma papilar y folicular de tiroides. El
carcinoma papilar representa alrededor de un 80 por ciento de los canceres de tiroides.
Este tipo de cancer crece lentamente y usualmente se desarrolla solamente en un I6bulo
de la glandula tiroides. Los carcinomas papilares usualmente pueden ser tratados con
éxito. El carcinoma folicular es mas comun en paises donde la gente no obtiene suficiente
yodo en su dieta. Estos canceres usualmente no presentan metéstasis ganglionares pero
pueden presentar metastasis a SNC y pulmon.

Se requiere una completa anamnesis y exploracion fisica, que incluya una cuidadosa
palpacion del cuello con una laringoscopia. Se realizara una biopsia por aspiracién con
aguja fina (BAAF), que es el mejor estudio para la evaluacion inicial de un ndédulo
tiroideo'®. Su sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo para malignidad
rebasan el 90%?5; se practica en el consultorio cuando el nédulo es palpable, pero el uso
del US permite guiar la toma de biopsia si aquel no se logra palpar, si la biopsia previa

fue insuficiente o ante grandes lesiones?’.

Una vez establecido el diagnéstico el tratamiento primario cominmente implementado
sigue siendo la tiroidectomia total y diseccion de ganglios linfaticos siempre que sea
posible, ya que las metastasis en los ganglios regionales son relativamente frecuentes®®.
En cuanto a la realizacion de linfadenectomia, existe controversia sobre la realizacion del
vaciamiento central profilactico o terapéutico'®. Las opciones postoperatorias, como la
terapia de ablacion con yodo radioactivo (RAI) (131l), la radioterapia de haz externo
(EBRT) y la quimioterapia siguen estando poco establecidas?°.

El seguimiento del paciente con cancer diferenciado de tiroides debe de ser de por vida,
los primeros dos afios la consultas deben ser cada 3-6 meses, los posteriores tres afios
deben ser cada 6 -8 meses posteriormente cada afo, debido a que entre el 5y 20% de
los paciente desarrollan recurrencias dentro de los primeros 10 afios?l. Diversas

sociedades basadas en los elevados riesgos de recurrencia de la enfermedad han creado
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distintas clasificaciones con el fin de estratificar a los pacientes y poder detectar a los
mismos con riesgo elevado entre las diversas asociaciones cabe destacar las
clasificaciones de la Federacion Argentina de Asociaciones de Endocrinologia
(FASEN)??, la European Thyroid Association (ETA)?3, la American Thyroid Association
(ATA)?4, asi como la Sociedad Latinoamericana de Tiroides (SLAT)? las cuales
consideran diversas clasificaciones de acuerdo a las caracteristicas macro y

microscoépicas asi como la clinica posquirdrgica.
Sistema de Estratificacién de Riesgo Inicial ATA 2015

Con el objetivo de estimar el riesgo de recurrencia, en 2009, la American Thyroid
Association (ATA) propuso y validé la escala ATA 200926 Tras su publicacion, la
informacion utilizada para confeccionar la escala ATA 2009 se ha complementado con
diversos elementos, que permitieron el desarrollo de la escala ATA 2015. En la versién
2015 de céncer diferenciado de tiroides de la ATA, las directrices propusieron un riesgo
clinico-patoldgico de tres niveles, que clasificaba a los pacientes como riesgo bajo, riesgo
intermedio o alto de recurrencia. Los pacientes de bajo riesgo se definieron como los
pacientes con cancer intratiroideo sin evidencia de extension extra tiroidea, invasion
vascular o metastasis. Los pacientes de riesgo intermedio demostraron extension
microscépica extra tiroidea, metastasis a ganglios linfaticos cervicales, enfermedad
persistente detectada por la RAI en el cuello fuera de la tiroides; los pacientes con riesgo
alto se definieron a los que presentaron invasion extratiroidea macroscoépica, reseccion
tumoral incompleta, metastasis a distancia, tiroglobulina sérica post operatoria sugerente
de metastasis a distancia.

Se observo que el riesgo de persistencia de enfermedad estructural fue entre 5%-6% en
pacientes con bajo riesgo, mayor a 20% en paciente de riesgo intermedio y entre 23%-
40% en pacientes con riesgo elevado. El tipo de enfermedad persistente también varia
segun la estratificaciéon de riesgo inicial de ATA con 70% — 80% de la enfermedad
persistente en pacientes de bajo riesgo, sin enfermedad estructuralmente identificable,
mientras que solo el 29% - 51% de los pacientes de riesgo intermedio, 19% —-21%
pacientes de alto riesgo se clasifican como persistentes de enfermedad solo sobre la

base de anomalias bioquimicas?®.



Escala AMES (Age, Metastases, Extent, Size)

El sistema de estadiaje AMES fue desarrollado en 1980 de una cohorte de 840 pacientes
con cancer diferenciado de tiroides. Los factores prondsticos fueron edad, metéstasis a
distancia, invasion extra tiroidea y tamafio. La edad y el tamafio fueron expresados como
variables categoricas; el punto de corte para el tamafio fue 5cm, pero el punto de corte
para la edad difiri6 para los dos sexos (41 afios para hombres y 51 afios para mujeres).
Este sistema de clasificacion divide dos grupos: Bajo riesgo: 1. Mujeres menores de

51 afos y los hombres menores de 41 afios sin ningun tipo de metéastasis a distancia. 2.
Pacientes de edad avanzada con tumores de <5 cm intratiroideo en el carcinoma papilar
o minima afectacion capsular en el cancer folicular, sin metastasis a distancia. Alto riesgo:
Pacientes con metastasis a distancia. Mujeres de >51 afios y varones mayores de 41
afios con tumores >5 cm 0 con extension extratiroidea, si es el carcinoma papilar con
invasion capsular de importancia, si el carcinoma es folicular.?” En la literatura se ha
observado una recurrencia de la enfermedad de hasta 5% en pacientes clasificados como
riesgo bajo y hasta del 22% en paciente clasificados como riesgo alto.

La clasificacion de acuerdo a los riesgos de recurrencia es uno de los pasos mas
importantes para establecer cual sera la probabilidad de que el paciente se encuentre en

remision o presente enfermedad estructural en el seguimiento (Anexo 1).

Siendo de suma importancia durante el seguimiento ya que esta nos dara las pautas para
determinar qué pacientes deben ser ablacionados con radioyodo y qué dosis de
radioyodo debe utilizarse en cada grupo de riesgo(Anexo 2), asi como poder determinar
cual es el nivel 6ptimo de TSH bajo hormonoterapia que debe alcanzarse en el
posquirargico inmediato(Anexo 3), acorde al grupo de riesgo de recurrenciay cémo debe
realizarse la evaluacion de la respuesta al tratamiento de acuerdo al riesgo de

recurrencia( Anexo 4).



Il.- Antecedentes

En la dltima década, en la Union Europea su incidencia se ha incrementado
progresivamente hasta alcanzar una tasa estandarizada de 2.27 por 100,000 en varones
y 5.58 por 100,000 mujeres, Italia y Finlandia son los paises europeos con cifras mas
altas; Espafia ocupa una posicion intermedia, y Austria es el pais con mayor mortalidad

28 La prevalencia en los Ultimos cinco afios ha aumentado.

En Estados Unidos de America son diagnosticados cada afio mas de 40,000 pacientes
nuevos; en 2012 se reportaron 56,460 y 1,780 defunciones por cancer de tiroides?°. La
supervivencia de estos pacientes esta inversamente relacionada con la edad de
diagndstico, su tamario, el grado de invasién local y la presencia de metastasis®°, es por
eso que a nivel internacional, asi como nacional se han hecho diversos estudios
enfocados en los factores de riesgo de recurrencia asi como factores prondsticos en
cancer diferenciado de tiroides mediante la aplicacion de diversas escalas.

Con lo que respecta a América latina en un estudio titulado Comportamiento
epidemioldgico del cancer de tiroides en pacientes con supervivencia de 20 afios y mas
realizado en Cuba (2014)3' que consisti6 en un estudio descriptivo, trasversal y
retrospectivo realizado en el Hospital Provincial Universitario de Oncologia «Maria Curie»
de Camaguey donde se determiné el comportamiento epidemioldgico en estos pacientes
a los 20 afos de su tratamiento, si bien en este estudio no fue necesario el uso directo
de escalas pronosticas para evaluar la sobrevida de estos pacientes, diversos factores
evaluados son de importancia dado a que estos han servido para la integracion y
aplicacion de estas escalas, el objetivo de este estudio fue caracterizar el comportamiento
epidemioldgico del cancer de tiroides, en pacientes con una sobrevida igual o superior a
los 20 afios de aplicado el tratamiento asi como relacionar la incidencia del cancer de
tiroides segun edad y sexo, determinar la variedad histologica y el estadio clinico de la
enfermedad en el momento del diagnéstico, presentar la técnica quirdrgica empleada,
determinar la sobrevida alcanzada segun los afios de operado y exponer la existencia de

metastasis durante el periodo de sobrevida en estudio.

Se pudo observar durante el periodo analizado, existié un predominio evidente del sexo

femenino (95.29%) y 4 hombres (4.71%), con una relacién femenino/masculino de 25:1,
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con respecto a la distribucion etaria el grupo mas afectado fue el de 35 a 39 afios con
25% Yy 29.63% para el sexo masculino y femenino respectivamente. La edad, ademas del
género, es otro de los factores de riesgo y pronéstico conocidos para el CT, y las edades
extremas son las que mas se han considerado en este sentido: menores de 20 y mayores

de 60 afnos.

La distribucion en orden de frecuencia fue: papilar con 58.82% vy folicular con 37.65%
como los de mayor representatividad.

Al analizar la etapa clinica al momento del diagndéstico, 63.53% se clasificé dentro de la
etapa | y el resto se distribuy6 en las etapas Il y Il con 18.82 y 10.59%, respectivamente.
En la estadificacion tumoral, al momento del diagnostico, se utilizd el sistema
TNM(ANEXO 5), Es notable que la sobrevida en la etapa | es considerable, lo cual se
explica por qué en estos enfermos la entidad est4 aun limitada a la glandula, no asi en
los estadios Il y Il donde se observa una disminucion considerable de la sobre vida con
respecto a las anteriores, ya que en estos pacientes hay extension de la enfermedad a
ganglios linfaticos regionales y aparecen metastasis a distancias, lo cual empeora su

prondstico de curacion.

Entre las técnicas quirdrgicas que se emplearon, la tiroidectomia total (76.47%) fue la
técnica quirargica mas usada. La estrategia terapéutica inicial para el CT esta basada en
la tiroidectomia total o casi total, seguida de la ablacion con 1131 del tejido tiroideo

residual. Se encontré una recurrencia de 6%.

La invasibn a estructuras vecinas, las metastasis a distancia y las metastasis
ganglionares cervicales regionales estuvieron presentes respectivamente en 68, 32 y
20% de los pacientes al momento del diagnostico. Se concluyé en este estudio que se
logra mayor sobrevida de los pacientes con cancer de tiroideo aplicando especificidad

diagnéstica y tiroidectomia total como efectividad terapéutica.

Un estudio realizado en Chile titulado el Riesgo de recurrencia en cancer diferenciado de
tiroides: escala MINSAL®? en donde se valoré el riesgo de recurrencia desarrollada por el
Ministerio de Salud de Chile en 2013 (MINSAL 2013) y se compard con las clasificaciones
de la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) 2009 y 2015.



Se realiz6 un estudio de registros retrospectivo, que incluyé a 362 pacientes de = 18 afos
de edad con diagndstico de CDT, sometidos a tiroidectomia total, entre 2009 y 2013, que

recibieron o no RAI, seguidos por al menos dos afos.

Este estudio evalla la capacidad de la escala MINSAL 2013 para clasificar la recurrencia
en pacientes con CDT y permite concluir que esta escala clasifica correctamente los
pacientes con CDT de acuerdo a su riesgo de recurrencia. Aunque todas las escalas
lograron recurrencias distintas entre las categorias en que clasificaron a los pacientes
con CDT, la discreta mayor area bajo la curva ROC de MINSAL 2013, respecto a ATA
2009 y ATA 2015, sugiere un mejor rendimiento diagnoéstico para predecir

persistencia/recurrencia de CDT.

A diferencia de las escalas desarrolladas por la ATA, que se componen de 3 categorias
de riesgo: bajo, intermedio y alto, MINSAL 2013 consta de 4 categorias de recurrencia:
muy bajo, bajo, intermedio y alto®3.

La categoria de riesgo muy bajo de recurrencia incluye pacientes con microcarcinomas
diferenciados intratiroideos, cuyo diametro no supera 1 cm, y los carcinomas foliculares
minimamente invasores de hasta 2 cm, que no presentan invasion vascular venosa, que
en nuestra serie y en otras previamente publicadas se asocian a tasas de recurrencia
menores a 5%. La ventaja de incluir esta categoria es la identificacion de los pacientes
de mejor pronéstico, que no requieren intervenciones adicionales como ablacion con RAI
ni supresion de TSH34. La importancia de este punto radica en que, ademas de no mejorar
el prondstico de estos pacientes, estas terapias tienen efectos adversos. En el caso del
RAI, incluso, la administracion de dosis bajas se ha asociado a sialoadenitis, obstruccién
del conducto lagrimal, alteraciones del sentido del gusto y manifestaciones clinicas del
hipotiroidismo o costo econdmico del rhTSH requerido para su administracion, entre
otros®. En relacion a la supresion de TSH, el hipertiroidismo subclinico es un reconocido
factor de riesgo para arritmias, osteoporosis y fracturas, particularmente en mujeres

postmenopausicas®®.

Al comparar la clasificacion de los pacientes por las distintas escalas de riesgo de
recurrencia, se evidencia que las modificaciones realizadas a ATA 2009 aumentaron la

proporcion de pacientes clasificados como riesgo de recurrencia bajo o muy bajo: subi6
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de 56,9% en ATA 2009 a 64,6% y 80,7% en ATA 2015 y MINSAL 2013, respectivamente.
Este cambio en la clasificacion no subestimo el riesgo de recurrencia de los pacientes
incluidos en las categorias de riesgo bajo o muy bajo, porque se mantuvo cercano 5%,
similar a lo encontrado en esta serie y en otras publicadas para ATA. Sin embargo, el
cambio en la clasificacion de los pacientes si implico una mejor seleccion de los pacientes
de riesgo intermedio, especialmente por MINSAL 2013, que clasifico a 18,5% de los

pacientes en esta categoria, de los cuales 37,3% tuvo persistencia/recurrencia.

En relacion a la clasificacion de los pacientes por los sistemas AJCC/TNM, destaca un
aumento de los pacientes clasificados como etapa I: de 78,5% a 92,3% en las versiones
7°y 8°, respectivamente. La baja mortalidad de esta serie impidio comparar las tasas de
mortalidad entre las distintas etapas AJCC/TNM, pero series previas validan los cambios
realizados en la ultima version de este sistema, pues se reportan sobrevidas a 10 afios
de 99% y sobre 95% en las etapas | y Il de CDT11. Tal como ocurre con las
modificaciones de las escalas de recurrencia, el objetivo de estos cambios es reducir la

“sobreestadificacion” y el sobretratamiento de los pacientes con CDT.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Una de ellas es el tiempo de seguimiento. Sin
embargo, aunque el CDT puede recurrir tardiamente, se reconoce que cerca de 50% y
hasta 80% de las recurrencias ocurren los primeros 3 y 5 afios luego del manejo inicial,
respectivamente?®’. Adicionalmente, destaca que de los 317 pacientes que no tuvieron
persistencia/recurrencia segun los criterios establecidos, se midié Tg-2G en 241 de ellos,
y 97% tenian Tg < 0,2 ng/dL, lo que es consistente con respuesta excelente a tratamiento

y se asocia a riesgo de recurrencia estructural menor a 2%.

Otra limitacién de este estudio son los cambios en las indicaciones de ablacion con RAL.
Estudios publicados en la dltima década recomiendan un uso mas selectivo y dosis
menores de RAI, determinado por su escaso o0 nulo efecto sobre la mortalidad y
recurrencia, especialmente en los pacientes de riesgo bajo o muy bajo. De esta forma,
en la actualidad un porcentaje mayor de los pacientes incluidos en este estudio no

recibiria RAl y, en caso de indicarlo, serian dosis menores.

En conclusién, esta serie demuestra que la escala MINSAL 2013 clasifica

adecuadamente los pacientes con CDT, estima de manera correcta el riesgo de
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recurrencia en pacientes con CDT tratados con tiroidectomia total y sugiere que MINSAL
2013 podria tener mejor rendimiento que ATA 2009 y ATA 2015.

Con lo que respecta a nivel nacional se realiz6 un estudio el cual se publicé en 2010 que
llevo por titulo “Estadificacion prondstica con siete escalas en pacientes mexicanos con
cancer diferenciado de tiroides™?. El estudio se realiz6 en el Departamento de
Endocrinologia del HECMNR de noviembre de 2008 a febrero de 2009. Se revisaron los
expedientes clinicos y el registro histopatologico de los pacientes en seguimiento por
CDT de la Clinica de Tiroides.

La recoleccion de datos se llevo a cabo a través de un cuestionario que incluyd: edad al
diagnéstico, género, invasion de la capsula o vascular, presencia o ausencia de
metastasis a ganglios linfaticos regionales, metastasis a distancia y mencién de 6érganos
afectados, tamafio en cm del tumor, estirpe histopatoldgica y estadio de acuerdo a las
escalas evaluadas: TNMp 52 edicion, EORTC, escala de Chicago, Noguchi, AMES,
MACIS y SMNE. Se estatifico a la mayoria de los pacientes en bajo riesgo por TNMp 52
edicién, EORTC, AMES, MACIS y Noguchi; Chicago y SMNE agruparon a la mayoria en
alto riesgo, lo cual muy probablemente esta en relacién al mayor porcentaje con invasion

a la cépsula tiroidea que encontraron en nuestro estudio.

De acuerdo con 5 de 7 escalas utilizadas, en esta poblacién predominan los pacientes
de bajo riesgo; pero el porcentaje de alto riesgo es mayor a lo referido en otros paises,
sobre todo llama la atencion con la nueva clasificacion propuesta por la SMNE,
encontraron a estos pacientes clasificados en alto riesgo. Con esto concluye que nuestra
poblacién presenta caracteristicas diferentes en algunos factores que sirven para

establecer el prondstico de lo reportado en otras series.

Otro estudio desarrollado en el Hospital General de México(2011)25 titulado:
Recurrencia del cancer papilar de tiroides con tiroidectomia total y terapia adyuvante o
con cirugia limitada en grupos de bajo riesgo®®, se realizé Estudio longitudinal,
observacional, analitico, tipo cohorte, de 184 pacientes con diagndstico histopatoldgico
de cancer papilar de tiroides y clasificados como de bajo riesgo, en control y seguimiento

minimo de 10 afios en la Clinica de Tiroides del Hospital General de México.
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Las variables evaluadas fueron la presencia o no de recurrencia y el tiempo de
recurrencia, determinados con diferentes clasificaciones. También se analizaron factores
de agresividad independientes como multicentricidad evaluada en toda la glandula en el
grupo de cirugia completa y solo en el I6bulo e istmo resecado en el grupo de cirugia
limitada, infiltracion extratiroidea, metastasis regionales o a distancia. Ademas, se evaluo
la afectacion recurrente del nervio laringeo y el hipoparatiroidismo. Se clasificaron como
de bajo riesgo los pacientes en etapa | de la clasificacion TNM, con puntuacién MACIS
menor de 6, AMES de riesgo bajo o en estadio I.

Se utilizo estadistica descriptiva para establecer las caracteristicas epidemiologicas de la
poblacion estudiada.Una vez determinado el grupo de bajo riesgo con cada sistema de
clasificacion se realizaron comparaciones por medio de x2 de Pearson, x2 con correccion
de Yates, prueba exacta de Fisher y t de Student, todas con significacion estadistica de
p = 0.05. El seguimiento promedio del total de la poblacion estudiada fue de 121.87 £ 9.1
meses. Se informo recurrencia de cancer diferenciado de tiroides en 23 pacientes (9.6%).
El tiempo de recurrencia promedio fue de 46.48 + 4.04 meses. Para determinar cuél es
el mejor sistema de clasificacion para identificar mas pacientes en bajo riesgo de recurrir,
se observo que con el sistema AMES se identificd 6.52% de recurrencia en 184 pacientes,
con MACIS 5.88% en 170 pacientes, con DeGroot 5.4% en 92 pacientes, con TNM 8%
en 150 pacientes.

La comparacion entre estas clasificaciones y su capacidad para identificar la mayor
cantidad de pacientes (estratificados y clasificados como de bajo riesgo) con probabilidad
de recurrir se realizé mediante x2. Ninguna clasificacion es la ideal, todas tienen falla
diagnéstica y no difieren en su capacidad en detectar pacientes con riesgo de recurrir o
morir por cancer papilar de tiroides. En nuestra serie solo encontramos diferencia a favor
de MACIS al compararla contra la TNM, sin embargo, no es suficiente desde el punto de
vista estadistico para asentar que fuera mejor que las demas, por tanto, seria errébneo
destacar alguna sobre las demas. actualmente las guias clinicas mas importantes, como
las de ATA, ETA, y LATS utilizan el TNM con el fin de concluir esta interminable carrera

de crear clasificaciones clinicas y de prondstico.

11



I1l. Justificacion

Cada afio enferman y mueren de cancer aproximadamente 10 millones de personas en
el mundo, siendo el cancer de tiroides la neoplasia endocrina maligna mas frecuente.
En México la estadistica oficial publicada en 2018, reporté 11,644 casos de cancer de
tiroides (1,878 en varones y 9766 en mujeres), con una incidencia de 6,7 por 100,000
habitantes y una mortalidad de 0.42 por 100,000 habitantes*'. La frecuencia de muertes
por cancer fue mayor durante los primeros 5 afios después del diagnéstico, pero el cancer
de tiroides continué siendo causa de muerte hasta 20 afios después del diagnéstico, lo
qgue indica que estas son enfermedades crénicas que pueden demostrar ser fatales

muchos afios después tratamiento inicial.

Se han publicado y promovido por todo el mundo diversas clasificaciones para definir
grupos de riesgo con mayor recurrencia o para morir por cancer diferenciado de tiroides
y en consecuencia para determinar la agresividad del tratamiento; siendo la clasificacion
de acuerdo a los riesgos de recurrencia uno de los pasos mas importantes para
establecer cual sera la probabilidad de que el paciente se encuentre en remisién o
presente enfermedad estructural en el seguimiento!®, sin embargo no se ha logrado

establecer el uso de alguna escala en particular para seguimiento de esta patologia.

En nuestro medio y sobre todo en el Hospital General de Pachuca que es un hospital de
referencia a nivel estatal basados en los datos del registro hospitalario se observé que
no se cuentan con datos estadisticos sobre cudl es la incidencia de recurrencia de cancer
diferenciado de tiroides, asi como tampoco se utilizan escalas que ayuden a la

estratificacién de los pacientes en grupos de riesgo.

El presente estudio esta dirigido a revision de expedientes de pacientes entre 20 y 80
afios con diagnédstico inicial de céancer diferenciado de tiroides que fueron
tiroidectomizados en el periodo de enero 2014 a diciembre 2018 en el servicio de cirugia
general, para la posterior aplicacion de la escala AMES(anexo 5) asi como escala ATA
2015 (anexo 6), con la finalidad de valorar que escala tiene mayor eficiencia en la
estratificacién del riesgo de recurrencia de cancer diferenciado de tiroides en el Hospital
General de Pachuca; esto con la necesidad de brindar un mejor seguimiento y

determinar la agresividad del tratamiento de los pacientes con esta afeccion.
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IV. Planteamiento del problema

En los ultimos afios se observé que un paciente con bajo riesgo de mortalidad, puede
tener un riesgo elevado de recurrencia de la enfermedad, es por eso que diversas
sociedades, crearon distintas clasificaciones para evaluar el riesgo de recurrencia,
considerando algunas caracteristicas de la anatomia patoldgica y de la clinica

postquirdrgica?’.

La clasificacion de acuerdo a los riesgos de recurrencia es uno de los pasos mas
importantes para establecer cual sera la probabilidad de que el paciente se encuentre en
remision o presente enfermedad estructural en el seguimiento; se recomienda su uso
sistematico en todo paciente con diagndstico de cancer diferenciado de tiroides, sin
embargo no esta establecido que escala utilizar de forma rutinaria para la estratificacion
de pacientes, mientras que algunas escalas categorizan pacientes como de alto riesgo,
otras no, lo cual enfatiza la necesidad de individualizar el manejo. Una de las escalas
mayormente utilizadas a nivel mundial es la establecida por American Thyroid
Association (ATA)?® quien propuso y validé la escala ATA 2009, que clasifica a los
pacientes en 3 categorias de riesgo: alto, intermedio y bajo, segun las caracteristicas
clinicas, histologicas y de laboratorio”, esta clasificacion sufrié una modificacion en 2015
en la cual se incluyé compromiso ganglionar, sin embargo una de las limitaciones
importantes es que es dificil de reproducir debido a su complejidad, consideramos que
el sistema de estadiaje AMES el cual fue desarrollado en 1980 que clasifica a los

paciente en dos categorias: bajo y alto riesgo, es mas facil de recordar y reproducir.

Sin embargo en México existen pocos estudios que evallan que escala se ajusta mejor
a nuestra poblacién, observandose que el porcentaje de alto riesgo es mayor a lo referido
en otros paises, demostrando que nuestra poblacion presenta caracteristicas diferentes
en algunos factores que sirven para establecer el prondstico de lo reportado en otras
series, siendo de suma importancia establecer un sistema de estadiaje que se adecue
mas a nuestra poblacion con el objetivo de reducir la “sobreestadificacién” y el sobre
tratamiento de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides.
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IV.1.- Pregunta de investigacion

¢ Existe diferencia entre la eficiencia de la escala AMES vy la escala ATA 2015 en la

estratificacion de riesgo de recurrencia de cancer diferenciado de tiroides?
IV.2.- Objetivos
Objetivo General

Establecer que escala tiene mayor eficiencia en la estratificacion de riesgo de recurrencia

de cancer diferenciado de tiroides.
Objetivos Especificos

1. Determinar los factores de riesgo de recurrencia de cancer diferenciado de tiroides
presentes en la poblacion del HGP

2. Estratificar a los pacientes en riesgo bajo, moderado y alto de acuerdo a las
escalas ATA 2015 y AMES.

3. Establecer la recurrencia de la enfermedad presentada en pacientes estratificados

como riesgo bajo, intermedio y alto de acuerdo a las escalas AMES y ATA 2015
IV.3.- Hipétesis

Hipotesis nula. La eficiencia de la escala AMES y la escala ATA 2015 en la

estratificacion de riesgo de recurrencia de cancer diferenciado de tiroides sera similar.

Hipotesis alterna. La eficiencia de la escala ATA 2015 y la escala AMES en la

estratificacion de recurrencia de cancer diferenciado de tiroides sera diferente.
V. Material y métodos
V.1.- Disefio de investigacion

Tipo de estudio: analitico, transversal y retrolectivo
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V.2.- Andlisis estadistico de la informacion

Se obtuvieron datos de variables tanto cuantitativos como cualitativos, fueron codificados
en escalas de medicion cuantitativas (variables continuas u ordinales) y categoricas
(variables nominales u ordinales) respectivamente, dicha informacion se recopilé en un

formulario especifico creado para el efecto a partir del cual se cre6 una base de datos.

1) Andlisis univariado de la informacion
Para el calculo de los factores de riesgo de recurrencia, se midieron las variables
que predicen este evento, para las variables cualitativas se midieron las categorias
correspondientes con proporciones, para las variables cuantitativas, se calcularon
las medidas de tendencia centra (media) y de dispersion (desviacion estandar).
2) Para la estratificacion de pacientes en bajo, moderado y alto riesgo de acuerdo a
las escalas ATA 2015 y AMES, se calcularon las proporciones correspondientes

de cada escala.

Para la comparacion de las escalas AMES Y ATA 2015 una vez determinado el grupo
riesgo con cada sistema de clasificacion se realizaron comparaciones por medio de x2
de Fisher y se calcul6 a la vez la correccion de Yates. Una vez determinado el grupo
riesgo con cada sistema de clasificacion se realizaron comparaciones por medio de x2

de Pearson y prueba exacta de Fisher.

Para el analisis estadistico propuesto se utilizé el programa SPSS versiéon 15.0.0 para

Windows

V.3.- Ubicacion espacio-temporal

V.3.1.- Lugar: Hospital General de Pachuca
V.3.2.- Tiempo: Enero 2013 a diciembre del 2018

V.3.3.- Persona: expedientes de pacientes tiroidectomizados por cancer diferenciado de

tiroides.
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V.4.- Seleccion de la poblacién de estudio
V.4.1.- Criterios de inclusién:

1. Expedientes de pacientes con diagndstico confirmado de cancer diferenciado de
tiroides durante el periodo de enero 2014 hasta diciembre 2019.

2. Expedientes de pacientes operados de céancer diferenciado de tiroides
comprendidos entre 18 y 80 afios de edad.

3. Expediente de pacientes masculinos y femeninos operados de cancer diferenciado

de tiroides.
V.4.2.- Criterios de exclusion:

1. Expediente de pacientes con cancer sincronico de cualquier estirpe.

2. Expedientes con Inadecuada informacion durante el estadiaje inicial vy
seguimiento.

3. Expedientes de pacientes con cancer tiroideo anaplasico o medular.

4. Tratamiento quirdrgico y clinico fuera de Hospital General de Pachuca

5. Expedientes de pacientes que abandonan el tratamiento antes de cumplir 1 afio

postquirdrgico.
V.4.3.- Criterios de eliminacioén:

1. Expedientes de pacientes que fallecieron durante el primer afio luego de la cirugia

en donde no se pudo determinar la causa de muerte.
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V.5.- Determinacion del tamafio de muestray muestreo
V.5.1Tamafo de la muestra

Con una proporcién esperada del 6% de acuerdo al articulo “Prondstico de pacientes con
carcinoma papilar de tiroides de bajo riesgo: Su relacioén con el tamafio de los tumores
primarios”® Con un nivel de confianza del 95% y con una precision de 4 y con un efecto

del disefio de 1 el tamafio minimo necesario para este estudio es de 136 expedientes

Z({p-q2
n=—7p
Z=1.96
p=0.6
q=0.40
E=4
n=136

V.5.2.- Muestreo

Se utiliz6 un muestreo no probabilistico, ya que se fueron seleccionando los expedientes
conforme se vayan identificando por el departamento de estadistica hasta completar el

tamarfio de la muestra.

Se aplico la escala AMES vy la escala ATA 2015 a los expedientes seleccionados para

estratificarlos en grupos de riesgo de acorde a cada escala.
VI.- Aspectos éticos

El estudio respet6 las normas éticas de investigacion en sujetos humanos establecidas
en el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud,

asi como en la declaracion de Helsinki.

Riesgo de la investigacion. Segun el articulo 17 de la ley general de la salud en materia
de investigacion el riesgo de la investigacion se considera a la probabilidad de que el

sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del
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estudio. Esta investigacion se considera como “investigacién sin riesgo” debido a que se
emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y no se realizara
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiol6gicas,
psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, ademas de que no

se trataran aspectos sensitivos de su conducta.

De acuerdo a la declaracion de Helsinki de acuerdo a la recoleccion muestras y/o datos
para la investigacion médica, se asegurara la confidencialidad de identidad tanto en el
manejo de base de datos cuanto en la publicacion de resultados; la investigacion solo
sera realizada después de ser considerada y aprobada por el comité de ética de

investigacion.
VIl.- Recursos humanos, fisicos y financieros

Los recursos humanos necesarios para realizar el proyecto de investigacion consisten
en: residente titular del proyecto de investigacion, asesores del proyecto de investigacion,

personal de archivo médico del Hospital General de Pachuca

Los recursos fisicos consistieron en: equipo de cédmputo portétil, papeleria (hojas blancas,
boligrafos, marcadores)

Recursos financieros. El financiamiento de este proyecto fue por parte del investigador
con un costo aproximado de $ 315 por el coste Unicamente de papeleria(paquete hojas
blancas: $105, boligrafo negro:$10,impresiones $200, folder $10). Con lo que respecta a

equipo de cdmputo se contd con disposicién del mismo parte del hospital.
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VIIl.- Resultados

Se estudiaron a un total de 75 expedientes de pacientes con diagnéstico de cancer
diferenciado de tiroides, atendidos en el Hospital General de Pachucha. La edad

promedio de los sujetos estudiados fue de 33.3 (Rango: 18 — 72 afos).

Rango de edad de los pacientes con diagnostico de cancer diferenciado de tiroides
tiroidectomizados en el periodo de enero de 2013 a diciembre 2018 en el Hospital General

Pachuca

RANGO DE EDAD
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Fuente: Expediente clinico

El 93% (n=70) de los expedientes de pacientes fue de sexo femenino y 7% (n=5) de sexo

masculino.
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Grafico de la proporcion de género de los pacientes con diagnostico de cancer
diferenciado de tiroides, tiroidectomizados en el periodo de enero de 2013 a diciembre

2018 en el Hospital General Pachuca

m HOMBRES
m MUJERES

Fuente: Expediente clinico

En cuanto a las caracteristicas de las lesiones tumorales, el tamafio oscilo entre .1y 20

cm, con una mediana de 3.7 cm.

Tamafio del tumor de los pacientes con diagndstico de cancer diferenciado de tiroides
tiroidectomizados en el periodo de enero de 2013 a diciembre 2018 en el Hospital General
Pachuca
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Fuente: Expediente clinico.

En cuanto a la diseminacién del tumor el 42.5% fue intratiroidea (n= 42) de los cuales el
88% fue intracapsular (n=37) y el 12% extracapsular (n=5) y el 33.4% fue

extratiroidea(n=33).
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Diseminacion del tumor de los pacientes con diagnostico de cancer diferenciado de
tiroides tiroidectomizados en el periodo de enero de 2013 a diciembre 2018 en el Hospital

General Pachuca
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Fuente: Expediente clinico

Proporcién de diseminacion tumoral de los pacientes con diagnostico de cancer
diferenciado de tiroides tiroidectomizados en el periodo de enero de 2013 a diciembre

2018 en el Hospital General Pachuca
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Fuente: Expediente clinico
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En relacion con la estirpe tumoral en su mayoria fue carcinoma papilar (80%) seguido
de cancer folicular de tiroides (12%), seguido de micro carcinoma folicular unifocal y

multifocal de tiroides con 4%.

Variedades histologicas predominantes en expedientes pacientes con diagndéstico de
cancer diferenciado de tiroides tiroidectomizados en el periodo de enero de 2013 a

diciembre 2018 en el Hospital General Pachuca

MICROCARCINOMA MULTIFOCAL
MICROCARCINOMA UNIFOCAL I

CANCER FOLICULAR

CANCER PAPILAR

Fuente: Expediente clinico

Proporciones de las variedades histologicas predominantes en pacientes con diagnoéstico
de céncer diferenciado de tiroides tiroidectomizados en el periodo de enero de 2013 a

diciembre 2018 en el Hospital General Pachuca
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Fuente: Expediente clinico
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La invasion vascular se presento en el 40% (n=45) mientras que se encontrd ausente en

el 60% de los casos (n=30).

Proporcién de invasion vascular tumoral en pacientes con diagndstico de cancer
diferenciado de tiroides tiroidectomizados en el periodo de enero de 2013 a diciembre

2018 en el Hospital General Pachuca.
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Fuente: Expediente clinico

La invasion ganglionar se presentd en el 31% de los casos con un rango entre 0.3 a 5cm
de diametro, con una mediana de 2.9cm. El nimero de ganglios oscilo entre 1 a 11 con

una mediana de 3.7. En el 69% de los casos se encontrd actividad ganglionar ausente.

Invasion ganglionar en pacientes con diagnéstico de cancer diferenciado de tiroides
tiroidectomizados en el periodo de enero de 2013 a diciembre 2018 en el Hospital

General Pachuca.
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Fuente: Expediente clinico.
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Se encontré enfermedad metastasica en el 39% (n= 29) de los casos, de los cuales el
100% fue local, no se encontré metastasis a distancia. En el 61% (n=45) de los casos no

se encontré enfermedad metastasica.

Porcentaje de pacientes con enfermedad metastasica con diagnostico de cancer
diferenciado de tiroides tiroidectomizados en el periodo de enero de 2013 a diciembre

2018 en el Hospital General Pachuca.

W PRESENTE
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Fuente: Expediente clinico

En cuanto a la reseccion tumoral en el 65% de los casos se observé una reseccion RO,

en el 34% se logro reseccion R1y en un 1% R2.

Tipo de reseccién tumoral realizada en pacientes con diagndstico de cancer diferenciado
de tiroides tiroidectomizados en el periodo de enero de 2013 a diciembre 2018 en el

Hospital General Pachuca
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25
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Fuente: Expediente clinico
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En la evaluacion de la captacion de yodo radioactivo en el postoperatorio, 76% de los
casos presentaron captacion en lecho tiroideo, 13% captacion fuera de lecho tiroideo y

solo el 3% no presento captacion de yodo radioactivo.

Captacion de yodo radioactivo en el posoperatorio en pacientes con diagnéstico de
cancer diferenciado de tiroides tiroidectomizados en el periodo de enero de 2013 a

diciembre 2018 en el Hospital General Pachuca

~
wn

o
-
0

CAPTANTE EN LECHO CAPTANTE FUERA DE NO CAPTANTE
TIROIDEO LECHO TIROIDEO

Fuente: Expediente clinico

En cuanto al estado de la enfermedad posterior a tratamiento inicial, se encontré remision
de enfermedad en el 59% de los casos, de los cuales el 52% se encontro sin evidencia

clinica de enfermedad el 32% con ecografia sin evidencia de enfermedad y el 16%TG

menor a 1ng/ml.
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Estado de la enfermedad posterior a tratamiento inicial en pacientes con diagnostico de
cancer diferenciado de tiroides tiroidectomizados en el periodo de enero de 2013 a

diciembre 2018 en el Hospital General Pachuca

TG MENOR A 1ING/ML

ECOGRAFIA SIN EVIDENCIA DE ENFERMEDAD

SIN EVIDENCIA CLINICA DE ENFERMEDAD

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Fuente: Expediente clinico

Al aplicar el Sistema de Estratificacion de Recurrencia de Cancer Diferenciado de
Tiroides de la American Thyroid Association 2015, el 8% (n=6) fueron calificados como
de bajo riesgo, el 39% (n=29) alto y el 53 % de los casos (n=40) como de riesgo

intermedio.

Proporcion del riesgo de recurrencia de acuerdo a la escala ATA de pacientes con
diagnéstico de cancer diferenciado de tiroides tiroidectomizados en el periodo de enero
de 2013 a diciembre 2018 en el Hospital General Pachuca.

M riesgo alto
M riesgo intermedio

riesgo bajo

Fuente: Expediente clinico
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La estratificacion del riesgo de recurrencia de la American Thyroid Association 2015, en

relacion con la recurrencia efectiva, se muestra en la siguiente tabla.
Tabla #1

Estratificacion del riesgo de recurrencia de acuerdo a la escala ATA vs recurrencia
efectiva en pacientes con diagndstico de céncer diferenciado de tiroides
tiroidectomizados en el periodo de enero de 2013 a diciembre 2018 en el Hospital

General Pachuca

Escala ATA

Clasificacion de riesgo Riesgo de recurrencia Recurrencia efectiva
riesgo alto 29 18
riesgo intermedio 40 15
riesgo bajo 6 0

Fuente: Encuesta.

Al aplicar el Sistema de Estratificacion de Recurrencia de Céancer Diferenciado de
Tiroides AMES, el 55% fueron calificados como de bajo riesgo y el 45% alto.

Proporcion del riesgo de recurrencia de acuerdo a la escala ATA de pacientes con
diagnéstico de cancer diferenciado de tiroides tiroidectomizados en el periodo de enero
de 2013 a diciembre 2018 en el Hospital General Pachuca.

H riesgo alto

M riesgo bajo

Fuente: Encuesta.
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La estratificacion del riesgo de la American Thyroid Association 2015, en relaciéon con la

recurrencia efectiva, se muestra en la siguiente tabla.
Tabla # 2

Estratificacion del riesgo de recurrencia de acuerdo a la escala AMES vs recurrencia
efectiva en pacientes con diagndstico de céncer diferenciado de tiroides
tiroidectomizados en el periodo de enero de 2013 a diciembre 2018 en el Hospital

General Pachuca

escala ames

riesgo de
Clasificacion del riesgo recurrencia recurrencia efectiva
riesgo alto 41 22
riesgo bajo 34 8

Fuente: Encuesta.

Una vez determinado el grupo riesgo con cada sistema de clasificacion se realizaron

comparaciones por medio de x2 de Pearson y prueba exacta de Fisher.
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Tabla # 3

Riesgo de recurrencia de la “American Thyroid Association 2015” en pacientes con
diagnostico de cancer diferenciado de tiroides tiroidectomizados en el periodo de enero

de 2013 a diciembre 2018 en el Hospital General Pachuca.

Escala ATA

Recurrencia
riesgo alto 29 18
riesgo
intermedio 40 15
riesgo bajo 6 0

Fuente: Encuesta.
X2 De Pearson
P=0.120
Tabla # 4

Tabla de riesgo de recurrencia “ames” en pacientes con diagndstico de cancer
diferenciado de tiroides tiroidectomizados en el periodo de enero de 2013 a diciembre

2018 en el hospital general Pachuca.

escala ames

Clasificacion del

riesgo Riesgo de recurrencia Recurrencia efectiva
riesgo alto 41 22
riesgo bajo 34 8

Fuente: Encuesta.

Prueba exacta de Fisher

P=0.08
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IX.- Discusion

En México la estadistica oficial publicada en 2018, report6 11,644 casos de cancer de
tiroides (1,878 en varones y 9766 en mujeres), con una incidencia de 6,7 por 100,000
habitantes y una mortalidad de 0.42 por 100,000 habitantes*. Un total de 17 sistemas de
estratificacion de riesgo han sido desarrollados alrededor del mundo, al momento aun
existe controversia sobre la escala a utilizar para determinar el riesgo de recurrencia del

cancer tiroides.

El presente estudio evalla el Sistema de Estratificacion de Riesgo de Recurrencia de
Cancer Diferenciado de Tiroides de la “American Thyroid Association 2015” frente al

sistema de estratificacion “AMES”.

Se incluyd la revision de 75 expedientes de pacientes entre 18 y 75 afios de edad con
diagnéstico de cancer diferenciado de tiroides, sometidos a tiroidectomia, entre 2013 y
2018 en el Hospital General de Pachuca. El género predominante fue femenino, el 93%
de los expedientes de pacientes fue de sexo femenino y 7% de sexo masculino lo cual
concuerda con el comportamiento epidemiolégico habitual, en cuanto a razones que adn
no estan bien definidas, los canceres tiroideos ocurren alrededor de tres veces mas en

las mujeres que en los hombres'*.

El Carcinoma Papilar de Tiroides en la serie estudiada fue el mas frecuente,
independientemente del sexo, esto probablemente debido a la disminucion en la
frecuencia de aparicion de carcinoma folicular, asociada a la implementacion de

estrategias de fortificacién con yodo?°,

Los tumores tiroideos de la serie estudiada en su mayoria (88%) fueron intracapsulares,
con histologia no agresiva (de buen prondstico), con invasion vascular presente en el
40% de los casos e invasion ganglionar en el 31%, concuerda con lo descrito en la
literatura a excepcion de la invasion vascular que presenté en menor porcentaje en otras

series descritas.*?

El comportamiento mayoritariamente no invasivo y el prondstico histoldégico encontrado,

puede deberse a la etiopatogenia tumoral, pues el comportamiento agresivo de éste tipo
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de tumores suele asociarse a la presencia de puntos de mutacion BRAF y RAS, las cuales

ocurren mayoritariamente en sujetos expuestos a radiacion?s.

La recurrencia de la enfermedad reportada con la escala ATA fue equiparable con lo
reportado en otras series en pacientes calificados como riesgo intermedio y alto con un
riesgo de persistencia de enfermedad mayor a 20% en paciente de riesgo intermedio y
entre 23%- 40% en pacientes con riesgo elevado. Sin embargo, fue menor en pacientes
con bajo riesgo el cual es 5%-6%22. Al analizar el tipo de reseccion la reseccion tipo RO
reseccion completa del tumor macroscopica y microscopica predomino (60%), con un 1%
de evidencia macroscopica y 34% microscopica; de no haber podido retirar todo el tejido
tumoral tiroideo, lo que podria aumentar el riesgo de recidiva, aunque, este se elimine
con la yodo ablacién. Estos hallazgos comparados con las series internacionales
muestran diferencias ya que en nuestra serie se presentd una proporciéon mayor de

evidencia microscopica de lo esperados3.

En el seguimiento postquirargico, la Tiroglobulina mostré niveles elevados en el 21% de
los casos (cutt off 1ng/dl), datos que no concuerdan con la literatura donde se menciona

un porcentaje de elevacion de la Tiroglobulina postquirtirgica en el 3% a 10%33.

La radioyodoablacién se realiz6 en el 98.2% de los casos, el uso del yodo radioactivo y
el rastreo sistémico permite la deteccion de recurrencia, la cual fue positiva en mas del
89% de los casos, esto difiere con respecto a lo publicado en la literatura el cual reporta
una recidiva del 16% posterior a la yodo ablacion, esto tal vez puede deberse al tamafio

de la muestra analizado que es menor a lo publicado en otras series*3.

La prevalencia general de recurrencia efectiva encontrada fue del 44%. Al aplicar el
Sistema de Estratificacion de Recurrencia de Céancer Diferenciado de Tiroides de la
“American Thyroid Association 2015”, el 8% fueron calificados como de bajo riesgo, el
39% alto y el 53 % de los casos como de riesgo intermedio. La calificacion de riesgo de
la “American Thyroid Associatio 2015” en relaciébn con la recurrencia efectiva, 33
pacientes recurrieron (0% de bajo riesgo, 24% de riesgo alto y el 20% de riesgo
intermedio); en tanto que entre quienes no existidé recurrencia el 14.1% fueron
catalogados de alto riesgo, el 8% de bajo riesgo y el 33% de riesgo intermedio pero que

en su seguimiento no presentaron recurrencia. Al aplicar el Sistema de Estratificacion de
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Recurrencia de Cancer Diferenciado de Tiroides “AMES”, el 45% fueron calificados como
de bajo riesgo 45% y el 55% alto. La calificacion de riesgo de la escala AMES en relacion
con la recurrencia efectiva, 30 pacientes recurrieron (10% de bajo riesgo, 29.3% de riesgo
alto); en tanto que entre quienes no existié recurrencia el 25.3% fueron catalogados de
alto riesgo, el 38.6% de bajo riesgo pero que en su Seguimiento no presentaron

recurrencia.

La recurrencia de la enfermedad reportada con la escala AMES no fue equiparable con
lo reportado en otras series en pacientes calificados como riesgo bajo y alto con un riesgo
de persistencia de enfermedad hasta 5% en pacientes clasificados como riesgo bajo y
hasta del 22%23 en paciente clasificados como riesgo alto, siendo en muestra serie mayor
la recurrencia reportada a la esperada?. Para realizar el andlisis de riesgo de recurrencia,
se realiz6 comparacion de las escalas AMES Y ATA 2015 una vez determinado el grupo
riesgo con cada sistema de clasificacion se, realizaron comparaciones por medio de x2
de Pearson y test exacto de Fisher obteniendo para la escala ATA un valor de P=0.120

y para la escala AMES un valor de P= 0.08 siendo en ambos casos no significativa.

Una de las limitaciones del estudio fue el tamafio de la muestra asi como el tiempo de
seguimiento, lo que podria ser motivo de discrepancia entre los valores reportados en la
literatura frente a los valores obtenidos.

X.- Conclusiones

Se lograron identificar factores de riesgo que sirven para predecir recurrencia de cancer
diferenciado de tiroides los cuales son, histopatolégicos, morfolégicos transoperatorios,

citologicos y captacion de 1131.

No se encontrd diferencia significativa entre el Sistema de Estratificacion de Riesgo de
Recurrencia de Cancer Diferenciado de Tiroides ATA 2015 y AMES como estratificadores

de aparecimiento de recurrencia de cancer de tiroides en pacientes tiroidectomizados.

Tanto la escala ATA 2015 y la escala AMES clasifican adecuadamente a los pacientes
con CDT, sin embargo, hubo diferencias estadisticas con respecto a lo reportado en la

literatura debido al tamarfio inadecuado de la muestra.
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Xl.- Recomendaciones

Utilizar el sistema de estratificacion de recurrencia “ATA 2015” asi como el sistema
‘AMES” para para identificar y categorizar a los pacientes en alto, intermedio y bajo riesgo

de recurrencia de cancer diferenciado de tiroides

Mejorar la informacién contenida en los reportes de Histopatologia, Radioterapia y
Protocolos Operatorios para poder identificar de manera mas Optima los factores de
riesgo: morfolégicos transoperatorios, citologicos y captacion de 1131, para un optimo

seguimiento de los pacientes

Dar seguimiento al estudio de investigacion para poder obtener una muestra optima, asi
como determinar la recidiva en un periodo de tiempo mayor y compararla con lo publicado

en la literatura.
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XIl.- Anexos

ANEXO 1

Definiciones de estado de enfermedad luego del tratamiento inicial

Remision de la
enfermedad (paciente

libre de enfermedad)

Persistencia estructural:

Persistencia bioquimica:

- Paciente sin evidencia
clinica de enfermedad.

- Ecografia de partes
blandas del cuello (luego
de los 6 meses del
tratamiento inicial) sin
evidencia estructural de
enfermedad.

- Tg indetectable (< 1
ng/ml) bajo terapia
hormonal y luego del
estimulo (suspension o
rhTSH) en ausencia de
aTg medidos por métodos
ultrasensibles (la
estimulacion no aplica a

pacientes que no

fueron ablacionados).

Enfermedad persistente
demostrable clinicamente,
o por estudios por
imagenes (RCT, ecografia,
TAC, etc.), en general
asociadas a niveles
estimulados o bajo terapia
de Tg > 1 ng /ml con

aTg negativos.

Niveles de Tg > 1 ng/ml
bajo terapia hormonal

o luego de la estimulacion,
con ausencia de

correlacion estructural.
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ANEXO 2

Indicaciones de ablacion y dosis de radioyodo a administrar de acuerdo al riesgo de

recurrencia

Bajo riesgo

30 mCi

Puede considerarse no
efectuar ablacion en casos

seleccionados

Riesgo intermedio

100 mCi

Pueden emplearse dosis
de 30 0 150 mCi 131l en

casos seleccionados

Alto riesgo

150-200 mCi

Precaucién en pacientes
ancianos, con metastasis

sistémicas o falla renal
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ANEXO 3

Nivel 6ptimo de TSH bajo hormonoterapia que debe alcanzarse en el posquirdrgico

inmediato, acorde al riesgo de recurrencia

Objetivo de la terapia hormonal inicial

Pacientes con Alto Riesgo

de recurrencia

Riesgo Intermedio de

recurrencia

Bajo riesgo de recurrencia

TSH < 0,1 mUI/L, con
hormonas periféricas
siempre dentro del rango

normal.

TSH < 0,1 mUI/L, con
hormonas periféricas
siempre dentro del rango

normal

TSH entre 0,1- 0,5 mUI/L,
con hormonas periféricas
siempre dentro del rango

normal.

Objetivo de la terapia hormonal durante el seguimiento: Luego de evaluar la

respuesta al tratamiento inicial (dentro de los primeros 2 afios):

Alto riesgo

Riesgo Intermedio:

Bajo Riesgo

Mantener TSH < 0.1 mUI/L

por 3-5 afos.

Mantener TSH < 0.1 mUI/L

por 3-5 afos.

Mantener TSH < 2 mUI/L.
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ANEXO 4

Evaluacion de la respuesta al tratamiento de acuerdo al riesgo de recurrencia

BAJO RIESGO

RIESGO INTERMEDIO

ALTO RIESGO

En pacientes no
ablacionados el
seguimiento debe
realizarse con mediciones
de Tg y aTg bajo terapia
hormonal asociado a
ecografia cervical en
intervalos de 12 meses.
En pacientes de bajo
riesgo ablacionados, se
debe medir Tg y aTg por
metodologia ultrasensible
bajo terapia hormonal
asociado a ecografia
cervical en intervalos de 6-

12 meses.

El seguimiento de
pacientes de riesgo
intermedio es similar al de
pacientes de bajo riesgo
de recurrencia. La
diferencia principal entre
estos dos grupos de
pacientes radica en la
utilidad del RCT
diagnéstico y en la mayor
probabilidad de encontrar

enfermedad estructural.

El seguimiento de
pacientes de alto riesgo
debe hacerse de manera
estricta dentro de los
primeros 6 meses de
tratamiento dada la
elevada posibilidad de
persistencia estructural de
enfermedad. El uso de
metodologia por imagenes
adicionales (TAC, RMN,
18FDG PET/CT) esta
usualmente indicado en

este grupo de pacientes
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Anexo 5
clasificacion TNM cancer de tiroides

TX Tumor primario no puede evaluarse

TO Sin evidencia de tumor

T1 Tumor < 2 cm limitado a la tiroides

T1a Tumor < 1 cm, limitado a la tiroides

T1b Tumor > 1 cm pero <2 cm limitado a la tiroides

T2 Tumor > 2 cm pero <4 cm limitado a la tiroides

T3 Tumor >4 cm limitado al tiroides o cualquier tumor con minima invasion extratiroide
(ejemplo, extension al musculo esternotiroideo o al tejido peritiroideo)

T4a Enfermedad moderadamente avanzada

Tumor de cualquier tamafio que se extiende mas alla de la capsula tiroidea e invade e
tejido subcutaneo, partes blandas, laringe, traquea, es6fago o nervio laringeo recurren
T4b Enfermedad muy avanzada Tumor invade la fascia prevertebral o rodea la arteria
carotida o vasos mediastinicos

cT4a Carcinoma anaplasico intratiroideo

cT4b Carcinoma anaplésico con invasion extratiroidea macroscopica.

NX Linfonodos regionales no pueden ser evaluados

NO Sin linfonodos regionales comprometidos

N1 Metastasis a linfonodos regionales

Nla Metastasis al nivel VI (pretraqueal, paratraqueal y prelaringeos)

N1b Metastasis cervicales unilaterales, bilaterales o contralaterales (niveles I, II, 1lI, IV,

o V) o retrofaringeos o mediastinales superiores (nivel VII)

MO Sin metastasis a distancia

M1Metéstasis a distancia

a.

te
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ANEXO 6

Clasificacion AMES

Grupo Bajo Riesgo:

51 afos)

folicular

A. Pacientes jovenes sin metastasis a
distancia (Hombres < 41 afios; Mujeres <

B. Pacientes mayores de edad con:

1. Cancer Papilar Intratiroideo o tumor

capsular menor incluyendo al carcinoma

2. Cancer primario < 5 cm diametro

3. No metastasis distantes

Grupo Alto Riesgo:

A. Todos los pacientes con metastasis
distantes

B. Todos los pacientes mayores con:

1. Cancer papilar extratiroideo o tumor
capsular mayor incluyendo al carcinoma
folicular

2. Cancer primario > 5 cm en diametro o
indiferenciado con extension de la

enfermedad

Clasificacion
Bajo Riesgo

Alto Riesgo

Sobrevida a 25 afios

98 %
54 %
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ANEXO 7

Clasificacion ATA 2015

RIESGO BAJO

RIESGO INTERMEDIO

RIESGO ALTO

Céancer papilar con todas
estas condiciones:

- Reseccién tumoral
completa

- Ausencia de metastasis
locales o a distancia,
invasion loco-regional,

- histologia agresiva o
invasion vascular

- Si recibe 1131, ausencia
de captacion fuera del
lecho tiroideo en la
exploracion sistémica

- Compromiso ganglionar
ausente o hasta 5 ganglios
con micrometastasis

- Cancer papilar variedad
folicular encapsulado,
intratiroideo

- Cancer folicular
intratiroideo, con hasta 4
focos de invasion vascular
- Microcarcinoma papilar
intratiroideo, uni o

multifocal

Presencia de cualquiera de
las siguientes:

- Extension extra-tiroidea
microscépica

- Captacion de 1131
cervical en la exploracion
sistémica

- Histologia agresiva
(células altas, variante
hobnail, células
columnares, etc.)

- Cancer papilar con
invasion vascular

- Compromiso ganglionar
clinico o mas de 5 ganglios
de hasta 3 cm

- Microcarcinoma papilar
con extension extratiroidea
y BRAFV600E mutado (si

se sabe)

Presencia de cualquiera de
las siguientes:

- Invasion extratiroidea
macroscopica

- Reseccion tumoral
incompleta

- Metastasis a distancia

- Tiroglobulina sérica post
operatoria

sugerente de metastasis a
distancia

- Compromiso ganglionar
con nédulos

>3cm

- Céancer folicular con mas
de 4 focos

de invasion vascular
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Anexo 8

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca

Subdireccién de Ensefianza e

o™ =D%o=

General

Investigacion

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE HIDALGO

Jefatura de Investigacion

Formulario de investigacion

#pregunta | codigo
1. No. Expediente clinico 1
2. Edad anos 5
3. Sexo
3

Masculino (1) Femenino (2)

. 4.1
4. Caracteristicas del Tumor
4.1 Tamaiio del tumor (mm) 4.2
4.2. Diseminacion del tumor 13
a) Intra tiroidea (1)

Intracapsular (2) Extracapsular (3)

b) Extratiroidea (4)

4.3. Histologia del tumor

Cancer papilar de tiroides (1)

cancer folicular de tiroides (2)

Microcarcinoma folicular unifocal (3)

Microcarcinoma folicular multifocal (4)
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4 .4. Invasion vascular

Presencia de invasion vascular venosa (1)

Ausencia de invasion vascular venosa (2)

4.5 Invasion ganglionar

sl (1)

Numero de ganglios (2)

#pregunta

cbdigo

4.4

4.5

4.6

tamafio ganglionar (3)

NO (4)

4.6. metastasis

Sl (1)

Local (2)

NO (4)

5. Reseccion tumoral

RO: no hay persistencia de enfermedad micro ni macroscopica (1)

Distancia (3)

R1: persistencia de enfermedad microscopica (2)

R2: persistencia de enfermedad macroscoépica (3)

6. Captacion yodo radioactivo postoperatorio

Captante Lecho tiroideo (1)

Captante fuera lecho tiroideo (2)

No Captante (3)
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7. Estado de la enfermedad posterior a tratamiento inicial

7.1 Remisién de enfermedad

a) sin evidencia clinica de enfermedad (1)

b) ecografia sin evidencia de enfermedad (2)

c) TG menor a 1ng/ml (3)

7.2 Persistencia estructural de la enfermedad
a) ecografia con evidencia estructural de enfermedad (1)
b) TAC con evidencia estructural de la enfermedad (2)

c) TG menor a 1ng/ml (3)

7.3 Persistencia bioquimica de la enfermedad

#pregunta

cédigo

7.1

7.2

7.3

a) ecografia sin evidencia de enfermedad (1)

b) TAC con evidencia estructural de enfermedad (2)

c) TG mayor a 1ng/ml (3)
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