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“CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES, CONCENTRACION SERICA DE

HORMONA ESTIMULADORA DE TIROIDES Y TIROGLOBULINA”
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2. RESUMEN

El determinar relaciones biologicas o moleculares con neoplasias especificas
constituyen hoy en dia en Oncologia un valor agregado importante para el tratamiento
individualizado de los pacientes con la finalidad de detectar en etapas iniciales procesos
oncologicos por lo que el relacionar con técnicas menos invasivas es un pilar fundamental
en el diagnostico; es por ello que el presente estudio se determind la relacion de la
concentracion sérica de hormona estimuladora de tiroides (TSH) y tiroglobulina (Tg)
antes y despues de la tiroidectomia y saber asi el valor predictivo de estas hormonas frente
al cancer diferenciado de tiroides; para lo cual se empleé un método de estudio
cuantitativo, retrospectivo, de cohorte transversal, donde se evalto a 153 pacientes, de los
cuales 64 cumplieron los criterios de inclusion y exclusion; los objetivos que nos
planteamos fueron conocer los valores séricos de hormona estimuladora de tiroides y
tiroglobulina en pacientes con clasificacion tirads 3, 4 y 5 sometidos a puncién aspiracion
con aguja fina, ademas conocer los valores séricos de hormona estimuladora de tiroides
y tiroglobulina luego de realizada la tiroidectomia, finalmente correlacionar los valores
séricos de hormona estimuladora de tiroides y tiroglobulina luego de realizada la
extirpacion quirdrgica de la glandula. Los resultados se tabularon y se realizé pruebas
estadisticas como Chi cuadrado, valor de P, Z de proporciones y relacion intercuartilica
y se presentaron en graficos estadisticos, el procesamiento de la informacion permitio
determinar que la tiroglobulina es altamente significativa en el diagndstico de cancer
diferenciado de tiroides por presentar 7.82 desviaciones estandar y un valor de P: 5x10°%4
(0,000000000000005), el valor de chi?= 19,13. En el caso de la hormona estimuladora de
tiroides es altamente significativa con 3,10 desviaciones estandar con un valor de P= 1x
102 (0,0019), el valor de chi? = 0,5818. Finalmente comparando ambos resultados
podemos decir que la tiroglobulina tiene mayor valor predictivo que la hormona

estimuladora de tiroides.

Palabras claves: cancer diferenciado de tiroides, tiroglobulina, hormona estimuladora de

tiroides, clasificacion ecografica Tirads
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SUMARY

Nowadays, determining biological or molecular relationships with specific neoplasms
constitutes an important additional value for the individualized treatment of patients in
Oncology with the purpose of detecting oncological processes in their initial stages, so
that their link to less invasive techniques establishes a fundamental pillar in diagnosis.
For this reason, this investigation determined the relationship between the thyroid
stimulating hormone (TSH) and thyroglobulin (Tg) serum levels before and after
thyroidectomy and thus the predictive value of these hormones against differentiated
thyroid cancer. A retrospective, quantitative, cross-sectional group study was used, where
153 patients were evaluated, of which 64 met the inclusion and exclusion criteria. The
objectives the study set out to achieve were; to determine the thyroid stimulating hormone
and thyroglobulin serum levels in patients classified as tirads 3, 4 and 5 undergoing fine-
needle aspiration; to define thyroid stimulating hormone and thyroglobulin serum levels
after Thyroidectomy; and finally, to correlate thyroid stimulating hormone and
thyroglobulin serum levels after surgical removal of the gland. The results were tabulated
and statistical tests such as the Chi square, P-value and Z-value of proportions plus the
interquartile relationship were carried out and presented in statistical graphs. Processing
this information enabled us to determine that thyroglobulin is highly significant in the
diagnosis of differentiated thyroid cancer as it presented standard deviations of 7.82 and
a P-value of: 5x10"** (0.000000000000005), the value of chi2 = 19.13. In the case of the
thyroid stimulating hormone, it too was found to be highly significant with standard
deviations of 3.10 and a P-value of: 1x107 (0.0019), the value of chi2 = 0.5818. Finally,
by comparing both results, we can say that thyroglobulin has a higher predictive value

than the thyroid stimulating hormone.

Keywords: differentiated thyroid cancer, thyroglobulin, thyroid stimulating hormone,

ultrasound classification Tirads
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3. INTRODUCCION

El cancer de tiroides es el mas frecuente de todos los canceres endocrinos (90%
de ellos), pero constituye solo el 2% de todos los canceres del mundo, incluyendo los
cutaneos. El carcinoma diferenciado fue la variedad histologica que predomina (96 %),
en ocasiones se asocia con otras enfermedades, predominando la tiroiditis de Hashimoto,
Segun la OMS existen variedades dentro de este: Papilar, Folicular, Medular, Anaplasico

y otros. La variedad que mayormente se presenta es el carcinoma papilar. (Diaz, 2010).

“La incidencia del cancer de tiroides en Espafia estd aumentando aunque, no
obstante, esta disminuyendo la tasa de mortalidad asociada debido al diagndstico precoz
y a los avances terapéuticos, segin ha asegurado el endocrindlogo de la Clinica
Universidad de Navarra y responsable del Grupo de Céancer de Tiroides de la Sociedad
Espaiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN), Juan Carlos Galofré” (Press, 2010)
quien enfatiza sobre el diagnéstico oportuno de ésta entidad patoldgica constituye la
piedra angular para el planteamiento del tratamiento y por consiguiente el prondstico
favorable del paciente; es asi que “cada afo se diagnostican 2,1 casos por cada 100.000
habitantes, una cifra que se triplica en el caso de las mujeres, que representan 6 casos por
cada 100.000 habitantes. Se trata, por tanto, de un tumor que, aungue es poco frecuente -
-representa entre el 1y el 2 por ciento del total de canceres, es el ‘mas comtn’ dentro de
las neoplasias malignas que tienen su origen en 6rganos endocrinos, ya que supone mas

del 92 por ciento de ellos” (Press, 2010)

Por otro lado el cancer de tiroides “ocupa el noveno lugar entre los canceres mas
comunes en Estados Unidos. Se calcula que en 2014, cerca de 63.000 estadounidenses

serian diagnosticados con cancer de tiroides, y alrededor de 19.000 moririan debido a
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dicha enfermedad. La incidencia general del cancer de tiroides en Estados Unidos ha
aumentado en las ultimas décadas en personas de todos los grupos raciales y étnicos, tanto

en hombres como en mujeres” (Estadisticas del cancer - National Cancer Institute, 2016)

“La Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC) estim6 que
durante el afio 2008 en la Argentina se produjeron 1163 casos en mujeres (...) y ubico al
cancer de tiroides en el décimo lugar de frecuencia relativa. En los varones, el IARC
estimod una deteccion de 256 casos, representando apenas el 0.5 por ciento del total de

casos detectados” (“El cancer de tiroides en Argentina,” 2010)

El cancer de tiroides ha crecido en el pais. Segun la publicacién ‘Epidemiologia
del cancer en Quito’, del Registro Nacional de Tumores de Solca, en 2000 se registraron
9.5 casos por cada 100.000 habitantes, mientras en 2010 subieron a 31.4, especialmente
en mujeres.

De acuerdo a los registros existentes en SOLCA Loja, encontramos que en nuestra
ciudad existe la presencia de este tipo de neoplasias, las cuales son mas frecuentes en
mujeres que en varones ademas segun el departamento de medicina nuclear de Solca,
indica que en el Gltimo afio el cancer de tiroides aparece en el primer lugar de las
estadisticas de Loja a pesar de que no cuenten con registro exacto de casos nuevos. (“El

cancer de tiroides Ecuador, sus provincias y el mundo,” 2014)

Es asi que resulta evidente que nuestra provincia en comparacion con otras
regiones a nivel mundial muestran un aumento global en la incidencia del cancer de
tiroides principalmente el tipo diferenciado y ello nos obliga y nos muestra la necesidad
de evaluar y analizar las pautas de diagndstico que actualmente disponemos y que
permitan plantear un tratamiento adecuado que signifique el abordaje individualizado del

paciente.
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4. MARCO CONCEPTUAL
4.1.Céancer diferenciado de tiroides

4.1.1. Concepto

El cancer de tiroides es un cancer que se origina en las células de esta glandula.
La mayoria de los canceres de tiroides son diferenciados. En estos canceres, las celulas
se parecen mucho al tejido normal de la tiroides cuando se observa en un microscopio, se
originan de las células foliculares tiroideas y es a partir de la biopsia que se practica al

nodulo tiroideo que se puede diferenciar el tipo histoldgico de la lesion.

4.1.2. Tipos histologicos.

Hay cuatro tipos fundamentales de cancer de tiroides los mismos que son:
Carcinoma diferenciado de tiroides, carcinoma medular de tiroides, carcinoma anaplasico
de tiroides que se comportan de forma diferente. El cancer diferenciado de tiroides o
“cancer bien diferenciado de tiroides” comprende los subtipos Papilar y Folicular que se

expresan en las células cancerigenas.

4.1.2.1 Carcinomas diferenciados de tiroides:

Representan el 90% de los tumores tiroideos que se diagnostican. La histologia

mas frecuente es la papilar, seguida de la folicular.

a. Carcinoma papilar de tiroides:

Es el tipo més frecuente, representa entre el 80 y el 90 % de los casos. Se origina
a partir de las células foliculares del tiroides. Se presenta como un nédulo tiroideo
solitario, aunque en 35-45 % de los casos se puede asociar a metastasis de los ganglios

linfaticos. Su incidencia es mayor en la mujer y en pacientes con antecedentes de
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irradiacion cervical. Sélo en fases avanzadas, después de afios de evolucién, suele

producirse invasion de estructuras vecinas y metéstasis a distancia. (Diaz, 2010)

Se ha demostrado de forma clara que la radiacion externa de la region cervical es
una causa de carcinoma de tiroides. Los pacientes que reciben tratamiento por un cancer
suelen someterse a un seguimiento estrecho y se realiza una palpacion cuidadosa del

cuello y un control anual de TSH.

b. Carcinoma folicular de tiroides:

Representa el 10-15% de los canceres de tiroides. Se originan a partir de las células
foliculares de la tiroides. Es més frecuente en aquellas areas donde hay déficit de yodo en

la alimentacion. Suele tener un buen prondéstico.

El comportamiento de este tipo histopatologico es méas agresivo que el del
carcinoma papilar, pudiendo metastizar hasta en el 30 % de los casos. Es también mas
frecuente en mujeres. La edad de aparicion es un poco mas alta siendo tipico de lugares
donde existe bocio endémico. Con frecuencia es dificil de distinguir de la tiroides normal
y una vez que se ha extirpado la mitad de la tiroides y se ha analizado, se puede saber con
certeza que es un tumor maligno y en ocasiones es necesario reintervenir para quitar toda
la tiroides. Clinicamente se presenta de forma similar al papilar como un nédulo tiroideo

indoloro sobre una glandula sana o sobre un bocio multinodular. (Tiroides, 2012)

En general el cancer folicular tiene escasa diseminacion ganglionar linfatica pero pueden

existir metastasis a pulmones y huesos
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4.1.2.2 Carcinoma medular de tiroides:

Representa el 5% de los canceres de tiroides. Se originan a partir de las células C
de la tiroides. Producen aumento de una hormona caracteristica denominada calcitonina

que esta relacionada con la regulacion de los niveles de calcio.

En el 80% de los casos no se asocia a ningun sindrome hereditario, no
relacionandose con ningun factor de riesgo. En el otro 20% de los carcinomas medulares
de tiroides son consecuencia de un gen anormal, originando un sindrome de carcinoma
medular de tiroides familiar. La combinacion de este sindrome con tumores de otras

glandulas endocrinas se conoce como neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN 2).

4.1.2.3  Carcinoma anaplasico de tiroides:

Es un céncer de tiroides muy poco frecuente representa solo el 2-5% del total de
los c&nceres de tiroides y suele presentarse en edades avanzadas, se presenta con mayor

frecuencia en mujeres. Es muy agresivo y su prondstico es malo. (Tiroides, 2012)

4.2  Factores de riesgo

La radiacion tiroidea de fuentes enddgenas y las dosis diagnosticas o terapéuticas
de Yodo 131 no se han asociado a un incremento de la frecuencia del cancer papilar de
tiroides. Los pacientes que recibieron radiacion durante la lactancia y la nifiez para tratar
afecciones benignas de la cabeza y el cuello, como dilatacion del timo, acné o hipertrofia
amigdalina o adenoidea, corren un riesgo méas elevado de sufrir de cancer y otras
anomalias tiroideas. En este grupo de pacientes las neoplasias malignas tiroideas
comienzan a aparecer tan pronto como cinco afos después de la radiacion o pueden surgir
hasta 20 afios 0 mas después de esta. La exposicion a la radiacion como consecuencia de

precipitacion radiactiva también se relaciona con un riesgo elevado de presentar cancer
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de tiroides, especialmente en los nifios. Otros factores de riesgo en la evolucion del cancer

de tiroides son los siguientes:

o Tener antecedentes de bocio.
o Antecedentes familiares de enfermedad tiroidea.
e Género femenino.

o Pertenecer a una etnia asiatica.

Dada la variable incidencia de cancer tiroideo en distintos grupos étnicos, se debe
valorar la influencia posible de factores ambientales. Se encuentra mayor incidencia de
carcinoma papilar en regiones con alta ingestion de yodo en la dieta. Por otro lado el

carcinoma folicular es mas frecuente en paises con deficiencia de yodo.

4.3 Manifestaciones clinicas

El sintoma mas frecuente del cancer de tiroides es la aparicion de un nddulo en la

parte anterior del cuello, que puede ser visible o palpable.

Generalmente suelen ser asintomaticos, pero en procesos avanzados se puede
asociar a sintomas como dificultad para tragar, dolor en la parte anterior del cuello o

ronquera por afectacion indirecta de las cuerdas vocales.

La mayoria de los nddulos tiroideos son benignos, pero la unica forma de tener

certeza es analizando las células del mismo.

4.4 Diagnostico
La tiroglobulina y la hormona estimuladora de tiroides puede ser usadas como

marcador tumoral para el carcinoma papilar de tiroides bien diferenciado.
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La sospecha de un cancer de tiroides comienza con el hallazgo de un nédulo en el
tiroides. La mayoria de estos nddulos son benignos y no corresponden a patologia

tumoral; algunos no requieren salvo seguimiento estrecho.

En aquellos casos en los que exista sospecha de cancer de tiroides se deben realizar

las siguientes exploraciones:

4.4.1 Ecografia tiroidea (Clasificacion TIRADS)

Es la prueba estrella para el estudio del tiroides. Es una exploracion indolora que
permite medir el tamafio del tiroides, el nUmero de nédulos que contiene, el tamafio de
éstos y la composicion de los mismos. También nos permite ver si hay alguna estructura

mas afectada en el cuello. Nos orienta sobre la necesidad de realizar o no mas pruebas.

El estudio diagndstico por imagen de primordial importancia en los nddulos
tiroideos es la ecografia, pretendiendo categorizar el riesgo de malignidad segln las
caracteristicas ecogréaficas estableciendo los grupos susceptibles de ser estudiados por

citologia a través de la clasificacion TIRADS (Thyroid Imaging and data system)

TIRADS 1: Glandula tiroidea normal con dimensiones y ecogenicidad

conservada sin nédulos, quistes ni calcificaciones.

TIRADS 2: Lesiones coloideas con 0% de riesgo de cancer y con tres tipos de
imagenes: tipo 1: lesion anecoica simple o quiste coloideo con imagen eco refringente en
su interior; tipo 2: nddulo complejo menor de 2 cm con calcificacion periférica o nédulo

totalmente calcificado; tipo 3: de aspecto espongiforme con imagenes puntiformes.

TIRADS 3: Probablemente benigno, menos del 5% de malignidad, se debe
recomendar seguimientos periddicos, se incluyen lesiones pseudonodulares en pacientes

con tiroiditis de Hashimoto o n6dulos mixtos desde hasta 4 cm.
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TIRADS 4A: Con baja sospecha de malignidad del 5 al 10%. Todo nddulo solido

hipoecogeénico palpable y todo nédulo solido o mixto mayor de 4 cm.

TIRADS 4B: Con sospecha de malignidad entre el 10 y el 80%. Nédulo solido

con patron neoplasico.

TIRADS 5: Nodulos probablemente malignos en mas del 80%. Nodulo con
patron de malignidad, nddulos més adenopatias ipsilaterales con sospecha de metéstasis

y aparicion de nodulo hipoecogeénico en el lecho operatorio postiroidectomia por cancer.

4.4.2 Anélisis de sangre (Recuento hormonal)

44.2.1 Hormona Tiroglobulina

La tiroglobulina es una proteina que pertenece al grupo de las glicoproteinas y
tiene un peso molecular de 335,000 daltons, compuesta por yodo. Es sintetizada por

la tiroides en respuesta a la estimulacion de la tirotropina o TSH.

La tiroglobulina es la molécula precursora de las hormonas
tiroideas triyodotironina (T3) y tetrayodotironina o tiroxina (T4). Es transportada por la
sangre. Cuando su tasa es demasiado alta, el cuerpo produce anticuerpos
antitiroglobulinas y asi evita el hipertiroidismo y sus sintomas. Cuando los niveles de
estos anticuerpos son demasiados altos, podemos hallarnos frente a un hipotiroidismo
autoinmune de la tiroides. Su funcion es captar los iones yoduros (i6n negativo)

indispensables para la elaboracién de las hormonas tiroideas.

La tiroglobulina circula en pequefia cantidad por los vasos sanguineos, un analisis
sanguineo permite determinar el estado de funcionamiento de la tiroides, segun los

valores recogidos. Este andlisis sanguineo también permite efectuar un seguimiento


https://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/Glicoprote%C3%ADnas
https://es.wikipedia.org/wiki/Tiroides
https://es.wikipedia.org/wiki/Tirotropina
https://es.wikipedia.org/wiki/Triyodotironina
https://es.wikipedia.org/wiki/Tetrayodotironina
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postoperatorio, en el caso de una ablacién de un tumor. El analisis de anticuerpos

antitiroglobulina puede ser asociado al analisis para validar los resultados.

El valor normal de tiroglobulina en la sangre se sitla entre 1.4 ug /1 y 78 pg /1,

para hombres, mujeres y nifios.

La proteina tiroglobulina es utilizada para identificar si el cancer diferenciado ha
sido abolido en su totalidad. La determinacion sérica del nivel de concentracion de
tirogloblina 'y hormona estimuladora de tiroides ayudara determinar el éxito del

tratamiento planteado.

Es importante mencionar que algunos pacientes producen anticuerpos contra
tiroglobulina (TgAb) que aunqgue no son perjudiciales pueden enmascarar el valor real de

Tiroglobulina.

4.4.2.2 Hormona estimuladora de Tiroides

La tirotropina (TSH), denominada también hormona estimulante de la tiroides u
hormona tirotropica es una hormona producida por la hipéfisis que regula la produccion

de hormonas tiroideas.

Se trata de una hormona glicoproteina secretada por el lébulo anterior de la
hipofisis o adenohipofisis que aumenta la secrecidn de tiroxina y triyodotironina. Con un
peso molecular de unos 28.000 uma, aproximadamente, esta hormona produce unos
efectos especificos sobre la glandula tiroides, como el aumento de la proteolisis de
tiroglobulina, lo que hace que se libere tiroxina y triyodotironina a la sangre, aumento de
la actividad de la bomba de yodo, aumento de la actividad secretora, aumento del tamafio

de las celulas tiroideas, y el aumento de la yodacion del aminoacido tirosina, entre otros.
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A su vez, la secrecion de tirotropina esta controlada por un factor regulador
hipotaldmico, denominado hormona liberadora de tirotropina (TRH) o tiroliberina. Se
trata de un tripéptido secretado por las terminaciones nerviosas del hipotalamo, que
posteriormente es transportado hasta las células glandulares de la hip6fisis anterior, donde

actlia directamente sobre ellas aumentando la produccion de tirotropina.

Los valores normales pueden fluctuar de 0.27 Ul - 4.0 mIU/L (miliunidades

internacionales por litro)

4.4.3 Puncion aspiracion con aguja fina

Una vez que tenemos un nodulo tiroideo identificado con ecografia, debemos
analizarlo. Esta técnica consiste en la obtencion de células a través de una aguja muy fina
mediante aspiracion para después observarlas al microscopio. Es una técnica poco
dolorosa y rapida de realizar, con muy pocos efectos secundarios. Su precision
diagndstica es del 90 % para las lesiones benignas y del 60-80 % para las malignas. En

ocasiones el resultado puede ser no concluyente por lo que puede ser necesario repetirla.

Biopsia

Algunas veces, las células que se obtienen por puncién no son suficientes o
definitivas para el diagndstico y es necesaria una muestra mas grande que consiste en la
extirpacion de la zona sospechosa para su posterior analisis. Es un procedimiento méas
complicado que requiere anestesia y produce mas molestias por lo que Unicamente se

realiza en casos dificiles de diagnosticar mediante otras técnicas.
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4.5 Flujograma de manejo de Nédulo tiroideo

[ Paciente con nodulo tiroideo ]

[ Historia clinica y examen fisico ]

[ Paciente con nédulo tiroideo ] [ TSHY TG ]
|
e N CEIER
- Nédulo > 10mm [ Elevada o normal ] Disminuida
[ Nédulos < 10mm ] - Nodulos < 10mmy L (Hipertiroidismo) )
factores de riesgo o l
hallazgos - N
sugerentes de Cintigrama
malignidad tiroideo
. J
Control \ /
ecografico l p A 2 N\
A Nodulo
hipercaptante

A

Tratamiento 3! o

Maligna o

Benigna [ No diagnostica ]

cirugia

sospechosa

Fuente: resimenes medicina
Elaborado por: Yessenia del Cisne Gaona Bermeo
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5. METODOLOGIA
5.1 TIPO DE ESTUDIO.

Se realiz6 un estudio de tipo cuantitativo, retrospectivo, de corte transversal.

5.2 AREA DE ESTUDIO

El estudio se realiz6 en la ciudad de Loja, capital de la provincia del mismo
nombre, ubicada en la region sur de la Republica del Ecuador. Segun datos oficiales en
la ciudad de Loja posee una poblacion de 214 mil habitantes. La poblacion de la ciudad
de Loja representa el 86% del total del cantdn Loja, y el 33.5% del total de la provincia
de Loja. En el hospital MANUEL YGNACIO MONTEROS, que brinda los servicios de
segundo nivel de atencion, en los servicios de emergencia, hospitalizacion y consulta
externa.
5.3 UNIVERSO Y MUESTRA.

El universo y muestra fueron todos los pacientes atendidos en el Hospital Manuel
Ygnacio Monteros desde el 1 de enero del afio 2013 hasta el 31 diciembre del afio 2014,
con un namero de 153 casos de los cuales 64 pacientes cumplieron con los criterios de

inclusion y exclusion para este estudio.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con reporte ecografico TIRADS 3,4 Y 5.

e Pacientes con reporte ecografico TIRADS 3 pero g presenten ademas lesion
tiroidea mayor a 1 cm, vascularizacion central y periférica y puncién-aspiracion
con aguja fina positivo para malignidad.

e Pacientes con estudio histopatoldgico que reporte CANCER DIFERENCIADO

DE TIROIDES ya sea papilar o folicular.
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5.5 CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes con clasificacion ecografica TIRADS 1y 2.

e Pacientes con reporte ecografico TIRADS 3, sin vascularizacion periférica ni
central, con nddulo tiroideo menor a 1 cm.

e Pacientes con lesion tiroidea TIRADS 3 con vascularizacion central y periférica
con lesion mayor a 1 cm con puncidn-aspiracion con aguja fina negativo para
malignidad.

e Pacientes que acudan a la consulta fuera del tiempo estimado para la realizacion
del presente estudio.

e Pacientes que en el estudio histopatoldgico reporte cancer tiroideo de cualquier

otra morfologia mas no diferenciado.

5.6 METODOS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS:

En el presente trabajo se us6 una hoja de pre chequeo (Anexo 1) en donde se
registro el diagndstico de cancer de tiroides con la etiologia correspondiente, ademas los
valores de concentracion de las hormonas TSH y Tg en cada caso. Se utilizé la
informacién de las historias clinicas para poder obtener los datos generales y de
laboratorio de los pacientes. Se determind el nivel de concentracion de las dos hormonas

en el momento del diagndéstico de cancer de tiroides y en el tratamiento post-quirdrgico.

5.7 DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO:
a) Se solicito la autorizacion para realizar el estudio en el hospital Manuel Ygnacio
Monteros en la ciudad de Loja, explicando de manera puntual como se realizara

la presente investigacion.



b)

d)

f)

9)

h)
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Obtenidos los permisos pertinentes se procedio a dividir a los pacientes de acuerdo
a la clasificacion ecogréfica TIRADS que hayan recibido, cumpliendo asi con los
criterios de inclusion y exclusion.

Los pacientes con clasificacion ecografica TIRADS 3, 4 y 5 fueron incluidos
dentro del estudio con los posteriores procedimientos.

Aquellos pacientes que presenten TIRADS 1y 2 no fueron incluidos en la presente
investigacion puesto que el protocolo de tratamiento requiere la observacion de la
lesion, procedimiento que no se enmarca en este trabajo.

Luego de consideraron los criterios de inclusion y exclusion en cuanto a la
clasificacion TIRADS se analizaron los examenes en sangre para valorar la
concentracion de hormona estimuladora de tiroides y tiroglobulina, ademas
Puncion Aspiracion con Aguja Fina (PAAF) de la lesion tiroidea.

Se estudiaron los valores de las concentraciones sanguineas de TSH y Tg de los
pacientes antes ser sometidos al tratamiento quirdrgico.

Se analizaron los datos de laboratorio con las concentraciones séricas de TSH y
Tg, luego de realizada la extirpacién quirtrgica de la glandula.

Finalmente se procedié a comparar los valores pre y pos quirargicos de TSH y

Tg.

5.8 FUENTES DE INFORMACION

Primaria: Pacientes con diagnéstico de cancer diferenciado de tiroides.

Secundaria: Historia clinica de los pacientes atendidos en el area de oncologia
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5.9 PLAN DE ANALISIS Y PRESENTACION DE LOS DATOS
Se registraron y analizaron los datos obtenidos en el programa Microsoft Excel y

se proyectaran los datos en graficos estadisticos.

Se realizd el analisis estadistico de los resultados por medio de la desviacion

intercuartilica, Z de proporciones, valor de P y Chi cuadrado.

5.10 UTILIDAD DE LOS DATOS OBTENIDOS

Los resultados obtenidos se socializaron con el médico oncélogo del hospital
Manuel Ygnagio Monteros para permitirle conocer el grado de asociacién de las
hormonas y el estadio clinico del cancer de tiroides de los pacientes que acuden a su

consulta.

5.11 CONSIDERACIONES ETICAS
El presente estudio se llevard a cabo bajo el consentimiento del director del
Hospital Manuel Ygnacio Monteros. Todos los datos obtenidos se los utilizara de manera

confidencial con el fin de no perjudicar a los usuarios.
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6. RESULTADOS

TABLA 1: CONCENTRAC[ON SERICA DE HORMONA ESTIMULADORA DE
TIROIDES PRE QUIRURGICA EN PACIENTES CON TIRADS 3,4Y 5

VALOR CANTIDAD PORCENTAJE
>4.21 Ul 22 34,38%
0.27 - 4.20 Ul 36 56,25%
<0.27 Ul 6 9,38%
TOTAL 64 100%

FUENTE: Hospital Manuel Ygnacio Monteros Valdivieso.
ELABORADO POR: Yessenia del Cisne Gaona Bermeo

GRAFICO 1: CONCENTRACION SERICA DE HORMONA
ESTIMULADORA DE TIROIDES PRE QUIRURGICA EN PACIENTES CON
TIRADS 3,4Y 5

34%
56%

10%

0.27-4.20 Ul <0.27 Ul >4.21

FUENTE: Hospital Manuel Ygnacio Monteros Valdivieso.
ELABORADO POR: Yessenia del Cisne Gaona Bermeo

INTERPRETACION: de los pacientes que se analizaron en este estudio el 56% (n=36)
present6 normalidad en la concentracién de hormona estimuladora de tiroides, el 34%
(n=22) de los pacientes presentd elevacion de dicha hormona y en el 10% (n=6) se

evidencio concentraciones bajas de hormona estimuladora de tiroides.
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TABLA 2: CONCENTRACION SERICA DE HORMONA ESTIMULADORA DE

TIROIDES POS-QUIRURGICA EN PACIENTES CON TIRADS 3,4 Y 5

VALOR CANTIDAD PORCENTAJE
>4.21 Ul 18 28,13%
0.27 - 4.20 Ul 32 50,00%
<0.27 Ul 14 21,88%
TOTAL 64 100%

FUENTE: Hospital Manuel Ygnacio Monteros Valdivieso.
ELABORADO POR: Yessenia del Cisne Gaona Bermeo

GRAFICO 2: CONCENTRACION SERICA DE HORMONA
ESTIMULADORA DE TIROIDES POS QUIRURGICA EN PACIENTES CON
TIRADS 3,4Y5

28%

50%

22%

0.27-4.20 Ul <0.27 Ul >4.21

FUENTE: Hospital Manuel Ygnacio Monteros Valdivieso.
ELABORADO POR: Yessenia del Cisne Gaona Bermeo

INTERPRETACION: del total de pacientes estudiados el 50% (n=32) presentd
concentraciones normales de hormona estimuladora de tiroides luego de realizada la

tiroidectomia, el 28% (n=18) presento concentraciones elevadas y el 22% (n=14) mostrd

concentraciones bajas de la hormona.
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TABLA 3: CONCENTRACION SERICA DE TIROGLOBULINA PRE-

QUIRURGICA EN PACIENTES CON TIRADS 3,4 Y 5

VALOR CANTIDAD PORCENTAJE
> 78.1 ug/l 21 32,81
1.4-78 ug/l 37 57,81
< 1.39 ug/l 6 9,38

TOTAL 64 100

FUENTE: Hospital Manuel Ygnacio Monteros Valdivieso.
ELABORADO POR: Yessenia del Cisne Gaona Bermeo

GRAFICO 3: CONCENTRACION SERICA DE TIROGLOBULINA PRE
QUIRURGICA EN PACIENTES CON TIRADS 3,4 Y 5

33%

58%

9%

1.4 -78 ug/ml <1.39 >78.1

FUENTE: Hospital Manuel Ygnacio Monteros Valdivieso.
ELABORADO POR: Yessenia del Cisne Gaona Bermeo

INTERPRETACION: en la gréfica se aprecia que el 58% (n=37) de los pacientes
estudiados presentd concentracion normal de tiroglobulina previo a la extirpacion
quirargica de la glandula, el 33% (n=21) mantuvo concentraciones séricas de

tiroglobulina elevadas y el 9% (n=6) presentd concentraciones menores al rango de

normalidad.
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TABLA 4: CONCENTRACION SERICA DE TIROGLOBULINA POS-

QUIRURGICA EN PACIENTES CON TIRADS 3, 4,5

VALOR CANTIDAD PORCENTAJE
>78.1 ug/l 2 3,13%
1.4 -78 ug/l 21 32,81%
<1.39 ug/l 41 64,06%
TOTAL 64 100%

FUENTE: Hospital Manuel Ygnacio Monteros Valdivieso.
ELABORADO POR: Yessenia del Cisne Gaona Bermeo

GRAFICO 4: CONCENTRACION SERICA DE TIROGLOBULINA POS-
QUIRURGICA EN PACIENTES CON TIRADS 3, 4,5

3%

33%

64%

1.4 - 78 ug/ml <1.39 >78.1

FUENTE: Hospital Manuel Ygnacio Monteros Valdivieso.
ELABORADO POR: Yessenia del Cisne Gaona Bermeo

INTERPRETACION: del total de pacientes estudiados 64% (n=41) presentd
concentracion sérica disminuida de tiroglobulina luego de realizada la ablacion glandular,

el 33% (n=21) mantuvo valores normales, el 3% (n=2) presentd valores elevados de

tiroglobulina en sangre.
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TABLA 5: CORRELACION DE LA CONCENTRACION SERICA DE
HORMONA ESTIMULADORA DE TIROIDES Y TIROGLOBULINA PRE Y

POS QUIRUGICA EN PACIENTES CON TIRADS 3,4Y 5

Tsh  Valores Pre-quirargica Pos-quirargica
>4.21 Ul 34.38 28.13
0.27-420Ul  56.25 50.00
<0.27 Ul 9.38 21.88

Tg pre quirurgica pos quirudrgica

> 78.1 ug/l 32.81 3.13

1.4 -78 ugll 57.81 32.81
< 1.39 ug/l 9.38 64.06

FUENTE: Hospital Manuel Ygnacio Monteros Valdivieso.
ELABORADO POR: Yessenia del Cisne Gaona Bermeo

ANALISIS:
Para el andlisis de los datos obtenidos en este trabajo se realizaron pruebas estadisticas

con los siguientes resultados:

TABLA 6: Desviacion intercuartilica:

CUARTILES
Cuartil TSH pre quirargica
Q1 TSH PREQX 1,2775
Q3 TSH PREQX 4,6775
Cuartil Tg pre quirdrgica
Q1 TG PREQX 5,81
Q3 TG PREQX 111,75
Cuartil TSH pos quirargica
Q1 TSH POSQX 0,35475
Q3 TSH POSQX 12,48
Cuartil Tg pos quirargica
Q1 TG POSQX 0,04
Q3 TG POSQX 4,1325

FUENTE: Hospital Manuel Ygnacio Monteros Valdivieso.
ELABORADO POR: Yessenia del Cisne Gaona Bermeo



TABLA 7: Diferencia de Promedios

HORMONA PROMEDIO

TSH (Hormona Estimuladora de
tiroides) PRE QUIRURGICA 3,068 Ul

TSH (Hormona Estimuladora de 1,99 UI
tiroides) POS QUIRURICA.

Tg (Tiroglobulina) PRE

QUIRURGICA 39,77 ug/l
Tg (Tiroglobulina) POS
QUIRURGICA 0,65 ug/I

FUENTE: Hospital Manuel Ygnacio Monteros Valdivieso.
ELABORADO POR: Yessenia del Cisne Gaona Bermeo

TABLA 8: Z de proporciones

HORMONA Z DE PROPORCIONES
HORMONA ESTIMULADORA DE 3,10
TIROIDES

TIROGLOBULINA 7,82

FUENTE: Hospital Manuel Ygnacio Monteros Valdivieso.
ELABORADO POR: Yessenia del Cisne Gaona Bermeo

Chi cuadrado:

e TSH: Chi?: 0,58
e Tg:Chi% 19,13
Valor de P:
e TSH:P:5x10 (0,000000000000005)
e Tg:P:1x 102 (0,0019)

35
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7. DISCUSION
El cancer diferenciado de tiroides como todas las patologias oncoldgicas requiere
medios de diagndstico temprano para evitar en lo posible recurrir a métodos invasivos
por lo que la busqueda de marcadores tumorales o expresiones hormonales es una

necesidad cada vez mas imperiosa.

De acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio podemos apreciar que en
un 56,25% de los casos estudiados la hormona estimuladora permanece dentro de los
parametros normales antes de la ablacion quirdrgica y el 50% de la casuistica presentd
concentracion normal de hormona estimuladora de tiroides luego de realizada la

extirpacion quirdrgica de la glandula.

El estudio titulado “Prevalencia del nodulo tiroideo en el valle de México”,
realizado en el hospital General de México en el afio 2011 donde reporté que el 67.4% de
los casos presento TSH normal durante el diagnostico del nodulo tiroideo (Hurtado-
Lopez, 2011) lo que expresa concordancia con lo encontrado en esta investigacion. Sin
embargo en un estudio realizado en Iran por el instituto de desérdenes tiroideos y terapia
titulado “Concentracion de hormona estimuladora de tiroides como predictor del cancer
folicular de tiroides” explican que la media de elevacién de la TSH= 0.9 Ul/l y que el
25.3% de los pacientes fueron diagnosticados de cancer luego de la cirugia.(S. Taghavi

& Takallu, 2012)

Se desarrollo una prueba estadistica para la hormona estimuladora de tiroides de
z de proporciones con el valor obtenido de 3,10 (> a 1,96 ~ >2.58) y un valor de P=
0,0019, el promedio intercuartilico de la hormona estimuladora de tiroides pos quirurgica

resulté de 1,97 con una D.E de 1,04. El valor de chi’= 0,5818 lo que indica que la
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diferencia y el valor estadistico es altamente significativo, y el valor promedio de

concentracion sérica de la TSH pos quirdrgica es menor a la obtenida en el pre quirdrgico.

Por otro lado analizamos los resultado obtenidos con la tiroglobulina,
evidenciando que el 57.81% de los pacientes presentd concentracion sérica normal de
tiroglobulina antes del procedimiento quirtrgico y el 64,06% de los casos presentd
tiroglobulina sérica menor al rango normal; en el estudio de determinacion de
tiroglobulina en pacientes con cancer diferenciado de tiroides realizado en Italia muestra
que el 11.9% (Gibelli et al., 2010) de los pacientes no mostraron elevacion significativa

de la hormona, siendo este porcentaje menor al encontrado en este estudio

En cuanto a la determinacion del promedio de la Tiroglobulina pre quirtrgica
utilizando la desviacién intercuartilica se determin6 que corresponde a 39,77ug/ml (D.E=
27,39). El promedio de Tiroglobulina pos quirurgica encontrada a través de la desviacion
intercuartilica fue de 0.65 ug/ml . La comparacion de ambos promedios, mediante Z de
proporciones (Zc= 7,82 > 1,96 ~ >2,58) con valor de P= 5x107%* (0,000000000000005),
el valor de chi®= 19,13 nos permite observar una diferencia estadistica significativamente

alta

Por lo anteriormente mencionado podemos ver que el valor predictivo de ambas
hormonas es alto por lo que son de gran ayuda en el diagndstico de cancer diferenciado

de tiroides.
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8. CONCLUSIONES

Luego de realizar la tabulacion y el respectivo analisis estadistico de este trabajo de
investigacion podemos concluir que:

e La concentracion sérica de hormona estimuladora de tiroides y tiroglobulina
permanece dentro de rangos de normalidad independientemente de la clasificacion
ecogréafica Tirads que presenten.

e La hormona estimuladora de tiroides y la tiroglobulina tienden a mantener
concentraciones séricas normales luego de la ablacién quirdrgica.

e Las pruebas estadisticas utilizadas en el presente estudio permitieron encontrar que
el valor promedio de la hormona estimuladora de tiroides pos quirdrgica es menor a
la concentracion pre quirurgica con una Z de proporciones de 3,10 (> a 1,96 »
>2.58), un valor de P=0,0019 y demuestra una diferencia altamente significativa.

e Al comparar los promedios de lo observado con la concentracién sérica de
tiroglobulina, tanto pre y pos quirargicos concluyo que el valor de Z calculada es de
7,82 desviaciones estandar y un valor de P: 5x10* (0,000000000000005)
denotando una diferencia estadistica alta, en donde los promedios de Tiroglobulina
pos quirdrgicos disminuyen significativamente, probablemente como consecuencia
de la intervencion quirdrgica.

e La tiroglobulina tiene mayor valor predictivo que la hormona estimuladora de
tiroides evidenciado en el diagnéstico de cancer diferenciado de tiroides por los

valores evidenciados en las pruebas estadisticas.
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9. RECOMEDACIONES
Se recomienda al personal de salud que ante la presencia de lesion tiroidea se
realice la medicion sérica de hormonas tiroideas con la finalidad de poder

individualizar el seguimiento en cada paciente.

Se recomienda a los medicos en general medir la concentracion sérica de
tiroglobulina en pacientes con alta sospecha de cancer de tiroides puesto que
segln este estudio, la tiroglobulina presenta mayor valor predictivo que la

hormona estimuladora de tiroides.

Se recomienda a futuros investigadores ampliar la muestra en estudios
posteriores que se realicen sobre el tema con la finalidad de presentar mayor

probabilidad a las variables.
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA

AREA DE LA SALUD HUMANA
CARRERA DE MEDICINA
HOJA DE PRE-CHEQUEO PARA RECOLECCION DE DATOS

TEMA: “CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES Y RELACION CON LA

CONCENTRACION DE HORMONA ESTIMULADORA DE TIROIDES Y

TIROGLOBULINA”

Estimado colaborador, la presente hoja de pre chequeo permitira recolectar los datos para
llevar a cabo el proyecto de investigacion en el cual se pretende conocer el nivel de
prediccion g estos marcadores tumorales tienen frente a una lesion cancerigena tiroidea:

1. DATOS GENERALES

N° de registro:

N° de historia clinica:

Edad:
Género: M: F:
Estado civil:

2. DIAGNOSTICO DE CANCER DE TIROIDES:

e Etologia del cancer:

e Fecha de realizacién del examen de sangre (niveles plasméticos de TSH y
TG):

e Valor pre-quirargico de la concentracion sérica de:
- TSH:
- Tg:

3. TRATAMIENTO

e Fecha de realizacién del tratamiento quirurgico:

e Fecha de realizacidn del examen de sangre post-quirurgico:

e Valor post quirdrgico de la concentracion sérica de:
e TSH:

e Tg:
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TEMA

“CANCER PAPILAR DE TIROIDES, CONCENTRACION SERICA DE HORMONA
ESTIMULADORA DE TIROIDES Y TIROGLOBULINA”
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PROBLEMA

¢Cual es la relacién del cancer diferenciado de tiroides y la concentracién sérica de

Hormona Estimuladora de Tiroides y Tiroglobulina?
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OBIJETIVOS

Objetivo General

Determinar la relacién de la concentracion sérica de TSHy TG con el cancer diferenciado

de tiroides antes y después de la tiroidectomia.

Objetivos especificos

- Conocer los valores séricos de los marcadores tumorales (TSH y Tg) en pacientes

con TIRADS 3, 4 y 5 sometidos a Puncion Aspiracion con Aguja Fina (PAAF).

- Determinar los valores séricos de hormona estimuladora de tiroides (TSH) y

tiroglobulina (Tg) luego de realizada la tiroidectomia.

- Correlacionar los valores séricos de los marcadores tumorales estudiados antes
de la cirugia con los valores obtenidos luego de realizada la extirpacidn quirdrgica

de la glandula.
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PROBLEMATIZACION

El cdncer de tiroides es el mas frecuente de todos los canceres endocrinos (90% de ellos),
pero constituye solo el 2% de todos los canceres del mundo, incluyendo los cutaneos. El
carcinoma bien diferenciado fue la variedad histolégica que predomina (96 %), en
ocasiones se asocia con otras enfermedades, predominando la tiroiditis de Hashimoto,
Segun la OMS existen variedades dentro de este: Papilar, Folicular, Medular, Anaplasico

y otros. La variedad que mayormente se presenta es el carcinoma papilar.

“La incidencia del cancer de tiroides en Espaia estd aumentando aunque, no obstante,
esta disminuyendo la tasa de mortalidad asociada debido al diagndstico precoz y a los
avances terapéuticos, segin ha asegurado el endocrindlogo de la Clinica Universidad de
Navarra y responsable del Grupo de Cancer de Tiroides de la Sociedad Espafola de
Endocrinologia y Nutricion (SEEN), Juan Carlos Galofré” ' quien enfatiza sobre el
diagndstico oportuno de ésta entidad patoldgica constituye la piedra angular para el
planteamiento del tratamiento y por consiguiente el prondstico favorable del paciente,
es asi que “cada afio se diagnostican 2,1 casos por cada 100.000 habitantes, una cifra
qgue se triplica en el caso de las mujeres, que representan 6 casos por cada 100.000
habitantes. Se trata, por tanto, de un tumor que, aunque es poco frecuente --representa
entre el 1 y el 2 por ciento del total de canceres--, es el "mds comun" dentro de las
neoplasias malignas que tienen su origen en érganos endocrinos, ya que supone mas del

92 por ciento de ellos”?.

Por otro lado el cancer de tiroides “ocupa el noveno lugar entre los cdnceres mas
comunes en Estados Unidos. Se calcula que en 2014, cerca de 63 000 estadounidenses
serian diagnosticados con céncer de tiroides, y alrededor de 19 000 moririan debido a
dicha enfermedad. La incidencia general del cancer de tiroides en Estados Unidos ha
aumentado en las Ultimas décadas en personas de todos los grupos raciales y étnicos,

tanto en hombres como en mujeres”3.

“La Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC) estimé que durante
el afio 2008 en la Argentina se produjeron 1163 casos en mujeres (...) y ubico al cancer

de tiroides en el décimo lugar de frecuencia relativa. En los varones, el IARC estimd una
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deteccion de 256 casos, representando apenas el 0.5 por ciento del total de casos

detectados”*

De acuerdo a los registros existentes en SOLCA Loja, encontramos que en nuestra ciudad
existe la presencia de este tipo de neoplasias, las cuales son mas frecuentes en mujeres
que en varones ademas segun el departamento de medicina nuclear de Solca, indica
qgue en el ultimo ano el cancer de tiroides aparece en el primer lugar de las estadisticas

de Loja a pesar de que no cuenten con registro exacto de casos nuevos.

Es asi que resulta evidente que nuestra provincia en comparacién con otras regiones a
nivel mundial muestran un aumento global en la incidencia del cancer de tiroides
principalmente el tipo diferenciado y ello nos obliga y nos muestra la necesidad de
evaluar y analizar las pautas de diagndstico que actualmente disponemos y que
permitan plantear un tratamiento adecuado que signifique el abordaje individualizado

del paciente.
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JUSTIFICACION

El cdncer de tiroides representa en Loja, de acuerdo al ultimo informe publicado del
Registro Nacional de Tumores nucleo de Loja, la neoplasia maligha que mads ha
incrementado su incidencia a lo largo de la década, pasando de una incidencia de 9,8 x
100000 habitantes en 1997 a 21,2 x 100000 habitantes en el 2006 constituyendo el
quinto tipo de tumor mas frecuente en mujeres y el décimo cuarto en frecuencia en
hombres. Razén que considero determinante en la busqueda de una manera que ayude
a determinar cuales serian pardmetros bioldgicos que pudieran ayudarnos a interpretar
o detectar signos incipientes de cdncer de tiroides o relacionarlos con el estadio clinico

e inclusive con su prondstico.

El determinar relaciones bioldgicas o moleculares con neoplasias especificas constituyen
hoy en dia en Oncologia un valor agregado importante para el tratamiento
individualizado de los pacientes ademds permite detectar en etapas iniciales procesos
oncolégicos por lo que el relacionar con técnicas menos invasivas como és el determinar
valores de TSH vy tiroglobulina pueden constituir factores que permitan conocer de
antemano el tipo de tratamiento o derivaciéon del paciente al especialista. Ante el
repunte que ha tenido el cancer de tiroides se deberia indagar en la relacién existente
entre las variables propuestasy la posibilidad de detectar una posible recidiva del cancer

papilar de tiroides.

Tanto el tejido tiroideo normal como el neopldsico producen tiroglobulina bajo
estimulacion de la hormona estimuladora de tiroides por lo que el resultado y su
interpretacidn debe hacerse de manera conjunta.

Es un tema factible en el sentido que a todos los pacientes diagnosticados de cancer de
tiroides se les realiza determinaciones tiroideas, lo que se pretende es correlacionar los
niveles de éstas determinaciones y averiguar si existe una manera que no dependa de
las imagenes ni de punciones para tener una percepcidn inicial del cancer. Actualmente
la determinacién de la concentracion plasmatica de hormona estimulante de tiroides y
tiroglobulina se realizan en los pacientes que son atendidos en el hospital “Manuel
Ygnacio Monteros” y en quienes se sospecha de cancer tiroideo; de igual manera el

presente estudio se realizara con los datos obtenidos durante los afios 2013-2014.
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MARCO TEORICO

4.1. Cancer diferenciado de tiroides

1.1 Concepto

El cancer de tiroides es un cancer que se origina en las células de esta glandula. La
mayoria de los canceres de tiroides son diferenciados. En estos canceres, las células se
parecen mucho al tejido normal de la tiroides cuando se observa en un microscopio, se
originan de las células foliculares tiroideas y es a partir de la biopsia que se practica al

nodulo tiroideo que se puede diferenciar el tipo histolégico de la lesion.

1.2 Tipos histolégicos

Hay cuatro tipos fundamentales de cancer de tiroides que se comportan de forma
diferente. El cancer diferenciado de tiroides o “cancer bien diferenciado de tiroides”
comprende los subtipos Papilar y Folicular que expresan que las células cancerigenas.
En el siguiente contexto me referiré al tipo histolégico “diferenciado” mas no al medular

y Anaplasico.

1.2.1 Cancer papilar de tiroides

Es el tipo mas frecuente, representa entre el 80 y el 90 % de los casos. Se origina a partir
de las células foliculares del tiroides. Se presenta como un nédulo tiroideo solitario,
aunque en 35-45 % de los casos se puede asociar a metastasis de los ganglios linfaticos.
Su incidencia es mayor en la mujer y en pacientes con antecedentes de irradiacion
cervical. Sélo en fases avanzadas, después de afios de evolucion, suele producirse
invasion de estructuras vecinas y metdstasis a distancia, siendo muy rara su

diseminacion por la sangre (a los pulmones).

La variante mas comun del cancer papilar es la variante folicular (que no debe
confundirse con cancer tiroideo Folicular). También crece de manera muy lenta. Otras
variantes del cancer tiroideo papilar (columnar, difuso esclerosante, de células altas) no

son tan comunes y tienden a crecer y diseminarse mas rapidamente.
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El cancer papilar de tiroides es el tumor endocrino mas frecuente. Se ha demostrado de
forma clara que la radiacidn externa de la regiéon cervical es una causa de carcinoma de
tiroides. Los pacientes que reciben tratamiento por un cdncer suelen someterse a un
seguimiento estrecho y se realiza una palpacién cuidadosa del cuello y un control anual

de TSH.

1.2.2 Carcinoma folicular de tiroides

Representa entre el 5y el 10 % de los tumores de tiroides, su comportamiento es mas
agresivo que el del carcinoma papilar, pudiendo metastizar hasta en el 30 % de los casos.
Es también mas frecuente en mujeres (2-3:1). La edad de aparicion es un poco mas alta
siendo tipico de lugares donde existe bocio endémico. Con frecuencia es dificil de
distinguir del tiroides normal y una vez que se ha extirpado la mitad del tiroides y se ha
analizado, se puede saber con certeza que es un tumor maligno y en ocasiones es
necesario reintervenir para quitar todo el tiroides. Clinicamente se presenta de forma
similar al papilar como un nédulo tiroideo indoloro sobre una glandula sana o sobre un

bocio multinodular.

El cancer Folicular constituye aproximadamente el 10-15% de todos los canceres
tiroideos y la variante mas frecuente de este tipo es el cancer tiroideo de células de

Hurthle.

En general el cancer folicular tiene escasa diseminacidn ganglionar linfatica pero pueden

existir metastasis a pulmones y huesos

La proteina tiroglobulina (Tg abreviacién con la que me referiré en varias ocasiones) es
utilizada como uno de los marcadores tumorales para identificar si el céncer
diferenciado ha sido abolido en su totalidad. La determinacién sérica del nivel de

concentracion de Tg y TSH ayudara determinar el éxito del tratamiento planteado.

Es importante mencionar que algunos pacientes producen anticuerpos contra
tiroglobulina (TgAb) que aunque no son perjudiciales pueden enmascarar el valor real

de Tg.
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2. Factores de riesgo

La radiacion tiroidea de fuentes enddgenas y las dosis diagnosticas o terapéuticas de
Yodo 131 no se han asociado a un incremento de la frecuencia del cdncer papilar de
tiroides. Los pacientes que recibieron radiacion durante la lactancia y la nifiez para tratar
afecciones benignas de la cabeza y el cuello, como dilatacion del timo, acné o hipertrofia
amigdalina o adenoidea, corren un riesgo mads elevado de sufrir de cancer y otras
anomalias tiroideas. En este grupo de pacientes las neoplasias malignas tiroideas
comienzan a aparecer tan pronto como cinco afios después de la radiacién o pueden
surgir hasta 20 aflos o mas después de esta. La exposicion a la radiacién como
consecuencia de precipitacién radiactiva también se relaciona con un riesgo elevado de
presentar cancer de tiroides, especialmente en los niflos. Otros factores de riesgo en la

evolucién del cancer de tiroides son los siguientes:

e Tener antecedentes de bocio.
e Antecedentes familiares de enfermedad tiroidea.
e Género femenino.

e Pertenecer a una etnia asiatica.

Dada la variable incidencia de cancer tiroideo en distintos grupos étnicos, se debe
valorar la influencia posible de factores ambientales. Se encuentra mayor incidencia de
carcinoma papilar en regiones con alta ingestidn ce yodo en la dieta. Por otro lado el

carcinoma folicular es mas frecuente en paises con deficiencia de yodo.

3. Manifestaciones clinicas

El sintoma mas frecuente del cancer de tiroides es la aparicién de un nédulo en la parte

anterior del cuello, que puede ser visible o palpable.

Generalmente suelen ser asintomaticos, pero en procesos avanzados se puede asociar
a sintomas como dificultad para tragar, dolor en la parte anterior del cuello o ronquera

por afectacién indirecta de las cuerdas vocales.

La mayoria de los nédulos tiroideos son benignos, pero la Unica forma de tener certeza

es analizando las células del mismo.
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4. Diagnostico

La tiroglobulina y la hormona estimuladora de tiroides puede ser usadas como marcador

tumoral para el carcinoma papilar de tiroides bien diferenciado.

La sospecha de un cancer de tiroides comienza con el hallazgo de un ndédulo en el
tiroides. La mayoria de estos nddulos son benignos y no corresponden a patologia

tumoral; algunos no requieren salvo seguimiento estrecho.

En aquellos casos en los que exista sospecha de cancer de tiroides se deben realizar las

siguientes exploraciones:

4.1 Ecografia tiroidea (Clasificacion TIRADS)

Es la prueba estrella para el estudio del tiroides. Es una exploracién indolora que permite
medir el tamano del tiroides, el nUmero de nddulos que contiene, el tamafio de éstos y
la composicién de los mismos. También nos permite ver si hay alguna estructura mas

afectada en el cuello. Nos orienta sobre la necesidad de realizar o no mas pruebas.

El estudio diagndstico por imagen de primordial importancia en los nédulos tiroideos es
la ecografia, pretendiendo categorizar el riesgo de malignidad seguln las caracteristicas
ecograficas estableciendo los grupos susceptibles de ser estudiados por citologia a

través de la clasificacién TIRADS (Thyroid Imaging and data system)

TIRADS 1: glandula tiroidea normal con dimensiones y ecogenicidad conservada sin

nddulos, quistes ni calcificaciones.

TIRADS 2; lesiones coloideas con 0% de riesgo de cancer y con tres tipos de imagenes:
tipo 1: lesién anecoica simple o quiste coloideo con imagen eco refringente en su
interior; tipo 2: nédulo complejo menor de 2 cm con calcificacidn periférica o nédulo

totalmente calcificado; tipo 3: de aspecto espongiforme con imagenes puntiformes.

TIRADS 3: probablemente benigno, menos del 5% de malignidad, se debe recomendar
seguimientos periédicos, se incluyen lesiones pseudonodulares en pacientes con

tiroiditis de Hashimoto o nddulos mixtos desde hasta 4 cm.
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TIRADS 4A: con baja sospecha de malignidad del 5 al 10%. Todo nddulo solido

hipoecogénico palpable y todo nédulo solido o mixto mayor de 4 cm.

TIRADS 4B: con sospecha de malignidad entre el 10 y el 80%. Ndédulo solido con patrén

neoplasico.

TIRADS 5: Nodulos probablemente malignos en mas del 80%. Nédulo con patrén de
malignidad, nédulos mas adenopatias ipsilaterales con sospecha de metastasis y

aparicién de nédulo hipoecogénico en el lecho operatorio postiroidectomia por cancer.

4.2 Analisis de sangre (Recuento hormonal)

4.2.1 Hormona Tiroglobulina

La tiroglobulina es una proteina compuesta por yodo que sirve para fabricar y almacenar
las hormonas tiroideas. Es transportada por la sangre. Cuando su tasa es demasiado alta,
el cuerpo produce anticuerpos antitiroglobulinas y asi evita el hipertiroidismo y sus
sintomas. Cuando los niveles de estos anticuerpos son demasiados altos, podemos
hallarnos antes un hipotiroidismo autoinmune de la tiroides. Su funcién es captar los
iones yoduros (i6n negativo) indispensables para la elaboracién de las hormonas
tiroideas. Una forma de esta enfermedad es la enfermedad de Hashimoto que puede

conducir a la destruccién de la tiroides.

La tiroglobulina circula en pequena cantidad por los vasos sanguineos, un analisis
sanguineo permite determinar el estado de funcionamiento de la tiroides, segun los
valores recogidos. Este analisis sanguineo también permite efectuar un seguimiento
postoperatorio, en el caso de una ablacion de un tumor. El analisis de anticuerpos

antitiroglobulina puede ser asociado al analisis para validar los resultados.

El valor normal de tiroglobulina en la sangre se sitia entre 5y 25 pg / |, para hombres,

mujeres y nifios.
4.2.2 Hormona estimuladora de Tiroides

La tirotropina (TSH), denominada también hormona estimulante de la tiroides u
hormona tirotrdpica es una hormona producida por la hipdfisis que regula la produccién

de hormonas tiroideas.
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Se trata de una hormona glicoproteina secretada por el I6bulo anterior de la hipofisis
(adenohipdfisis) que aumenta la secrecién de tiroxina y triyodotironina. Con un peso
molecular de unos 28.000 uma, aproximadamente, esta hormona produce unos efectos
especificos sobre la glandula tiroides, como el aumento de la protedlisis de tiroglobulina
(proteina yodada que proporciona los aminoacidos para la sintesis de las hormonas
tiroideas), lo que hace que se libere tiroxina y triyodotironina a la sangre; el aumento de
la actividad de la bomba de yodo; el aumento de la actividad secretora y del tamafio de

las células tiroideas, y el aumento de la yodacién del aminodcido tirosina, entre otros.

A su vez, la secrecidon de tirotropina estd controlada por un factor regulador
hipotaldmico, denominado hormona liberadora de tirotropina (TRH) o tiroliberina. Se
trata de un tripéptido secretado por las terminaciones nerviosas del hipotalamo, que
posteriormente es transportado hasta las células glandulares de la hip&fisis anterior,

donde actua directamente sobre ellas aumentando la produccidn de tirotropina.

Los valores normales pueden fluctuar de 0.4 a 4.0 mIU/L (miliunidades internacionales

por litro)

4.3 Puncidn aspiracion con aguja fina

Una vez que tenemos un nddulo tiroideo identificado con ecografia, debemos analizarlo.
Esta técnica consiste en la obtencion de células a través de una aguja muy fina mediante
aspiracion para después observarlas al microscopio. Es una técnica poco dolorosa y
rapida de realizar, con muy pocos efectos secundarios. Su precision diagndstica es del
90 % para las lesiones benignas y del 60-80 % para las malignas. En ocasiones el

resultado puede ser no concluyente por lo que puede ser necesario repetirla.

4.4 Biopsia

Algunas veces, las células que se obtienen por puncién no son suficientes o definitivas
para el diagndstico y es necesaria una muestra mas grande que consiste en la extirpaciéon
de la zona sospechosa para su posterior andlisis. Es un procedimiento mdas complicado
gue requiere anestesia y produce mas molestias por lo que Unicamente se realiza en

casos dificiles de diagnosticar mediante otras técnicas.
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4.5 Flujograma de manejo de Nodulo tiroideo

[ Paciente con nodulo tiroideo ]

[ Historia clinica y examen fisico ]

[ Paciente con nédulo tiroideo ] [ TSHY TG ]
I
I (
/_ Nédulo > 10mm \ [ Elevada o normal ] Disminuida
[ Nodulos < 10mm ] - Nédulos < 10mm y L (Hipertiroidismo) )
factores de riesgo o l
hallazgos e
sugerentes de Cintig;ama
igni tiroideo
Control \ malignidad /
ecografico v p \ 4
7y Nodulo
hipercaptante

\4

Tratamiento 3| o

Maligna o

Benigna

[ No diagnostica ]
cirugia

sospechosa

Plan del buen vivir

El cancer diferenciado de tiroides es una entidad patoldgica que ha ido en incremento
en los ultimos afios en la poblacidon de nuestro pais, afecta en mayor proporcion a las
mujeres y en edades adultas de entre 35 a 60 afios 0 mas, si bien es cierto que el cancer
de tiroides no tiene una tasa de mortalidad alta y es un cancer curable, el diagndstico y

tratamiento juegan un papel importante si se realizan de manera oportuna. Es por ello
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gue el analizar los marcadores tumorales (hormona estimuladora de tiroides vy
tiroglobulina) para guiar el diagnostico pueden permitir al médico sospechar o no de
esta patologia o si existen metdstasis, y realizar asi un diagndstico temprano con el
consiguiente tratamiento para el paciente lo que en ultima instancia, pero la mas
importante, es mejorar la calidad de vida de los individuos cumpliendo asi con el tercer
objetivo del plan del buen vivir vigente en nuestro pais desde el afio 2013 y al que como

servidores de la salud estamos en continua preocupacion y arda labor.
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METODOLOGIA

DISENO METODOLOGICO

Se realizara el estudio descriptivo, retrospectivo y analitico sobre la relacidn entre los
marcadores tumorales (TSH y Tg) en pacientes con cadncer diferenciado de tiroides que

sean sometidos a extirpacidn quirurgica de la glandula

Tipo de estudio

Es un tipo de estudio cuantitativo, descriptivo, retrospectivo de tipo correlacional.

Area de estudio

El estudio se realizard en la ciudad de Loja, capital de la provincia del mismo nombre,
ubicada en la region sur de la Republica del Ecuador. Segun datos oficiales en la ciudad
de Loja posee una poblacidon de 214 mil habitantes. La poblacién de la ciudad de Loja
representa el 86% del total del cantdn Loja, y el 33.5% del total de la provincia de Loja.
En el hospital MANUEL YGNACIO MONTEROS, que brinda los servicios de segundo nivel

de atencidn, en los servicios de emergencia, hospitalizacién y consulta externa.

Universo y Muestra

Universo: constituyen todos los pacientes que hayan sido atendidos en el Hospital
Manuel Ygnacio Monteros desde el 1 de enero del afio 2013 hasta el 31 diciembre del

ano 2014.

Criterios de inclusion

- Pacientes con reporte ecografico TIRADS 3,4 Y 5.

- Pacientes con reporte ecografico TIRADS 3 pero q presenten ademas lesidn
tiroidea mayor a 1 cm, vascularizacion central y periférica y PAAF positivo para
malignidad.

- Pacientes con estudio histopatolédgico que reporte CANCER DIFERENCIADO DE

TIROIDES ya sea papilar o folicular.
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Criterios de exclusion:

Pacientes con clasificacion ecografica TIRADS 1y 2.

Pacientes con reporte ecografico TIRADS 3, sin vascularizacién periférica ni
central, con nédulo tiroideo menora 1 cm.

Pacientes con lesidn tiroidea TIRADS 3 con vascularizacién central y periférica
con lesién mayor a 1 cm con PAAF negativo para malignidad.

Pacientes que acudan a la consulta fuera del tiempo estimado para la realizacién
del presente estudio.

Pacientes que en el estudio histopatoldgico reporte cancer tiroideo de cualquier

otra morfologia mas no diferenciado.

METODOS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS:

En el presente trabajo se usara una hoja de pre chequeo (Anexo 1) en donde constard

el diagndstico de cancer de tiroides con la etiologia correspondiente, ademads de la fecha

de realizacién de las pruebas de laboratorio pre y post quirdrgicas y los valores de

concentracion de las hormonas TSH y Tg en cada caso. Se utilizara la informacién de

historia clinica para poder obtener los datos generales y de laboratorio de los pacientes.

Se determinara el nivel de concentracion de los dos marcadores tumorales en el

momento del diagnéstico de cancer de tiroides y en el tratamiento post-quirurgico.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO:

1. Solicitar la autorizacion para realizar el estudio en el hospital Manuel Ygnacio

Monteros en la ciudad de Loja, explicando de manera puntual como se realizara

la presente investigacion.

Obtenidos los permisos pertinentes se procederd a dividir a los pacientes de
acuerdo a la clasificacion ecografica TIRADS que hayan recibido, cumpliendo asi

con los criterios de inclusion y exclusion.
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3. Los pacientes con clasificacion ecografica TIRADS 4 y 5 seran incluidos dentro del

estudio con los posteriores procedimientos.

4. Aguellos pacientes que presenten TIRADS 1y 2 no serdn incluidos en la presente
investigacion puesto que el protocolo de tratamiento requiere la observacién de

la lesidn, procedimiento que no se enmarca en mi trabajo.

5. Considerando los criterios de inclusién y exclusién en cuanto a la clasificacién
TIRADS se analizara los exdmenes en sangre para valorar la concentracién de
hormona estimuladora de tiroides y tiroglobulina, ademds PAAF de la lesién

tiroidea.

6. Se estudiaran los valores de las concentraciones sanguineas de TSH y Tg de los

pacientes antes de que se hayan sometido al tratamiento quirurgico.

7. Se registraran los datos de laboratorio con las concentraciones séricas de TSH y

Tg, post tiroidectomia.

8. Finalmente se procedera a comparar los valores pre y pos quirurgicos de TSH y

Tg.
VARIABLES:

1. Variable independiente:
a) Cancer diferenciado de tiroides
v’ Concepto operativo: Lesidon tiroidea que al estudio
histopatoldgico se reporte como maligno de tipo diferenciado sea

este papilar o folicular.

2. Variable dependiente:
a) Clasificacion ecografica TIRADS
b) Concentracion de Marcadores tumorales (TSH y TG) antes de extirpacion

quirdrgica
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c) Concentracion de Marcadores tumorales (TSH y TG) antes de extirpacion

quirdrgica

FUENTES DE INFORMACION

e Primaria: Pacientes con diagndstico de cancer diferenciado de tiroides.

e Secundaria: Historia clinica de los pacientes atendidos en el drea de oncologia

PLAN DE ANALISIS Y PRESENTACION DE LOS DATOS

Se registraran y analizaran los datos obtenidos en el programa Excel y se proyectaran

los datos en graficos estadisticos.

UTILIDAD DE LOS DATOS OBTENIDOS

Los resultados obtenidos se socializaran con el médico oncélogo del hospital Manuel
Ygnagio Monteros para permitirle conocer el grado de asociacion de los marcadores
tumorales y el estadio clinico del cancer de tiroides de los pacientes que acuden a su

consulta.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se llevara a cabo bajo el consentimiento del director del Hospital
Manuel Ygnacio Monteros. Todos los datos obtenidos se los utilizara de manera

confidencial con el fin de no perjudicar a los usuarios.



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Histopatoldgica

Reporte histopatolégico

Cancer papilar
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Cancer folicular

Concentracion
sérica

TSH: Ul

0.27-4.20 Ul: normal
4.21 y mas: elevado

Tg: ug/ml

1.4—78 ug/ml: nomal
78ug/ml: elevado

TSH: UI

0.27-4.20 Ul: normal
4.21 y mas: elevado

Tg: ug/ml

1.4—78 ug/ml: nomal
78ug/ml: elevado
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Presentacion del [l
segundo

borrador
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tesis

1
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Computadora
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Ninguno

Ninguno

Ninguno
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Ninguno

Ninguno
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$50.00
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$10.00
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X X X X X X

X X X X

X X X X X

X X X X X X X

x
x
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