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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la sobrevida de los pacientes con cancer primario de tiroides en el
Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital Roosevelt e Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), del afio 2011 a 2015. POBLACION Y METODOS:
Andlisis de sobrevida realizado mediante un muestreo probabilistico, aleatorio simple y
estratificado y revision sisteméatica de 132 expedientes clinicos, utilizando el paquete estadistico
Epi Info™ 7, el estimador no paramétrico Kaplan Meier y el test log-rank (Mantel-Cox).
RESULTADOS: El promedio de edad fue de 47.78 afios, predominando el sexo femenino con
77.2% vy la etnia ladina con 70.45%. La procedencia mas frecuente fue la region metropolitana
con 32.58%. Segun tipo histopatolégico el 65.91% era papilar, 13.64% folicular, 10.61%
medular y 9.85% anaplasico. El tratamiento recibido fue 44.7% mixto, 39.39% quirargico y el
resto no recibié. Al momento del diagndstico, 36.36% se encontraba en estadio IV. Sobrevida
global a 5 afios: 66%. Los pacientes mayores de 40 afios tuvieron una sobrevida del 53.3% (p:
<0.001). La etnia ladina tuvo mejor sobrevida con 74.4% en comparaciéon de la indigena con
44.9% (p: 0.0189). El tipo histopatolégico anaplasico presentd una sobrevida del 0%, seguido
de folicular con 71.3%, papilar 73.3% y medular 78.6% (p: <0.001) y vari6 de acuerdo al
tratamiento, siendo mayor al recibir terapia mixta con 82.4% (p: <0.001). CONCLUSIONES: La
sobrevida global y especifica por edad, etnia, tipo histopatoldgico, tratamiento recibido y estadio

TNM es menor que las reportadas a nivel mundial con significancia estadistica.

PALABRAS CLAVE: Andlisis, supervivencia, sobrevida, glandula tiroides, neoplasias,

glandulas endécrinas.
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1. INTRODUCCION

El cancer de tiroides es el décimo sexto cancer mas frecuente en el mundo, con cerca
de 298,000 casos nuevos diagnosticados en el afio 2012, se estima que para el 2020 los casos

L2 Es la

nuevos ascenderan a 342,723 y moriran 49,250 pacientes por dicha patologia.
neoplasia endocrina mas frecuente y la principal causa de muerte de las mismas, su incidencia
varia dependiendo del tipo histopatoldgico, el area geografica, la edad y el sexo® *. Se ha
reportado a nivel mundial un notable aumento de la incidencia en las pasadas décadas y este
incremento es atribuido a una mejor deteccion de los casos como resultado de las mejoras en la

exactitud de los métodos diagndsticos.*

En 2015 la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica estim6 que hay una incidencia de 5
por cada 100,000 mujeres y 1.9 por cada 100,000 hombres y la supervivencia global a 5 afios
esta en torno a 96.9%, la cual puede variar dependiendo del tipo histopatolégico, edad, sexo,
estadio local y/o la metastasis a distancia.®* En Estados Unidos la Sociedad Americana del
Cancer indica que el cancer de tiroides ocupa el noveno lugar entre los cAnceres mas comunes
y se estima que en el 2017 cerca de 56,870 estadounidenses seran diagnosticados con cancer
de tiroides vy, alrededor de 2,010 moririan debido a dicha enfermedad, se observo asi también
gue la sobrevida libre de la enfermedad de los pacientes con este tipo de neoplasia fue de un
98% en el periodo de 2006 a 2012. >

La sobrevida relativa para todo tipo de canceres para los afios 2005 al 2011 aumenté a
un 69%, en comparacion con los afios 1975 a 1977 en donde era de un 49%.% Las tasas de
supervivencia a 5, 10 y 15 afios de cancer de tiroides son 98%, 97% y 95% respectivamente,
sabiendo que las tasas varian segun el estadio del cancer, la edad de diagnéstico y el subtipo
histopatoldgico. De igual forma, la tasa de supervivencia relativa general de pacientes en
Estados Unidos es de 93% en cancer papilar, 85% en cancer folicular, 75% en medular y 14%
en el anaplasico.”® En Italia, se encontré una incidencia de cancer de tiroides de 18 casos por
100,000 personas al afio en mujeres y de 6 casos por 100,000 personas al afio en hombres,
durante el periodo de 2001 a 2005.%

En Latinoamérica la informacién es escasa. México reporta en su estadistica oficial
1,937 y 3,195 casos de cancer de tiroides en los afios 2002 y 2008, con una relacion entre sexo

masculino y femenino de 4.4:1 y obteniendo una tasa de mortalidad del 0.4 y 0.6 por 100,000



habitantes respectivamente® '*. Ecuador se encuentra entre los paises que reporta una alta
incidencia de cancer de tiroides.'®. En el 2011 en Chile encuentran que en los casos estudiados
de 1948 a 1992 la tasa de sobrevida a 5 afios es de aproximadamente 87%.*

El presente estudio se propuso en un contexto con notorias deficiencias en el
conocimiento del problema, debido a que en el pais se ubic6 Unicamente un estudio de tesis
gue data de 1983 e incluy6 a 32 pacientes en la cual se encontr6 que a los 5 afios, habia
fallecido el 50% de los pacientes con una lesion activa y el 80% que presenté mejor sobrevida
fueron los que recibieron tratamiento quirGrgico.' Ademas, las Ultimas estadisticas nacionales
fueron generadas por el INCAN relativas al afio 2011 y publicadas en la Revista de Médicos y

Cirujanos de Guatemala el afio 2014, sin mencionar la sobrevida registrada en la institucion.*>*°

El estudio realizado resulté conveniente para llenar un vacio de conocimiento obteniendo
estadisticas actualizadas y analizando la sobrevida de los pacientes estudiados con métodos
estadisticos confiables, ademas la trascendencia del estudio alcanzé distintos ambitos;
institucional proporcionando datos confiables para la toma de decisiones administrativas,
académico produciendo datos de investigacion nacional, y a los pacientes mejorando de forma

indirecta la atencion que les es brindada en los servicios de salud.

Por lo anteriormente mencionado, la inexistencia de registros sistematizados o estudios
de sobrevida en pacientes que padecen esta enfermedad, se plante6 el presente estudio que
determind la sobrevida de los pacientes con cancer primario de tiroides atendidos en el Instituto
de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital Roosevelt e Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), del afio 2011 al 2015; para alcanzar dicho propadsito,
se contabilizé la poblacién acudiendo a los departamentos de estadistica y epidemiologia de
cada institucion participante, con lo que se realiz6 un muestreo probabilistico, aleatorio simple y
estratificado utilizando el paguete estadistico Epidat 4.2 y una revision sistematica de 132
expedientes clinicos que cumplieron los criterios de inclusion y no presentaron ningun criterio
de exclusién establecido, llenando un instrumento de recoleccion de datos que se complementé
con informacién acerca del estado vital solicitada al Registro Nacional de las Personas
—RENAP-. Se unificaron las bases de datos de cada investigador y se analizé utilizando el
paquete estadistico Epi Info™ 7.0 mediante el uso del estimador no paramétrico Kaplan Meier
para graficar y expresar en porcentaje de probabilidad la sobrevida a 5 afios. Por dltimo, se

compararon las curvas mediante el test estadistico log-rank o Mantel Cox.



2. MARCO DE REFERENCIA

2.1. Marco de antecedentes

2.1.1. Mundial

El cancer de tiroides es el décimo sexto cancer mas frecuente en el mundo, con cerca
de 298,000 casos nuevos diagnosticados en el afio 2012. ' Es la neoplasia endocrina mas
frecuente y la principal causa de muerte de las mismas, asi mismo su incidencia varia
dependiendo del tipo histopatolégico, el &rea geografica, la edad y el sexo. #* Se ha reportado
a nivel mundial un notable aumento de la incidencia en las pasadas décadas y este incremento
es atribuido a una mejor deteccion de los casos como resultado de las mejoras en la exactitud

de los métodos diagnésticos.®

En 2015 la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica determina que es la neoplasia
endocrina mas frecuente, representando alrededor del 90 % de todas las neoplasias
endocrinas, siendo considerada la principal causa de muerte de todos los tumores endocrinos.
Asimismo, estima que hay una incidencia de 5 por cada 100,000 mujeres y 1.9 por cada
100,000 hombres y la supervivencia global a 5 afios esta en torno a 96.9%, la cual puede variar
dependiendo del tipo histopatolégico, edad, sexo, estadio local y/o la metéstasis a distancia. 2
En Estados Unidos la Sociedad Americana del Cancer indica que el cancer de tiroides ocupa el
noveno lugar entre los canceres mas comunes y se estima que en el 2017 cerca de 56,870

estadounidenses seran diagnosticados con cancer de tiroides.*

Con base al registro de Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER),
del Instituto Nacional del Cancer el nimero de casos nuevos en los Estados Unidos fue de 13.9
por 100,000 hombres y mujeres al afio, mientras que el nimero de muertes fue de 0.5 por
100,000 hombres y mujeres, de acuerdo a los datos obtenidos de 2009 al 2013. De igual forma
se determina que aproximadamente 1.2% de la poblacion seran diagnosticados con cancer de
tiroides en alguna etapa de su vida, y que la tasa de sobrevida a los 5 afios es del 98.1%.2 Por
otra parte, en Italia, se comunic6 una incidencia de cancer de tiroides de 18 casos por 100,000
personas al afio en mujeres y de 6 casos por 100,000 personas al afio en hombres, durante el
2001-2005.°



2.1.2. América

En Latinoamérica, la informacion es escasa sin embargo, para algunos paises como
Brasil, Colombia, Chile, Ecuador y México, la formacién de registros de cancer de base
poblacional ha permitido conocer méas a fondo la frecuencia y las tasas de mortalidad del cancer
de tiroides.! Cabe mencionar que en el afio 2001 en México el cancer diferenciado de tiroides
ocupd el sexto lugar entre todas las neoplasias malignas en mujeres y el vigésimo tercer lugar
en los hombres. En el afio 2002, en México se reportaron 1,937 casos de cancer tiroideo de
108,064 neoplasias malignas y la relacién entre mujeres y hombres afectados fue de 4.4:1. En
el mismo afo ocurrieron 460 muertes por cancer tiroideo, para una tasa de mortalidad 0.4 por
100,000 habitantes.'® Ecuador se encuentra entre los paises que reporta una alta incidencia de
cancer de tiroides de acuerdo con los datos recopilados del Registro Nacional de Tumores del
Ecuador, teniendo una prevalencia del 15% de todos los cénceres en general.'’ En la
estadistica oficial mexicana publicada en 2008, Granados M, et al. Reportaron 3,195 casos de
cancer de tiroides, que representaron el 2.5% del total de neoplasias malignas, con una
incidencia de 3 por 100,000 habitantes y una mortalidad de 0.6 por 100,000 habitantes.*? En el
2011 en Chile, se encontré que en los casos estudiados de 1948 a 1992 la tasa de sobrevida

media es de aproximadamente 87%."*

2.1.3 Nacional

En Guatemala se realiz6 un estudio de sobrevida en 1983 que incluyd a 32 pacientes en
la cual se encontré que a los 5 afios habia fallecido el 50% de los pacientes con una lesién
activa y el 80% que presenté mejor sobrevida fueron los que recibieron tratamiento quirdrgico.**
De igual forma en el 2008 se realiz6 una investigacion sobre la prevalencia de cancer no
hematolégico de pacientes diagnosticados durante el afio 2006 en los hospitales Roosevelt,
General San Juan de Dios, Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN), e Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), en el cual se registra que en los cuatro hospitales se
atienden a 2,535 pacientes con cancer no hematoldgico, de los cuales llegan a atender a 50
pacientes con cancer de tiroides, representando 1.97 pacientes por cada 100 pacientes con
cancer vistos, siendo el de mayor frecuencia el cancer papilar de tiroides. Sin embargo, al igual

que el estudio anterior, no muestra tasas de sobrevida.’



En el 2011 se presento el registro hospitalario del Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo
del Valle S., en el cual se encuentra que el cancer de tiroides representa el 2.5% de las
localizaciones mas frecuentes de los casos de cancer registrados, sin embargo, no menciona la

sobrevida libre de la enfermedad registrada en la institucion. *°

Todo esto refleja que en Guatemala los estudios realizados sobre cancer de tiroides son
escasos, sin embargo, se cuenta con datos del afio 2012 de GLOBOCAN, los cuales reportan
que la incidencia de casos de cancer de tiroides para dicho afio fue de 0.41 y de 0.85 para
hombres y mujeres, respectivamente. Asimismo, se reporta que la prevalencia a 5 afios es de

2.2 para hombres y 5.8 para mujeres.?

2.2. Marco teérico

2.2.1. Andlisis de sobrevida

En medicina, para evaluar el impacto de diferentes tratamientos en la supervivencia de
los pacientes se realizan analisis de sobrevida. La tasa de sobrevida es la proporcion de
pacientes que sobreviven, del total de pacientes afectados por la enfermedad en un lapso
determinado, la curva de sobrevida es un resumen de las tasas de sobrevida en el tiempo.
Cuanto mayor sea la tasa de sobrevida, se considera como mas eficaz la terapia, pero el
analisis de sobrevida no es tan simple, ya que en su disefio se puede producir un sesgo en el
tiempo de sobrevida de los pacientes que se incorporan en forma tardia al estudio, de tal modo

que algunos pacientes pueden estar en observaciéon durante siete afios y otros, durante dos.*’

Por otra parte, no es posible saber el estado final de todos los pacientes, ya que se
pierden o fallecen por causas que a veces no es posible determinar. Para corregir estos sesgos,
se calculan las tasas de sobrevida cada seis meses, de modo que las tasas, al comienzo, son

de 100% y luego van bajando. Para presentar esto correctamente, se formularon dos métodos:

En el primero, el tiempo se divide en periodos regulares, definidos por el autor (pueden
ser meses, afios, etc.) y se calcula la tasa de sobrevida al final de cada periodo, segun el
numero de episodios observados que, en el caso del cancer, es el nimero de muertes. La tasa
de sobrevida acumulada corresponde a la probabilidad de sobrevivir a ese intervalo,

multiplicada por la probabilidad de sobrevivir a los intervalos anteriores.*’



El otro método, llamado de Kaplan Meier, corrige segun los pacientes que se van
perdiendo y logra un acercamiento bastante bueno a la realidad. La diferencia es que no se
trata de intervalos regulares, sino que la caida de la tasa ocurre cada vez que hay un episodio
(muerte de un paciente), de modo que las caidas de la curva son irregulares, pues no dependen
del tiempo sino de la ocurrencia del episodio.*’

La tasa global de sobrevida corresponde al nimero de pacientes vivos al término del
periodo de observacion, con enfermedad o sin ella. La sobrevida libre de enfermedad es la tasa
de pacientes vivos sin enfermedad; ésta refleja mucho mejor el éxito del tratamiento, pero las
dos son importantes. Debido a esto, se creé la tasa de sobrevida relativa, que se calcula segun
el porcentaje de la tasa de sobrevida observada frente a la prevista en esa misma poblacion,

segln sexo, raza y edad. Se usa en estudios grandes, de 2,000 a 3,000 pacientes.’
2.2.2. Sobrevida en cancer de tiroides

La sobrevida relativa para todo tipo de canceres para los afios 2005 al 2011
aumenté a un 69%, en comparacion con los afios 1975 a 1977 en donde era de un 49%.
Probablemente por las mejoras en el diagnéstico y tratamiento del cancer. Sin embargo, las
estadisticas de sobrevida varian en todos los tipos de cancer. La sobrevida relativa es el
porcentaje de personas que se encuentran vivas en un periodo de tiempo designado,

generalmente de 5 afios, desde que el paciente es diagnosticado.®

Las tasas de supervivencia a 5, 10 y 15 afios de cancer de tiroides son 98%, 97% y 95%
respectivamente, sabiendo que las tasas varian segun el estadio del céancer, la edad de
diagnéstico y el subtipo histopatolégico. Segun la Sociedad Americana del Cancer la tasa de
supervivencia a 5 afios en el periodo del afio 2005 al 2011, se dividi6 de la siguiente manera: la
tasa de supervivencia del cancer local (confinado Unicamente a la glandula) de tiroides fue
mayor al 99%, del cancer regional (cancer con extension a dérganos vecinos o extensién
ganglionar) fue del 98% y del cancer distante fue de 54% observando una disminucion
importante de la sobrevida cuando existe metastasis a distancia del cancer de tiroides.” La tasa
de supervivencia relativa general de pacientes en Estados Unidos es de 93% en cancer papilar,

85% en cancer folicular, 75% en medular y 14% en el anaplasico.



La sobrevida relativa utiliza la expectativa de vida comprando la sobrevida en pacientes
con cancer a pacientes que no han sido diagnosticados, pero presentan las mismas

caracteristicas sociodemogréaficas como sexo, edad y etnia.’

2.3. Marco conceptual

2.3.1. Glandula Tiroides
e Embriologia

La glandula tiroides se origina en una evaginacion del intestino primitivo alrededor de la
tercera semana de gestacion, y surge en la base de la lengua, cerca del agujero ciego. Las
células endodérmicas del piso del primordio laringeo se engruesan para formar el primordio
tiroideo medial. Durante el descenso, el primordio permanece conectado con el agujero ciego
mediante un tubo recubierto con epitelio que se conoce como conducto tirogloso.*® Las células
epiteliales que forman el primordio originan a las células foliculares de la tiroides. Los primordios
laterales pares proceden del cuarto saco branquial y se fusionan con el primordio medial a la
guinta semana de gestacion. Los primordios laterales poseen un origen neuroectodérmico y
proporcionan las células C productoras de calcitonina, las cuales quedan en la regidn
posterosuperior de la glandula. Los foliculos tiroideos aparecen en la octava semana y forman

coloide a la undécima semana de gestacion.*®

e Apatomia

La glandula tiroides es una glandula de secrecién interna situada en la parte anterior e
inferior del cuello, anteriormente a los primeros anillos de la trAquea y a las porciones laterales
de la laringe.” La tiroides del adulto es de color marrén y de consistencia firme; se localiza
detrds de los musculos esternotiroideo y esternohioideo. La glandula tiroides mide
aproximadamente 6 cm de ancho, la altura medida a nivel de los l6bulos laterales es de 6 cm.t®
La glandula tiroides normal pesa aproximadamente 20 gramos, pero su peso varia segun sean
el peso corporal y la ingestion de yodo. Los lébulos tiroideos estan adyacentes al cartilago
tiroides y unidos en la linea media por un istmo que habitualmente se encuentra justo debajo
del cartilago cricoides. Los I6bulos tiroideos se extienden hacia el cartilago tiroides medial, por
arriba, y vyacen junto a las vainas carotideas, y a los lados los mdusculos

esternocleidomastoideos. El l6bulo piramidal nace habitualmente a la izquierda de la linea



media, y posteriormente asciende vertical y oblicuamente. Dicho l6bulo puede ser conico,
cilindrico o fusiforme, asimismo puede ser doble o bifurcarse, y en raras ocasiones esta
ausente.'® Los musculos infrahioideos, en donde se incluyen el esternohioideo, esternotiroideo y
el vientre superior del omohioideo, se localizan por delante. La glandula tiroides esta envuelta
por una fascia laxa que se forma a partir de la division de la fascia cervical en sus partes
anterior y posterior. La capsula verdadera de la tiroides es una capa fibrosa delgada muy
adherente de la que se proyectan tabiques que penetran la glandula y forman seudol6bulos. La
capsula tiroidea se condensa en el ligamento suspensorio posterior o de Berry cerca del

cartilago cricoides y los anillos traqueales superiores.*®

o lrrigacion

Las arterias tiroideas superiores nacen de las arterias carotidas externas ipsolaterales y
se dividen en ramas anterior y posterior en el vértice de los lébulos tiroideos. Las arterias
tiroideas inferiores provienen del tronco tirocervical, poco después de su origen en las arterias
subclavias. El drenaje venoso de la glandula tiroides se produce por multiples venas
superficiales pequefias que confluyen para formar tres conjuntos de venas: las venas tiroideas
superiores, medias e inferiores. Las venas tiroideas superiores discurren con las arterias
tiroideas en ambos lados. Las venas tiroideas medias son las menos constantes. Asi mismo, las
venas superiores y medias drenan de manera directa en las venas yugulares internas, mientras
gue las venas tiroideas inferiores a menudo forman un plexo que drena en las venas

braquiocefélicas.®

o Inervacion

El nervio laringeo recurrente derecho nace del nervio vago en su cruce con la arteria
subclavia derecha. El nervio pasa posterior a la arteria antes de ascender por el cuello y su
trayecto es mas oblicuo que el del nervio laringeo recurrente izquierdo. A lo largo de su trayecto
en el cuello es posible que los nervios laringeos recurrentes emitan ramas y pasen por delante
0 detras o se intercalen con las ramas de la arteria tiroidea inferior. Los nervios laringeos
recurrentes inervan todos los musculos intrinsecos de la laringe, excepto los musculos
cricotiroideos que estan inervados por los nervios laringeos externos. La lesion de un nervio
laringeo recurrente causa paralisis del pliegue vocal ipsilateral, la cual queda en posicién
paramediana. Los nervios laringeos superiores también se originan en los nervios vagos. La

rama interna del nervio laringeo superior tiene funcidn sensitiva para la laringe supraglotica. La



lesibn de este nervio es rara en los procedimientos tiroideos, pero su ocurrencia puede
ocasionar aspiracion. La rama externa del nervio laringeo superior se encuentra sobre el
musculo constrictor laringeo inferior y desciende junto al vaso tiroideo superior antes de inervar
al musculo cricotiroideo. La inervacion simpatica de la glandula tiroides proviene de las fibras de
los ganglios simpaticos cervicales superior y medio. Las fibras entran a la glandula con los
vasos sanguineos y tienen funcion vasomotora. Las fibras parasimpéticas que inervan la
glandula tiroides provienen del nervio vago y llegan mediante las ramas de los nervios

laringeos. *®

e Fisiologia
o Metabolismo del yodo

Las necesidades diarias promedio de yodo son de 0.1 mg, que puede adquirirse de
alimentos como pescado, leche y huevos, aditivos del pan o la sal. En el estbmago y el yeyuno,
el yodo se convierte pronto en yoduro y se absorbe a la corriente sanguinea, desde donde se
distribuye de manera uniforme por todo el espacio extracelular. El yoduro se transporta por
mecanismos activos hacia el interior de las células foliculares mediante un proceso dependiente
de trifosfato de adenosina (ATP). La tiroides es el sitio de almacenamiento de mas del 90% del

yodo del cuerpo. El yodo plasmatico restante se excreta por via renal.™

o Sintesis de la hormona tiroidea

La sintesis de la hormona tiroidea consiste en varios pasos:

v El primero, el atrapamiento del yodo, implica el transporte activo
(dependiente de ATP) del yodo a través de la membrana basal del tirocito
mediante una proteina intrinseca de la membrana, el simporter Na+/I-. La
tiroglobulina (Tg) es una glucoproteina grande (660 kDa)*® que se encuentra
en los foliculos tiroideos y tiene cuatro residuos de tirosilo.

v' El segundo es la oxidacion de yodo a yoduro, y la yodacién de los residuos
de tirosina de la tiroglobulina para formar monoyodotirosina (MIT) y
diyodotirosina (DIT). La peroxidasa tiroidea cataliza ambos procesos. Se cree
gue la proteina pendrina, recién identificada, media la salida de yodo en la

membrana apical. *®



v El tercer paso se acoplan dos moléculas de DIT para formar la
tetrayodotironina o tiroxina (T4) y una molécula de DIT con una de MIT para
formar la 3,5,3'-triyodotironina (T3) o la 3,3',5'-triyodotironina inversa (rT3).
Cuando reciben el estimulo de la TSH, los tirocitos forman seuddpodos que
rodean porciones de la membrana celular que contienen tiroglobulina.

v En el cuarto paso, la tiroglobulina se hidroliza para liberar yodotironinas libres
(T3 y T4), ademas de monotirosinas y diyodotirosinas.

v Estas Ultimas se separan del yodo en el quinto paso para producir yodo libre.
En el estado eutiroideo, T4 se produce y libera de la glandula tiroides, pero
s6lo 20% del total de T3 se elabora en la tiroides. La mayor parte de la T3 se
crea por desyodacién periférica (remocién de 5'-yodo del anillo exterior) de
T4 en el higado, masculo, rifiones e hipofisis anterior, reaccion que cataliza la
5'-monodesyodinasa. Parte de la T4 se convierte en rT3, compuesto sin
actividad metabdlica, por desyodacién del anillo interior de T4. Las hormonas
tiroideas se transportan en el suero unidas con proteinas transportadoras
como la globulina de unién con tiroxina (TBG), la prealbimina de unién con
tiroxina y la albumina. La T3 es la mas potente pero su nivel plasméatico es
mucho menor al de T4. La T3 se une con menor fuerza a la proteina en el
plasma que T4 y también ingresa a los tejidos con mayor facilidad. La T3
posee una actividad tres a cuatro veces mayor que T4 por unidad de peso,
con una vida media aproximada de un dia, en comparacion con los casi siete

dias de la tiroxina.*®

El hipotdlamo produce un péptido, la hormona liberadora de tirotropina (TRH), que
estimula a la hipdfisis para que libere TSH o tirotropina. La TRH llega a la hipdfisis en la
circulacion venosa portal. La TSH es un glucopéptido, que media el atrapamiento de yodo, la
secrecién y liberacion de hormonas tiroideas, ademas de aumentar la celularidad y vascularidad
de la glandula tiroides. El receptor para TSH pertenece a una familia de receptores unidos con
proteina G, y utiliza cAMP como via para la transduccién de sefial. Como la hipd&fisis tiene la
capacidad de convertir T4 en T3, se cree que esta Ultima es mas importante para el control por
retroalimentacién. Asimismo, la T3 también inhibe la liberacion de TRH. La glandula tiroides
también posee la capacidad de autorregulacion, lo cual le permite modificar su funcién de

manera independiente de los niveles de TSH. *®
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Como adaptacion a la ingestion baja de yodo, la glandula sintetiza en forma preferente
T3 en lugar de T4, lo que aumenta la eficiencia de la hormona secretada. En el caso de exceso
de yodo, se suprimen el transporte de yodo, la generacién de peroxido, la sintesis y la secrecion

de hormonas.

o Funcién de las hormonas tiroideas

La hormona tiroidea libre penetra la membrana celular por difusion o mediante
transportadores especificos y llega hasta la membrana nuclear mediante la unién con proteinas
especificas. La expresion del receptor tiroideo depende de las concentraciones periféricas de
hormonas tiroideas y es especifica para cada tejido: la forma a abunda en el sistema nervioso
central, en tanto que la forma B predomina en el higado. Las hormonas tiroideas afectan a casi
todos los sistemas del cuerpo. Son importantes para el desarrollo cerebral y la maduracion
esquelética del feto. La T3 eleva el consumo de oxigeno, la tasa metabdlica basal y la

produccion de calor mediante la estimulacion de la ATP-asa de Na+/K+ en varios tejidos.

También tiene un efecto inotrépico y cronotropico positivo sobre el corazén, porque
aumenta la transcripcion de la ATP-asa de calcio en el reticulo sarcoplasmico e incrementa los
niveles de receptores para adrenérgicos B y la concentracién de proteinas G. Los receptores
miocéardicos a disminuyen y las acciones de las catecolaminas se amplifican. Las hormonas
tiroideas son las que mantienen el estimulo normal a la hipoxia e hipercapnia en el centro
respiratorio del cerebro. También incrementan la motilidad gastrointestinal, lo que produce
diarrea en el hipertiroidismo y estrefiimiento en el hipotiroidismo; asimismo, aumentan el
recambio 6seo y proteico, asi como la velocidad de la contraccion y relajacion muscular. De
igual modo, intensifican la glucogendlisis, la gluconeogénesis hepética, la absorcién intestinal

de glucosa, y la sintesis y degradacion del colesterol. *8

¢ Histologia

La glandula tiroides se compone de quistes o foliculos separados por escaso tejido
conectivo interfolicular. Los foliculos son la unidad estructural y funcional. Estan compuestos por
epitelio cubico simple que rodea un espacio lleno de una sustancia viscosa, el coloide. El
tamafo de los foliculos es variable, estan rodeados por una delgada membrana basal y el tejido

conectivo intersticial forma un reticulado a su alrededor.
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El coloide es el producto de secrecién de las células foliculares, que se almacena fuera
de la célula.”® El epitelio folicular posee dos tipos de células, las foliculares y parafoliculares, o,
células C. Hay una notable variacién de altura en las células foliculares, de acuerdo con el
estado funcional de la glandula, en inactividad son casi planas, y cuando hay mayor actividad
son cilindricas. Asimismo sintetizan, almacenan y secretan las hormonas triyodotironina T3, y
tiroxina T4. Las células C se encuentran en nimero mucho menor que las células foliculares. Su
localizacion es basal al epitelio folicular y nunca estan en contacto con la luz. Las células C son
ovaladas y mas grandes y claras que las células foliculares, ademas poseen nucleos mas
grandes y claros. Se pueden visualizar mejor con técnicas de impregnacion argentica o
inmunohistoquimica, con anticuerpo contra la calcitonina. La calcitonina es un polipéptido
liberado por las vesiculas de secrecion por exocitosis y disminuye la concentracién sanguinea

de calcio, al inhibir la resorcion de tejido 6seo.?® #*

e Patologia

Las enfermedades que afectan a la glandula tiroides son mudltiples y complejas, sin
embargo, son responsables de cuadros sindrémicos limitados bien descritos y en general bien
aceptados. Las enfermedades tiroideas comprenden afecciones asociadas a una liberacion

excesiva de hormonas, a una deficiencia y masas.?

o Trastornos tiroideos benignos
v' Hipertiroidismo

Las manifestaciones clinicas del hipertiroidismo se deben al exceso de hormona tiroidea
circulante®®. Es importante distinguir entre los padecimientos como la enfermedad de Graves y
bocio nodular téxico secundarios al aumento de la produccién de hormona tiroidea, y aquéllos
gue inducen la liberacién de la hormona almacenada por lesion de la glandula tiroides (tiroiditis),
o sin relacién con la glandula tiroides. Las primeras se acompafian de aumento de la captaciéon

de yodo radiactivo y el Ultimo grupo se caracteriza por su baja captacion.

v" Enfermedad de Graves

Es una afeccion autoinmunitaria de causa desconocida con una fuerte predisposicion

familiar, con predominio entre las mujeres (5:1) y una incidencia méaxima entre los 40 y 60 afios
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de edad.” La enfermedad de Graves se caracteriza por tirotoxicosis, bocio difuso y trastornos
extratiroideos, entre ellos oftalmopatia, dermopatia (mixedema pretibial), acropaquia tiroidea,

ginecomastia y otras manifestaciones.

v" Adenoma toxico

Los adenomas toxicos se caracterizan por mutaciones soméaticas en el gen del receptor
para TSH, aunque pueden presentarse también las mutaciones en el gen estimulante de la
proteina G (gsp). La mayor parte de los nédulos tiroideos autbnomos tienen un tamafio de 3 cm
antes que haya hipertiroidismo. La exploracion fisica suele revelar un nédulo tiroideo solitario
sin tejido tiroideo palpable en el lado contralateral. La gammagrafia con yodo radioactivo
muestra un nédulo “caliente” con supresién del resto de la glandula tiroides los cuales rara vez
son malignos. Los nodulos mas pequefios pueden tratarse con medicamentos antitiroideos y

yodo radioactivo, pero rara vez producen hipertiroidismo. *®

v" Tormenta tiroidea

La tormenta tiroidea es un cuadro de hipertiroidismo acompafnado de fiebre, agitacién o
depresién del sistema nervioso central y disfuncién cardiovascular, que puede desencadenarse
por una infeccion, intervencion quirdrgica o traumatismo. En algunas ocasiones, la tormenta

tiroidea es resultado de la administracién de amiodarona.*®

v' Hipotiroidismo

La deficiencia de las concentraciones circulantes de hormona tiroidea causa
hipotiroidismo. En los recién nacidos, se llama cretinismo, que se caracteriza por dafio
neuroldgico y retraso mental. El hipotiroidismo también puede ocurrir con sindrome de Pendred
(relacionado con sordera) y el sindrome de Turner. El hipotiroidismo primario con aumento de
las concentraciones de TSH puede incluir la tiroiditis de Hashimoto, tratamiento con yodo
radiactivo para enfermedad de Graves, tiroidectomia, ingestion excesiva de yodo, tiroiditis

subaguda y farmacos antitiroideos.*®
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v Tiroiditis

La tiroiditis suele clasificarse como aguda, subaguda o cronica, cada una relacionada
con un cuadro clinico y datos histologicos diferentes. La tiroiditis aguda o supurativa es
consecuencia de la infeccion por estreptococos o anaerobios en el 70% de los casos. La
tiroiditis supurativa aguda es mas frecuente en nifios y a menudo va precedida por una
infeccion de vias respiratorias superiores u otitis media. La tiroiditis subaguda puede
presentarse con o sin dolor. Aunque se desconoce la causa exacta, se cree que la tiroiditis
dolorosa es de origen viral o resultado de una reaccién inflamatoria posterior a una infeccion
viral.'® En la tiroiditis crénica se puede incluir la tiroiditis de Hashimoto, la cual es un proceso
autoinmunitario, que se cree que se inicia por la activacion de los linfocitos T colaboradores
CD4+ con especificidad para antigenos tiroideos. La tiroiditis cronica se relaciona con la

ingestién abundante de yodo y el uso de medicamentos como interferén alfa, litio y amiodarona.

o Tumores tiroideos benignos
v' Adenomas

Los adenomas de la tiroides suelen ser masas solitarias bien delimitadas derivadas del
epitelio folicular por lo que se denominan adenomas foliculares. Estos no suelen ser
precursores de carcinoma, sin embargo una pequefia proporcion llegan a serlo. Aunque la
mayoria de los adenomas no son funcionales, algunos producen hormonas y llegan a causar

tirotoxicosis con repercusion clinica.?

En los adenomas toxicos y en el bocio multinodular toxico se han detectado mutaciones
sométicas de la via de sefializacion del receptor de TSH, lo cual permite a la célula folicular
secretar hormona tiroidea con independencia de la estimulacion de TSH. Esto produce
sintomas de hipertiroidismo, y se visualiza como un nodulo tiroideo “caliente” en la
gammagrafia. Muchos adenomas foliculares se manifiestan como masas indoloras unilaterales
gue se descubren a menudo durante la exploracion fisica, los mas grandes pueden producir
dificultad al tragar. Los adenomas no funcionales captan menos yodo radiactivo que el
parénquima tiroideo normal. El diagnéstico definitivo es posible con un analisis histolégico

minucioso para evaluar la integridad capsular.?
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v Bocio multinodular téxico

El bocio multinodular téxico casi siempre aparece en personas mayores de 50 afios de
edad, a menudo con antecedente de un bocio multinodular no téxico. Después de varios afios,
suficientes ndédulos tiroideos se vuelven auténomos para precipitar hipertiroidismo. Con
frecuencia, la presentacion es insidiosa, ya que algunas veces el hipertiroidismo sélo se torna
aparente cuando los pacientes reciben dosis bajas de supresores de hormona tiroidea para el
bocio. Para el diagndstico se realizan pruebas tiroideas las cuales resultan con concentraciones
bajas de TSH y aumento de T4 y T3 libres. La captacion de yodo radiactivo también se
incrementa y muestra multiples nédulos con aumento de la captacion y supresion de la glandula
restante. La reseccion quirdrgica es el método terapéutico preferido para los sujetos con bocio
multinodular téxico; la tiroidectomia subtotal es el procedimiento estandar. El tamafio del
remanente no es un problema tan crucial porque estos individuos requieren supresién hormonal

tiroidea para prevenir la recurrencia del bocio.*®

v" Bocio endémico

El bocio familiar se debe a la deficiencia hereditaria de las enzimas necesarias para la
sintesis de hormona tiroidea, puede ser completa o parcial. El término bocio endémico se refiere
a la ocurrencia de bocio en una proporcion significativa de las personas de una region
geogréafica. Antes, la deficiencia dietética de yodo era la causa mas frecuente de yodo
endémico. La etiologia del bocio es variada pudiendo ser por deficiencia de yodo, por farmacos

como yodo o amiodarona, defectos enzimaticos para la sintesis y adenomas o carcinomas. *®

o Nodulo tiroideo solitario

Los nodulos tiroideos solitarios se presentan en cerca del 4% de las personas en
Estados Unidos, mientras que el cancer tiroideo tiene una incidencia mucho menor de 40 casos
nuevos por cada millén. Se debe investigar el tiempo de evolucion del nédulo, el cambio de su
tamafo y los sintomas relacionados, como dolor, disfagia, disnea o atragantamiento. El dolor es
un sintoma inusual y, cuando existe, debe suscitar sospecha de hemorragia intratiroidea.”® En el
esquema 3.1 se describe el algoritmo establecido, que se debe de seguir en caso de encontrar

un nédulo tiroideo, para establecer un diagnéstico especifico.®
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Esquema 3.1. Algoritmo de seguimiento para nodulo tiroideo solitario

Nodulo tiroideo solitario

l

FNAB
\4 v
No diagnéstico Benigno Sospechoso, Maligno
lesion folicular
Repetir A
FNAB
Quiste Nodulo Gammagrafia con Tiroidectomia
coloide yodo radiactivo
. Considerar
Aspirar

tratamiento con T4

Recurrencia en
tres ocasiones

Continda el crecimiento
con sintomas de
compresion

caliente

frio

l

Yodo radiactivo
o tiroidectomia

l

Tiroidectomia

Tomado de Lal G, Clark OH. Tiroides, paratiroides y suprarrenales. En: Brunicardi FH, Andersen DK, Billiar

TR, et al. Schwartz Principios de Cirugia. 9 ed. México: McGraw-Hill Interamericana; 2010: vol. 2 p. 1345-

1359.
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o Trastornos tiroideos malignos

Dentro de las patologias se encuentran distintos tipos de cancer, que pueden ser
primarios o epidermoides y secundarios o0 no epidermoides. Dentro de los tipos de cancer
primario, se dividen en bien diferenciados, moderadamente diferenciados e indiferenciados

como se menciona mas adelante.

2.3.2. Sobrevida o supervivencia.

Es el periodo que transcurre desde el diagnéstico de la enfermedad o la administracion
del tratamiento en estudio hasta el Gltimo control realizado o el fallecimiento del paciente.”® La
tasa de sobrevida refleja la proporcién de personas vivas a un tiempo pre-especificado luego
del diagndstico de la enfermedad en cuestion. Usualmente, y por convencion, este tiempo es de
5 afos. La tasa de sobrevida observada cuantifica la proporcién de pacientes con cancer que
estan vivos luego de 5 afios de seguimiento a partir del diagnostico. En cambio, la tasa de
sobrevida relativa solamente compara la proporcién de pacientes con cancer vivos/as 5 afios
luego del diagndstico con la proporcién de personas vivas del mismo sexo y edad, pero sin
cancer. La tasa de sobrevida relativa refleja los efectos del cancer en acortar la vida.?* Se
calcula dividiendo el porcentaje de pacientes con la enfermedad que todavia estan vivos al final
del periodo por el porcentaje de personas de la poblacién general del mismo sexo y edad que

estan vivas al final del mismo periodo.?

e Sobrevida calculada por Kaplan Meier

En el afio 1958 Edward L. Kaplan y Paul Meier publicaron un articulo sobre el método
Kaplan Meier para lidiar con observaciones incompletas. Desde entonces, las curvas y
estimaciones de Kaplan Meier se convirtieron en una manera efectiva de estudiar a poblaciones
gue presentan distintos tiempos de sobrevida, especialmente en los casos donde no todos los
sujetos contindan en el estudio. En multiples estudios clinicos se obtienen datos expresados en
términos de sobrevida, sin embargo, esta medida no se limita a los términos de vida o muerte
sino también a situaciones en las que se mide el tiempo hasta que sucede un evento de interés.
% El término supervivencia o sobrevivencia se debe a que cuando se empezé a utilizar este
método se tomaba como evento la muerte de un paciente, sin embargo, actualmente se toma el
término supervivencia como una medida de tiempo a una respuesta al tratamiento, fallo de

tratamiento, muerte, recaida, o desarrollo cierta enfermedad o evento. %’
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Se observa a cada paciente individual cuando se realiza el diagnostico de su
enfermedad (tiempo 0) y continla su observacién hasta que este tiempo se ve interrumpido.
Cuando el tiempo de seguimiento termina antes de que el paciente muera o antes de que el
periodo de observacién se complete, se trata de un caso “censurado”. % # El periodo de
seguimiento de un paciente puede terminar porque el paciente decide no participar en el estudio
y lo abandona en caso de estudios prospectivos, cuando el paciente se pierde y se deja de
tener informacién o cuando el estudio termina antes de aparecer el evento. También se
consideraran como censurados todos aquellos pacientes de los cuales se desconoce el tiempo
de sobrevida.?® El tiempo de seguimiento se define por una fecha de inicio que debe ser
conocida con exactitud como la fecha de diagndstico o fecha de inicio del tratamiento de un
paciente y una fecha de cierre generalmente establecida por el investigador. Las fechas de
inicio y cierre son distintas para cada individuo, pues cada paciente se va incorporando en el

estudio en momentos diferentes. 2

Es de suma importancia para el analisis que el acontecimiento a estudiar se defina
perfectamente para poder determinar la fecha del mismo. Casi siempre el evento se asocia a la
muerte, pero no necesariamente debe haber fallecido el paciente, puede establecerse el
acontecimiento también como: fecha de alta, fecha de remision de la enfermedad, fecha de falla
terapéutica, fecha de recidiva o metastasis, entre otras. En caso que el acontecimiento a
estudiar sea si se produce o0 no la muerte, debe ser muerte relacionada a la enfermedad sujeta
a estudio. El paciente fallecido por una causa que no se encuentra vinculada al evento de
interés debe ser considerado como caso censurado. Para el registro de estos datos se deben
obtener las fechas de dichos sucesos, sin importar si el paciente esta vivo 0 muerto se podra

calcular un tiempo de sobrevida en base a los demés datos registrados. %°

Los factores que pueden modificar la sobrevida de un paciente son variables como sexo,
edad, factores genéticos o variables modificables como exposicion a iodo radiactivo, cigarrillo,
dieta, entre otros. Se requiere disponer de ciertos datos para el analisis de sobrevida: definir la
fecha de inicio del seguimiento, definir la escala del tiempo y definir apropiadamente el evento a

estudiar. % %°

Los estudios de sobrevida son importantes por lo siguiente: los investigadores analizan

los datos antes de que todos los pacientes estudiados hayan muerto, de lo contrario tendrian

gue esperar muchos afios para realizar estos estudios. Por esta razon se utilizan datos
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aportados por pacientes vivos y por las observaciones “censuradas”. La segunda razdn
importante es porque normalmente los pacientes estudiados no son diagnosticados al mismo

tiempo, no inician tratamiento al mismo tiempo ni entran al estudio al mismo tiempo. *°

El andlisis por el método Kaplan Meier se caracteriza por que la proporcién acumulada
gue sobrevive se calcula para el tiempo de sobrevida individual de cada paciente y no se
agrupan los tiempos de sobrevida en intervalos. El método es valido porque: las personas que
se retiran o0 se pierden del estudio tienen un destino similar a las que se quedan y el periodo de
tiempo durante el cual cada paciente ingresa al estudio no tienen ningun efecto en la
respuesta.®

2.3.3. Factores de asociados a sobrevida
e Sexoy edad

Aungue aun no esta demostrada de manera concreta la causa principal, el cancer de
tiroides se presenta con una frecuencia de tres veces mayor en el sexo femenino en
comparacion con el masculino. El riesgo es mayor en mujeres sobrepeso u obesas, lo que
pueda relacionarse con los mayores niveles de hormonas sexuales en ellas. En cuanto a la
edad, dentro del sexo femenino, es frecuente que dicha patologia se presente usualmente
dentro del grupo etario comprendido entre los 40 a 59 afos de edad, en comparaciéon del grupo
entre los 60 a 79 afnos de edad, dentro del sexo masculino, al momento del diagnc')stico.30 Por
debajo de 10 afios no hay diferencia entre ambos sexos. De igual forma, luego de la
menopausia se reduce la diferencia en incidencia entre sexos a 1,5:1 (mujer/hombre). ** Como
se menciona la edad es un factor importante en el cancer de tiroides, en estudios de sobrevida
se utiliza 40 afios como punto de corte y se ha observado que una edad mayor de 40 afios es

un factor pronéstico negativo estadisticamente significativo. *°

e Hereditario

El tipo histopatologico que esta relacionado principalmente al componente hereditario,
es el cancer medular de tiroides. En aproximadamente 8 de cada 10 casos de dicha patologia,
se hereda un gen anémalo, por lo cual se conocen como carcinoma medular de tiroides familiar
(FMTC, por sus siglas en inglés familiar medullary thyroid carcinoma). La combinacion entre el

FMTC con tumores de otras gldndulas endocrinas, se conocen como neoplasia endocrina
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multiple tipo 2 (MEN 2). Dentro de esta misma, se dividen dos subgrupos, el MEN 2a, el cual
esta asociado a feocromocitomas y con tumores de la glandula paratiroides, y el MEN 2b, el
cual de igual forma, estd asociado a los feocromocitomas, siendo estos mas agresivos, y a
crecimientos benignos de tejidos nerviosos, llamados neuromas. Generalmente todas las
formas hereditarias del cancer de tiroides, se generan durante la infancia o en adultos

jovenes.*

Existen otros sindromes hereditarios asociados a un riesgo aumentado de padecer de
cancer de tiroides. Como referencia a lo anterior, podemos tomar como ejemplo el sindrome de
poliposis adenomatosa familiar (FAP), la cual es una patologia que consiste en un defecto en el
gen APC, el cual predispone a padecer cancer de colon, y en algunos casos a cancer papilar de
tiroides. De igual forma, el complejo de Carney (CNC), el cual es un sindrome de herencia
autosémica dominante, debido a un defecto en el gen PRKAR1A, caracterizado por mixomas en
distintas regiones del cuerpo, también esta asociado a padecer cancer papilar y folicular de
tiroides. De manera similar, la enfermedad de Cowden, la cual consiste en un defecto en el gen
PTEN, manifestandose principalmente con la presencia de harmartomas mdultiples, también

predispone a padecer cancer papilar o folicular de tiroides.*

e Alimentacion baja en yodo

Una dieta cronicamente deficiente en yodo puede producir bocio e incluso cancer, no por
efecto directo sobre la tiroides, sino a través de una hiperestimulacién mantenida de la tiroides
por la TSH. Hay evidencia que en algunas regiones del mundo, en donde las dietas de las
personas son bajas en yodo, como lo son los Alpes, los Andes, el Himalaya, y algunas zonas de
China y de América, los canceres foliculares de tiroides, tienden a ser los mas comunes.*® Por
lo que ser procedente de regiones en donde se consume una dieta baja en yodo es factor de
riesgo para el desarrollo de patologia tiroidea. En Guatemala, la fortificacion de sal con yodo fue

el primer programa de fortificacién de alimentos establecido.

Dicha ley fue emitida en el afio de 1954 que hacia obligatoria la yodacion de la sal para
consumo humano, sin embargo en estudios realizados en el 2001 la fortificacién de sal yodada
en Guatemala, era Unicamente del 23% por lo cual, el 12 de enero de 2004, el Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social, nuevamente establecié el ‘Reglamento para la fortificacién de

la sal con yodo y sal con yodo y flior’, en el cual se indicO estrictamente, que era necesario
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fortificar la sal de calidad alimentaria, con el fin de suplir la ausencia o insuficiencia de
nutrientes en la alimentacion habitual, a fin de garantizar la salud general y bucal de la
poblacién. Dichas acciones, hasta cierto punto han logrado disminuir la tasa de incidencia de

bocio tiroideo, sin embargo, la prevalencia de cancer de tiroides ain permanece elevada.®

e Radiacioén

La radiacion ha sido comprobada que predispone a padecer de cancer primario de
tiroides. El riesgo mismo, depende de la cantidad de radiacién administrada y de la edad del
paciente, la cual tiende a aumentar, mientras mas radicacion se exponga, y mas joven sea la
persona afectada. El periodo de latencia es de al menos 3 afios, pero el riesgo elevado se
mantiene por casi toda la vida. En diversos estudios realizados en paciente adultos, se observo
gue aquellos que fueron tratados durante los aflos 60s, con bajas dosis de radiacién para
tratamientos como el acné, tifia capitis, o hipertrofia amigdalina, presentaron un riesgo
aumentado de padecer cancer primario de tiroides. Sin embargo, los canceres que se
desarrollan como consecuencia de la radiacion, tienen a ser menos agresivos al resto. Un
ejemplo muy concreto de esto, ocurrié durante el accidente de Chernobyl, aquellos trabajadores
de limpieza, y personas que vivieron cerca de dicha ciudad, presentaron tasas mas elevadas de
cancer de tiroides.*® Mientras que el riesgo de malignidad para un nédulo tiroideo diagnosticado
en la poblacion general es del 5 al 10 % si esa persona recibi6 irradiacion en el cuello durante la

infancia, sera maligno del 30 al 40% de los casos.*!

e Etniay procedencia

Factores genéticos, la alimentacion deficiente en yodo, la exposicién a radiacion u otros
cancerigenos ambientales y el poco acceso a servicios de salud explican porqué la procedencia
y etnia de los pacientes representa un factor asociado al desarrollo posterior de cancer
tiroideo.*®

La incidencia mas baja de cancer tiroideo se observa en personas de etnia negra, sin
embargo, se observa que estos pacientes presentan mayor aumento en casos de carcinoma
papilar de tiroides con un 4.3% y 8.4% en hombres y mujeres respectivamente. Las mujeres
hispanicas tienen un aumento en la incidencia de 6.4% y hombres de 3.4%. Los hombres y
mujeres de raza blanca presentan un porcentaje de aumento de 6.3% y 7.1% respectivamente y

de raza asiética de 3.4 y 6.4% respectivamente.*®
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2.3.4. Tipos histologicos de cancer de tiroides

La mayoria de los carcinomas tiroideos (excepto el medular) derivan el epitelio folicular
tiroideo y la gran mayoria estan bien diferenciados. Los subtipos y sus frecuencias relativas en
EE. UU. son: %

- Carcinoma papilar: >85%
- Carcinoma folicular: 5 a 15%
- Carcinoma medular 5%

- Carcinoma anaplésico: < 5%

e Bien diferenciado
o Carcinoma papilar

Es el mas frecuente ya que supone el 85% de todos los canceres primarios tiroideos,
aparece a cualquier edad, aunque con mas frecuencia entre los 25 y 50 afios. Representa la
mayoria de los carcinomas relacionados con la exposicion previa a radiacién ionizante.?” Tiene
tendencia a diseminacion intraglandular, ganglios linfaticos cervicales e invasion local, la via
hematégena es menos comun. La apariencia macroscopica varia con el tamafio, usualmente
son fragiles, carnosos, bien circunscritos e incluso encapsulados. Las lesiones pueden contener
zonas de fibrosis, calcificacidn y a menudo son quisticas; la superficie de corte muestra a veces

focos papilares que pueden facilitar el diagnéstico.*

El carcinoma papilar de la glandula tiroides ha sido definido por la OMS como un tumor
maligno epitelial que evidencia diferenciacion de célula folicular, tipicamente con estructuras
papilares y foliculares, asi como cambios nucleares caracteristicos (aspecto esmerilado, palido
y/lo vacio, tamafio grande, contorno irregular, hendiduras profundas, nucléolo pequefio y

pseudoinclusiones).

Las caracteristicas histolégicas son que se observan papilas ramificadas con un tallo
fibrovascular cubierto con una o varias capas de células cubicas que se encuentran ordenadas,
uniformes y bien diferenciadas. Los nlcleos de las células del carcinoma papilar tienen
cromatina dispersa que producen un aspecto 6ptico claro o vacio, que se denomina vidrio

esmerilado o nucleos con ojo de la huérfana Annie. En el interior de la lesion hay a menudo hay
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estructuras con calcificacion concéntrica denominadas cuerpos de psamoma, por lo general en

el eje de las papilas, y estan presentes en el 40-60%.%

Las principales son la variante folicular, de células altas y la esclerosante difusa. La
variante mas frecuente es la folicular, y ademas es la que genera mas errores diagndsticos;
esta presenta los nucleos caracteristicos del carcinoma papilar, pero tiene una arquitectura casi
completamente folicular. Puede estar parcial o completamente encapsulada o ser no
encapsulada e infiltrativa. Puede presentar un estroma desmoplasico. Variante de células altas
se caracteriza por células cilindricas altas con citoplasma muy eosindfilo que tapizan las
estructuras papilares. Se presenta en personas mayores, la tiroides suele exceder los 6 cm, con
areas de necrosis y extension extra tiroides. Histolégicamente los foliculos son elongados, y se
alinean en paralelo como “vias de ferrocarril”. La caracteristica tipica es que las células son el
doble de largo que de ancho. Esta variante tiene un comportamiento agresivo.® La variante
esclerosante difusa afecta a jovenes e incluso nifios. El tumor tiene un patron de crecimiento
papilar prominente entremezclado con zonas solidas que contienen nidos de metaplasia
escamosa. Existe una fibrosis extensa y difusa de la glandula asociada a menudo a infiltrado
linfocitico prominente que simula una tiroiditis de Hashimoto. Casi todos los pacientes tienen
metastasis ganglionares y carecen de mutaciones BRAF, pero la mitad tienen translocaciones
RET/PTC.?*®

o Carcinoma folicular

Representa el 5 -15% de los canceres tiroideos primarios. Es mas frecuente en mujeres
3:1 y aparece a edad mas avanzada que el papilar, con una incidencia entre los 40 y 60 afios.

Es mas frecuente en zonas con deficiencia de yodo 25 — 40% de los canceres tiroideos.

El carcinoma folicular se caracteriza por presentar nédulos Unicos que pueden estar bien
circunscritos o ser ampliamente infiltrantes. Son lesiones solitarias que rara vez hacen
metastasis a ganglios linfaticos cervicales, ya que se diseminan via hematégena a 6rganos
distantes como pulmdn, huesos, cerebro e higado. Los cortes de superficie muestran un patrén
muy variado, desde el color que puede ser gris, amarillo 0 sonrosados, y en ocasiones son
traslicidos debido a la presencia de foliculos grandes llenos de coloide; ademas pueden

presentar cambios degenerativos como fibrosis y focos de calcificacion.?
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A nivel microscopico la mayoria de los carcinomas foliculares contienen células
bastantes uniformes que forman foliculos pequefios con coloide. Sea cual sea el patrén
histolégico los nucleos carecen de las caracteristicas tipicas del carcinoma papilar, y no hay
cuerpos de psamoma. La presencia de invasion capsular, vascular o del parénquima alrededor
de la glandula es otra caracteristica histolégica diagnostica.?” Las células de Hiirthle son células
foliculares modificadas que originan tumores benignos y malignos. Aproximadamente el 3.6%
de los canceres de tiroides son del subtipo de células de Hurthle. El carcinoma de células
Hurthle tiene un riesgo de metéastasis a distancia del 33%, en comparacion con 22% para el

cancer folicular y 10% para el papilar.®®

Las células de Hurthle son grandes, poligonales y eosindfilas, con nucleos pleomérficos
hipercroméaticos y con un citoplasma aciddfilo, con un fino granulado, que representan
abundantes mitocondrias. Estas células estan caracterizadas por citoplasma abundante,
acidofilo y granular, con nucleos redondos y de variados tamafios, de ubicacion
predominantemente central, variablemente pleomorfo, hipercrémico, con frecuentes nucleélos
conspicuos. A nivel ultra estructural, los caracteres citoplasmaticos corresponden a su
distension por abundantes mitocondrias, en parte anémalas, con disminucion ostensible de
otras organelas. La dilatacion marcada de las mitocondrias a nivel ultra estructural se
correlaciona con la transformacion citoplasmatica clara en la observacién con el microscopio de
luz, fenbmeno que también ocurre con tumores oxifilicos localizados en otros 6rganos. Los
oncocitos neoplasicos muestran disminucion o pérdida de expresion de bcl-2. Suele haber
frecuentes mutaciones del ADN mitocondrial; también suelen presentar alteraciones de ADN
cromosomatico, incluyendo pérdidas alélicas en diversos cromosomas, particularmente en el 22
y 10. Suele constatarse activacion del oncogén RET/PTC en oncocitos neoplasicos, pero no en

los hiperplasicos.*’

e Moderadamente diferenciado
o Carcinoma medular

El carcinoma medular de tiroides es una neoformacién poco frecuente (3-10% de las
neoplasias tiroideas) originado a partir de las células C para foliculares, y se puede presentar de
forma esporadica o familiar, con predominio de esta Ultima, la cual se asocia a un fenotipo
caracteristico. Al ser el carcinoma medular de tiroides un tumor poco frecuente, existen

dificultades para su estudio, dado el escaso niumero de pacientes y de series. Ademas, desde el
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punto de vista histolégico puede mostrar una gran variabilidad en sus caracteristicas
citoarquiteturales, lo que dificulta su reconocimiento y puede hacer necesaria la utilizaciéon de

técnicas de inmunohistoquimica para su diagndstico.*

Los carcinomas medulares tiroideos esporadicos, son nédulos solitarios, y los familiares
suelen ser multiples y bilaterales. A menudo se observan zonas de necrosis y hemorragia y
pueden extenderse a través de la capsula tiroidea. El tejido tumoral es firme, gris pélido o
marrén e infiltrativo. Las lesiones grandes pueden contener focos de hemorragia y necrosis. A
nivel microscopico los carcinomas medulares contienen células fusiformes poligonales que
pueden formar nidos, trabéculas e incluso foliculos. En algunos hay células anaplasicas
pequefias y pueden ser el tipo celular predominante. Los depédsitos amiloides acelulares,
derivados de polipéptidos de calcitonina alterados, estan presentes en el estroma. Este amiloide

se observa como una birrefrigencia color verde manzana al tefiir con el Rojo Congo. %%

e Mal diferenciado
o Carcinoma anaplasico

Los carcinomas anaplasicos son tumores indiferenciados del epitelio folicular tiroideo
gue representan menos del 5% de los tumores tiroideos. Son agresivos, con una mortalidad que
se aproxima al 100%. La edad media es de 65 afios y aproximadamente el 25% tiene

antecedente de carcinoma tiroideo bien diferenciado.?

Histolégicamente hay 3 patrones distintivos del tumor: el de células fusiformes, el de
células gigantes y el de células escamosas, aunque no hay diferencia entre si en su
comportamiento biolégico. Las formas microscopicas que caracterizan a todos los carcinomas
anaplasicos son: alta actividad mitética, marcado pleomorfismo celular, dreas extensas de
necrosis, émbolos tumorales e invasién vascular. También pueden contener elementos
cartilaginosos u éseos hasta en un 10%.*" > * |as células neoplasicas expresan marcadores
epiteliales como citoqueratina, pero no suelen presentar marcadores de diferenciacion tiroidea

como tiroglobulina.**
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2.3.5. Diagnostico
e Valoracion clinica

Desde la perspectiva clinica la posibilidad de una neoplasia es una preocupacion seria
con nodulos tiroideos. Algunos pacientes con cancer de tiroides se pueden quejar de dolor en el
cuello, la mandibula o el oido. Si el cancer es lo suficientemente grande, puede causar dificultad
al tragar, o causar un “cosquilleo en la garganta”, o dificultad para respirar si esta presionando
el tubo respiratorio. Rara vez, puede producir ronquera si el cancer irrita un nervio que va hacia
la laringe. También los antecedentes de enfermedad tiroidea se deben preguntar ya que estas

tienen una importante transmision genética.*’

e Analisis de sangre
o Pruebas Tiroideas

El examen de laboratorio de mayor rendimiento diagnéstico para este propdsito es la
TSH medida por métodos "sensibles". Ante la sospecha clinica de un estado de hipo o
hiperfuncién tiroidea la TSH se convierte en el primer y mas importante examen de tamizaje
para aclarar el diagnostico. La determinacion en suero de la T4 puede igualmente servir en los
casos de hipo o hipertiroidismo francos, pero, con frecuencia, ella se encuentra dentro de los
limites normales y solo la TSH demuestra que existe una alteracién primaria de la glandula. Lo
ideal es medir la fraccién libre de la T4. Si no esta disponible, existe la alternativa de obtener el
indice de tiroxina libre (IT4L) la cual requiere de la determinacién de la T4 total y de la captacion
de T3.%

o Tiroglobulina (Tg)

El uso primario de la determinacion de tiroglobulina es como marcador tumoral en
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides de células foliculares. En esta poblacion de
pacientes, la concentracion refleja la masa de tejido tiroideo presente (tejido remanente normal
o tumoral), dafio tiroideo (por cirugia o biopsia) y estimulacién del receptor de TSH (endbgena o

por inyeccion intramuscular de TSH recombinante).**
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o Anticuerpos anti-tiroglobulina (TgAb)

Es un indicador de la eficacia del tratamiento. Tiene valor prondstico en el seguimiento y
evaluacion de la respuesta al tratamiento (recurrencia o no) en todos los pacientes con

carcinoma diferenciado del tiroides.*°

o Calcitonina

La calcitonina viene por un proceso de protedlisis en que se va transformando, partiendo
de una calcitonina completamente inmadura o una petrocalcitonina de 116 aminoacidos,
llegando a la calcitonina de 32 aminoacidos. Asi, la sensibilidad del método de la
guimioluminiscencia es bastante diferente del método radioinmunoensayo (RIA) tradicional. Por
ejemplo, los valores normales con el método de RIA antiguo o RIA policlonal son, en hombres,
menores de 50 picogramos/ml, en cambio con la quimioluminicencia son menores de 11.5
picogramos/ml. En mujeres: menor de 30 picogramos/ml y menor de 4.5 picogramos/ml
respectivamente. En pacientes con cancer medular operado uno se conforma con valores
menores de 11.6 picogramos/ml, en cambio con quimioluminiscencia este valor deberia ser no
detectable o menor de 10 picogramos/ml. La calcitonina debe ser medida con un método que
cuantifique la calcitonina madura, que utilice un doble anticuerpo; niveles bajos en el
preoperatorio, bajo 50 picogramos/ml se asocia a un mejor prondstico; valores elevados de

calcitonina madura postoperatoria indican la presencia de un tejido residual.*?

e Biopsia por aspiracién de aguja fina (BAAF)

Como regla general, toda lesion nodular tiroidea debe ser sometida a BAAF, la cual
puede ser repetida en varias ocasiones en un intento por aclarar el diagnéstico. La eficacia de
la BAAF ha sido evaluada en multiples estudios los cuales revelan que el procedimiento tiene
una sensibilidad que oscila entre 83% y 99% y una especificidad que va de 70% a 90%. El
notorio incremento en la seguridad diagndstica, ha permitido disminuir dramaticamente el
porcentaje de cirugias practicadas a pacientes con bocio y/o nédulo. Asi, anteriormente se
operaban 90% de los pacientes con nddulos mientras que actualmente con la utilizacién de la
BAAF so6lo se intervienen entre 20% y 50% de ellos.'® La BAAF se debe realizar en nddulos
tiroideos mayores a un centimetro, mientras que en aquellos menores de un centimetro, se

realiza Ginicamente cuando hay sospecha de malignidad clinica o en ecografia.*?
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e Estudios por imagenes
o Ecografia

Es el procedimiento diagndstico de primera linea para caracterizar los nddulos tiroideos.
La hipoecogenicidad, microcalcificaciones y ausencia de halo periférico, asi como el aspecto

sélido y flujo sanguineo intramodular, se asocian con malignidad.*
o Centellografia

Usualmente se efectiia con Tc-99 o con 1-131, ya que la célula folicular capta cualquiera
de los dos is6topos. No obstante la célula sélo puede organificar al yodo por lo que pueden
darse resultados discordantes entre los dos examenes. En el monitor de la cAmara gamma se
podra observar si el nddulo ha absorbido mas o menos cantidad de esta sustancia que el resto
del tejido de la tiroides. Si algunas partes de la tiroides se iluminan en colores “calidos” como
rojo o amarillo, significa que se trata de un nédulo calido o “caliente”, que pocas veces resulta
maligno. Si los colores son “frios” (azul o violeta), entonces se trata de un nédulo frio, el cual se

debe de estudiar mediante BAAF.*®

o Otros estudios de imagen

La Tomografia Axial Computarizada (TAC), la Resonancia Magnética (RM) y la
Tomografia por Emisién de Positrones (PET), no se indicardn habitualmente. No obstante, estas
técnicas pueden ser necesarias en pacientes seleccionados, bien para confirmar la existencia
de extension local de la enfermedad, o de metastasis. Cuando aparece en un PET la
connotacioén es distinta, pues implica una alta actividad metabdlica, en la cual hasta en un 20%

de los casos es maligno.*?

2.3.6. Clasificacion del cancer tiroideo

Dentro de los tipos de cancer de tiroides se encuentran los tumores diferenciados como
el subtipo folicular y papilar, por lo general son curables. También existen tumores no
diferenciados como el medular y anaplasico que tienden a ser mas agresivos, metastatizan de
manera precoz y tienen un peor pronéstico. Existen distintas clasificaciones histopatolégicas y

anatomoclinicas, que se presentan a continuacion.*
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e Clasificacion anatomoclinica TNM para cancer de tiroides*

Cuadro 2.1. Clasificacion TNM para cancer de tiroides

T N M
T. Tumor Primario. N. Ganglios regionales. M. Metastasis a
distancia.

Tx. Tumor primario no diagnosticado. | Nx. Ganglio no diagnosticado. Mx. No diagnosticadas.

T1. Tumor de 2cm o menor, limitado a | NO. No presencia de MO. No metastasis
la tiroides. metastasis ganglionar.
Tla. Tumor 1cm o menos limitado a
la tiroides.

T1b. Tumor mayor a 1 cm pero menor

a 2cm, limitado a la glandula tiroides.

T2. Tumor mayor de 2cm pero no | N1. Metastasis a ganglios M1. Metéstasis a
mayor de 4cm limitado a la glandula a. Metéstasis cervical distancia.
tiroides. ipsilateral. (Ganglios

linfaticos pretraqueales,
paratraquelaes y
prelaringeos)

b. Metastasis bilateral,
medial o contralateral
cervical o ganglios
mediastinales.

T3. Tumor mayor a 4cm limitado a la

tiroides o con extension extratiroidea

T4. Tumor de cualquier tamafio que
se extiende fuera de la cpsula de la
tiroides.

T4a. Enfermedad moderadamente
avanzada. El tumor es de cualquier
tamafio y se extiende mas alla de la
capsula tiroidea invadiendo tejidos
subcuténeos, laringe, trdquea,
esofago, o el nervio laringeo

recurrente.
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T4a:

T4b:

T4b. Enfermedad muy avanzada,
invade
engloba la arteria carétida y/o vasos
mediastinales.

Todos los carcinomas anaplasicos se

consideran tumores T4.

intratiroideo.
Carcinoma Anaplasico con

gruesa extension extratiroidea.

la fascia prevertebral o

Carcinoma Anaplasico

Tomado de Gonzéalez R, Infante A, Lépez MV, Vidal JM. Protocolo de diagnoéstico y tratamiento del cancer tiroideo.
Rev. Cubana Endocrinal [en linea] 2004.

e Estadiaje del cancer tiroideo segun la AJC

44, 45
C

La Comisidon Conjunta Americana Contra el Cancer, AJCC por sus siglas en inglés

desarrollé una estadificacion por etapas del cancer de tiroides.

1. Papilar o folicular (diferenciado) en paciente menor de 45 afos.

Estadio I: Cualquier T, cualquier N, MO.

Estadio II: cualquier T, cualquier N, M1.

2. Papilar o folicular (diferenciado) en pacientes de 45 afios 0 mas.

Estadio |: T1, NO, MO.
Estadio II: T2, NO, MO.
Estadio Ill: T3, NO, MO.
T1 Nla MO

T2 Nla MO

T3 Nla MO

Estadio IVa: T4a NO MO.
T4a Nla MO

T1 N1b MO

T2 N1b MO

T3 N1b MO

T4a N1b MO

Estadio IVb: T4b cualquier N MO.

Estadio IVc: cualquier T, cualquier N, M1.
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e Categorias de riesgo

Ademas, el médico estadounidense, Blake Cady, de la Clinica Lahey desarroll6 la
clasificacibn AMES o AGES que divide a los pacientes segun su edad, sexo y tipo de tumor

colocandolos en categorias de riesgo y prondstico.*> *°

Cuadro 2.2. Clasificacion AMES o AGES de grupos de riesgo

Bajo riesgo (2% de mortalidad) Alto riesgo (40% de mortalidad)
a. Todos los pacientes sin metastasis a a. Mujeres mayores de 50 afios y
distancia. Mujeres menores de 50 afios hombres mayores de 40 afios.

y hombres menores de 40 afios.

b. Todos las mujeres mayores de 50 afios b. Cancer primario mayor o igual a 4cm.
y los hombres mayores de 40 afios con:
- Carcinoma papilar intratiroideo o
tumor minimo.
- Tumor primario menor de 4 cm.
- Carcinoma folicular sin invasion
vascular, capsular ni linfatica.

c. Extension extratiroidea o toma de

cépsula (carcinoma folicular invasivo).

d. Metastasis.

Tomado de Sosa G, Ernand S. Aspectos actuales del carcinoma bien diferenciado de tiroides. Rev. Cubana
Endocrinol [en linea] 2016.

El estadio que se determina al momento del diagndstico inicial permanece igual durante
todo el tiempo de enfermedad, sin embargo, el riesgo puede modificarse con el tiempo,
dependiendo de los factores como el tratamiento recibido, o los resultados encontrados en los

controles de seguimiento al paciente con cancer tiroideo. > “°

e Clasificacion de Bethesda

Como se describe anteriormente, existen clasificaciones histopatolégicas del cancer de
tiroides, siendo la mas importante la clasificacibn de Bethesda, dicha escala establece 6
categorias e indica el manejo para cada paciente segin grado histopatolégico. La escala tuvo
origen luego de la Reunion Multidisciplinar de Expertos en Patologia Tiroidea que fue celebrada
en Bethesda, Maryland en el afio 2007. El objetivo de esta clasificacion es analizar la muestra

de tejido tiroideo obtenido por Biopsia por Aspiracion con Aguja Fina, BAAF.*’
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El material obtenido de la BAAF es fijjado en alcohol posteriormente y se tifie con
Hematoxilina, Papanicolaou, tincibn de Romanowsky, entre otras. Para la interpretacion se
evalla la cantidad de células y coloide, el patron morfolégico que adoptan y las caracteristicas
celulares.”® A continuacion se exponen las categorias de la clasificacion de Bethesda:

o Categoria 1: No diagnéstica o insatisfactoria.

Generalmente incluye aquellas punciones cuya cantidad es insuficiente o hay problema
en la cualidad de la muestra, supone Unicamente un 10 a 20% de las muestras. Generalmente
las muestras contienen material hematico, muestras acelulares, o extendidos constituidos
solamente por macréfagos. Para que una puncion sea valorable debe contener al menos 6

grupos con 10 células foliculares cada uno como minimo.*’
o Categoria 2: Benignha.

En esta categoria se incluyen lesiones con bajo riesgo de neoplasia, como nodulos
hiperplasicos, bocio coloide, tiroiditis, entre otros. La entidad que se presenta con mayor
frecuencia es la hiperplasia nodular, caracterizada en la BAAF por extendidos que presentan
abundante coloide, grupos de células foliculares en una sola capa e histiocitos abundantes.
Otros diagndsticos incluidos en la categoria 2 de benignidad son: tiroiditis granulomatosa,

tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves, bocio multinodular, entre otros.*’

o Categoria 3: Atipia de significado indeterminado o lesion folicular de

significado indeterminado.

En esta categoria estan incluidas la FLUS: Lesién folicular de significado indeterminado
y el AUS: Atipia de significado incierto. En ocasiones las punciones clasificadas en esta
categoria pueden ser consecuencia de muestras con extensiones gruesas, hemorragia o

coagulacion, desecacion o tinciones defectuosas.*’
De obtener muestras clasificadas en ésta categoria se debe repetir la BAAF con un

intervalo apropiado, puesto que un 20-25% de estas lesiones se clasificaran de nuevo como

AUS/FLUS, con un riesgo del 5 al 10% de convertirse en una lesion maligna.*’
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o Categoria 4: Neoplasia folicular/Sospechosa de neoplasia folicular.

Se incluyen en esta categoria los casos en los que se observa una proliferacién anormal
de células foliculares de patron micro folicular y escaso coloide que corresponden
histologicamente a un carcinoma folicular. Un 2% de estas lesiones son malignas en el andlisis
de piezas quirargicas. No se puede distinguir entre un adenoma y un carcinoma folicular por
medio de la muestra obtenida por BAAF por lo que se sugiere un estudio histolégico para
precisar el diagnostico. Microscopicamente, los adenomas y los carcinomas foliculares, son
tumores bien delimitados y encapsulados. Unas de las caracteristicas distintivas y de los pocos
criterios diagndsticos para carcinoma folicular son, la invasion de la capsula y la embolizacion
vascular, por lo que resulta necesario incluir numerosas secciones del tumor en relaciéon con la

capsula para su adecuada interpretacion.*’

o Categoria 5: Lesidon sospechosa de malignidad.

Se incluyen lesiones que presenten hallazgos sospechosos de malignidad, aunque no
sean suficientes para concluir un diagndstico. Estan incluidas las lesiones sospechosas de
carcinoma papilar, de las cuales un 75% representan variantes foliculares, lesiones
sospechosas de carcinoma medular, lesiones sospechosas de otros tipos de lesiones como
linfomas o tumores metastasicos, y lesiones sospechosas de malignidad con necrosis o

ausencia de celularidad.*’

o Categoria 6: Maligno.

Muestras con caracteristicas de malignidad incluyendo el carcinoma papilar, linfomas,

carcinoma medular, anaplésico y metéastasis.*’

2.3.7. Tratamiento

El tratamiento del cancer tiroideo depende de las circunstancias particulares de cada
paciente, segln sea el tipo histopatolégico del carcinoma, si existe o no metastasis a ganglios
y/o a distancia, la edad del paciente y la fecha de diagnéstico, entre otros. El objetivo del
tratamiento del cancer de tiroides es eliminar en su totalidad el cancer y prevenir recurrencias o
la extension de la enfermedad. Generalmente, el enfoque terapéutico es con mas de dos

abordajes.*®
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Todos los tipos de céncer tiroideo deben ser sometidos a tratamiento quirdrgico, sin
embargo, existen otros enfoques de tratamiento del cancer de glandula tiroides como la
ablacion con 1-131, radioterapia, quimioterapia y terapia con anticuerpos monoclonales. A
continuacion, se presentan las indicaciones y complicaciones de cada uno de éstos métodos

terapéuticos.

e Cirugia

El tratamiento minimo inicial de la mayoria de carcinomas diferenciados es la
tiroidectomia total con reseccién ganglionar, a excepcion de los microtumores en donde se
considera suficiente tratamiento la lobectomia. EI compromiso ganglionar en los carcinomas
papilares es algo por lo que generalmente se recomienda resecar profilacticamente los ganglios
de la zona VI.*® * En los tipos de cancer de tiroides bien diferenciados, es indicacién de
tiroidectomia total, cuando el tumor es bilateral o localmente invasivo, y cuando mide mas de 1
cm. En los pacientes con carcinoma folicular generalmente se realiza tiroidectomia total. En los
carcinomas papilares, de células de Hurthle y en los carcinomas foliculares con afectacion de
ganglios sistematicos, se recomienda un vaciamiento ganglionar central de cuello; mientras que
en los carcinomas papilar y folicular, que presenten afectacién ganglionar confirmada por BAAF,
se recomienda un vaciamiento homolateral radical modificado. Se recomienda vaciamiento
ganglionar radical cuando exista afectacién directa de alguna estructura.® En los carcinomas
medulares, la tiroidectomia total con vaciamiento ganglionar central es el tratamiento
fundamental; s6lo se debe realizar un vaciamiento radical de cuello si existe compromiso de la

vena yugular y/o musculo esternocleidomastoideo. **
El carcinoma anaplasico debe ser tratado con cirugia, de ser inoperable debe iniciarse

tratamiento combinado con quimioterapia y radioterapia y posteriormente operar cuando sea

posible.>
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Cuadro 2.3. Indicaciones de los procedimientos quirirgicos en cancer de tiroides. >

Procedimiento

Ventajas

Desventajas o complicaciones

Indicacion

Puncién — aspiracién con
aguja fina (PAAF)

Diagndstico preciso de malignidad

No puede confirmar el diagnostico
benigno.

Hemorragia capsular.

Diagnéstico tisular de un nédulo
ecograficamente sélido.

Resultado previo, no diagnéstico.

Biopsia abierta

Visualizacion directa

Requiere quiréfano y

probablemente anestesia general.

Casos complejos en donde la

PAAF no ha sido diagnostica.

Nodulectomia

(menor que lobectomia)

Ninguna

Segunda operacion dificil para
completar la lobectomia si se

diagnostica un carcinoma.

Ninguna

Lobectomia (con

ismectomia)

Menor incidencia de hipocalcemia y lesién

de nervios

Puede requerir completar la
tiroidectomia si se diagnostica un

carcinoma.

Fuerte sospecha de patologia
benigna
Carcinoma bien diferenciado menor

a un centimetro.

Tiroidectomia parcial

Menor incidencia de hipocalcemia y lesién

de nervios

Posible recidiva en el tejido

tiroideo residual.

Enfermedad multinodular benigna.
No6dulo menor a dos centimetros en
el lado de la lobectomia completa.

Hipertiroidismo.

Tiroidectomia total

Uso mas eficaz de I'**

postoperatorio
Uso de concentraciones de tiroglobulina

para detectar recidivas

Mayor incidencia de hipocalcemia

y lesién de nervios.

Enfermedad multinodular extensa.
Hipertiroidismo

Carcinoma tiroideo mayor a dos
centimetros (sin adenopatia

palpable).
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Diseccién ganglionar Menor tasa de recidivas Lesion de par craneal Xli Adenopatias palpables con
radical modificada Perdida de la sensibilidad en la diagndstico de carcinoma papilar,
orejay la zona lateral del cuello folicular o medular.

(izquierdo).

Fuga del conducto toracico y
linfocele

Sindrome de Horner.

Esternotomia media Exposicion del contenido mediastinico Hemorragia Extension de un carcinoma al
Falta de consolidacion del mediastino anterior
esternon (si la esternotomia es Imposibilidad de liberar un bocio
completa). subesternal grande.

Prolongacién de la estancia

hospitalaria.
Diseccidén ganglionar Menor riesgo de recidivas Mayor riesgo de hipocalcemia y El carcinoma medular requiere la
central lesion de nervios. extirpacion de los ganglios

linfaticos del compartimento
cervical central (medial a las venas
yugulares).

Tomado de Hanks JB, Tiroides. En: Townsend CM, Beauchamp RD, Evers BM, et al. SABISTON Tratado de cirugia Fundamentos biol6gicos de la practica quirdrgica
moderna.
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o Complicaciones de la cirugia

Las complicaciones mas importantes son la hipocalcemia postquirargica por
desvascularizacion de las glandulas paratiroideas y la ronquera significativa por lesion del

nervio laringeo, bien por traccion o por seccién del mismo.>

v" Hipocalcemia

Las tasas de hipocalcemia tras la intervencion deben ser de alrededor del 5% y
resolverse en un 80% de los casos en unos 12 meses. Por tanto, no hay que regatear esfuerzos
para evaluar el tejido paratiroideo intraoperatoriamente. Cuando las glandulas parecen
desvascularizadas, el autotrasplante inmediato de fragmentos de 1 mm de tejido paratiroideo,
enfriado en solucién salina, en cavidades practicadas en el musculo esternocleidomastoideo, es

eficaz para evitar la hipocalcemia.*

v' Lesién del nervio laringeo recurrente

La ronquera permanente por lesion del nervio laringeo recurrente debe ser menor del
3% tras la tiroidectomia total y menor tras intervenciones mas simples. La diseccién de la zona
del surco traqueo esofagico debe realizarse con gran cuidado, puesto que incluso pequefas

tracciones o electro cauterizaciones proximas al nervio provocan la ronquera transitoria.>?

v Hemorragia

Otras complicaciones, como hemorragias y hematomas pueden requerir intervencion
inmediata, que debe realizarse en el quir6fano, excepto cuando el compromiso de la via
respiratoria lo impida. Esto puede evitarse practicando una hemostasia meticulosa en el cierre,
con la cual la incidencia debe ser menor del 1%. La tasa de complicaciones parece depender

de la experiencia del cirujano.>?
e Ablaciéon con yodo 131
Los objetivos de la ablacién con yodo son dar tratamiento a la enfermedad residual local
y tratar metéstasis sistémicas o ganglionares. Cuando se administra 1-131 como parte del

tratamiento inicial, en especial en pacientes clasificados como alto riesgo, disminuye las
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recurrencias del cancer y disminuye la mortalidad.*® El paciente puede recibir yodo radiactivo de

cuatro a seis semanas post-cirugia, si los niveles de TSH se encuentran elevados por

hipotiroidismo o el paciente se encuentra bajo estimulo con TSH recombinante humana. Se

deben seguir las siguientes recomendaciones: *

Los pacientes con micro tumores que presenten un riesgo minimo de recaida, no
requieren tratamiento con yodo radiactivo.

Los pacientes que presenten riesgo bajo de recaer, deben recibir yodo con el objetivo de
provocar una ablacion del tejido residual y de ésta manera facilitar el seguimiento con la
tiroglobulina. Dicha proteina es un marcador tisular que no diferencia tejido tiroideo de la
glandula normal o tejido tumoral por lo que Unicamente es de utilidad en ausencia de
tejido tiroideo residual. La dosis que se sugiere para la ablacion del tejido residual es de
30 a 50mCi y es importante el conocimiento que el yodo radiactivo no produce ningun
impacto como terapia de pacientes en el estadio .

Los pacientes clasificados como alto riesgo, deben recibir dosis mas altas de yodo como
tratamiento coadyuvante buscando destruir eventuales células tumorales que persistan.
Se recomiendan 100mCi como dosis estandar.

Si hay pacientes que persistan con presencia de la enfermedad deben ser valorados
para una nueva cirugia si es que existe tejido resecable. Si existe enfermedad pulmonar
se pueden administrar 150mCi.*® *°

Si existen niveles muy altos de tiroglobulina previo a la ablacién con yodo, se debe
alertar al paciente sobre la posibilidad de que exista una enfermedad macroscépica
residual, de igual forma niveles mayores de 69n/ml de dicha hormona, alertan sobre la
posible presencia de metastasis por lo que a los pacientes hay que estudiarlos con

tomografia axial computarizada de torax.*®

Reemplazo de hormonas tiroideas

La TSH ejerce una actividad mitogénica en las células tumorales diferenciales, por lo

gue se encuentra un efecto benéfico en su supresion. Es mas evidente el efecto de la

levotiroxina en dosis supresoras en pacientes que se encuentran en estadios Il al IV y relejan

un incremento significativo en la supervivencia.”® *® Se sugiere que en estos pacientes se

indique una dieta rica en calcio y vitamina D por el mayor riesgo que presentan de osteopenia.*®
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e Radioterapia

La radioterapia no tiene una indicacion rutinaria como tratamiento adyuvante, se
recomienda evaluar su uso en caso de metastasis 6éseas o cerebrales, en sindrome de
compresion medular y sindrome de vena cava superior. El uso de radioterapia debe ser

evaluado segin situaciones particulares de cada paciente.*

e Quimioterapia

Las drogas que més se utilizan para tratar cancer de tiroides son la Adriamicina +/-
CDDP, se reserva su indicacion a pacientes cuya enfermedad sea refractaria al tratamiento con

iodo 131. Se presentan respuestas en un 20% aproximadamente. *®*°

e Anticuerpos monoclonales

En la actualidad, la Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado los siguientes

medicamentos como terapia dirigida para el cancer de tiroides. >

o Cabozantinib

Es una pequefia molécula que inhibe varios receptores de tirosina quinasa (RTK)
implicados en el crecimiento tumoral y la angiogénesis, la remodelacién 6sea patoldgica y la
progresion metastasica del cancer. Se utiliza en el tratamiento del cancer de tiroides. Es un
inhibidor de la quinasa que bloquea las proteinas anormales quinasa implicadas en el desarrollo
y el crecimiento de las células del cancer medular. Los ensayos in vitro han demostrado que
cabozantinib inhibe la actividad tirosina quinasa de RET, MET, VEGFR-1, -2, y -3, KIT,
TRKB, FLT-3, AXL, y TIE-2. Estos receptores de tirosina quinasas estan involucrados en
procesos normales de la funcion celular, pero también en procesos patoldgicos tales como la
oncogénesis, la metastasis, la angiogénesis tumoral, y el mantenimiento del microambiente
tumoral. La indicacibn del medicamento son pacientes con cancer medular de tiroides
metastasio progresivo, la dosis diaria es de 140 mg, no se debe administrar con las comidas,
debe continuarse el tratamiento hasta que se produzca una progresion de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable. Se clasifica como categoria D de riesgo en el embarazo, se desconoce

su excrecion en la leche y afecta la fertilidad en ambos sexos. ** *°
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o Vandetanib

Es un inhibidor selectivo de la tirosina cinasa que inhibe la actividad tirosina cinasa del
receptor 2 de VEGF estimulada por el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en
células endoteliales, también inhibe la migracion, proliferacion, supervivencia y formacion de
nuevos vasos sanguineos en modelos in vitro. In vivo, la administracion de vandetanib redujo la
angiogénesis inducida por células tumorales, la permeabilidad de vasos tumorales y la densidad
de microvasos tumorales, ademas inhibié el crecimiento tumoral y la metastasis en modelos de
xenoinjertos humanos de cancer de pulmén en ratones atimicos. Ademas, inhibe a la tirosina
cinasa receptora EGF estimulada por el factor de crecimiento epidérmico (EGF) en células
tumorales y en células endoteliales. Vandetanib inhibe la proliferacion de células estimuladas
por EGFR vy la supervivencia celular in vitro. Posee una absorciéon lenta, una distribucion por
medio de unién a la albumina, una excrecién mayor a 21 dias. Su indicacién de uso son
pacientes con cancer medular de tiroides que no pueden ser removidos quirdrgicamente y que
localmente ha avanzado o metastatizado. La dosis a utilizar es habitualmente 300 mg por via
oral en 1 tableta o 3 tabletas, 1 vez al dia, se pueden tomar con o sin alimentos, debe

suspenderse si se presenta intoxicacion.>® >’

o Sofarenib

Es un inhibidor multiquinasa que disminuye la proliferacion de las células tumorales in
vitro. Inhibe el crecimiento tumoral de carcinoma de células renales murinas y de varios tumores
humanos transplantados en ratones. Sorafenib interacciona con diferentes quinasas
intracelulares (CRAF, BRAF) y de superficie celular (KIT, FLT- 3, VEGFR- 2, VEGFR- 3 y
PDGFR- b), algunas de las cuales estan involucradas en la angiogenesis. Luego de la
administracién oral, su biodisponibilidad es de aproximadamente 38-49%, su vida media de
eliminacion es de 25-48 horas y su unién a proteinas plasmaticas es de 99,5%. Se metaboliza
principalmente en higado, por metabolismo oxidativo mediado por CYP3A4, y por
glucuronizacion mediado por UGT1A9. El principal metabolito presenta in vitro una potencia
similar a la droga intacta. Se elimina principalmente por heces. La dosis diaria usual es de 200
mg por via oral, 2 veces al dia, sin alimentos, la toxicidad se debe tratar disminuyendo la dosis o
retirando el medicamento. La indicacion para el uso de este medicamento es pacientes con
cancer de tiroides con enfermedad progresiva, recurrente 0 metastasica que no responden al

tratamiento con iodo radioactivo.®® *°
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o Lenvatinib

Es un inhibidor de los receptores tirosina cinasa (RTK) que inhibe selectivamente la
actividad cinasa de los receptores del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) y VEGFR3 (FLT4), ademas de otros RTK relacionados con
las vias oncogénicas y proangiogénicas como los receptores del factor de crecimiento
fibroblastico (FGF)FGFR1, 2, 3 y 4, y el receptor del factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF) PDGFR alfa, KIT y RET. La indicacion para el uso de este medicamento es
pacientes con cancer de tiroides con enfermedad progresiva, recurrente 0 metastasica que no
responden al tratamiento con iodo radioactivo. Las capsulas son de 4 mg y 10 mg, se deben

tomar 1 vez al dia, se pueden tomar con o sin alimentos. ® ®*

2.4. Marco geografico

El estudio se realiz6 en la Ciudad de Guatemala del departamento de Guatemala, en
tres diferentes instituciones ubicadas en las zonas 9 y 11. El Dr. Sergio Estrada, jefe de la
clinica de tumores del Hospital Roosevelt, en una entrevista personal indico: “Los casos de
cancer de tiroides han aumentado en toda Guatemala los ultimos afios, aun siendo su
prondstico muy bueno no se cuenta con estadisticas confiables que describan la situacion del

pais.” (S. Estrada, comunicacion personal, 27 de febrero de 2017)

2.5. Marco demogréafico

Las caracteristicas demograficas que caracterizan a la poblacion guatemalteca,
especificamente a la Ciudad de Guatemala es un predominio del sexo femenino. La distribucién
total de la poblacion por sexo es de 48.9 por ciento para el sexo masculino y 51.1 para el sexo
femenino.®? En el area urbana es de 48.1 por ciento para el sexo masculino y de 51.9 por ciento
para el sexo femenino. La composicién de edades de la poblacién guatemalteca muestra una
estructura predominantemente juvenil con una media de 19 afios y personas de diferentes

procedencias, dado que al ser la capital se observa claramente el fenémeno de la migracion.®

Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE), Guatemala tiene una poblacion de 14
millones de habitantes; cuenta con 22 departamentos y 333 municipios, los cuales estan
dividios estratégicamente en 8 regiones. Para el afio 2020 la poblacion sobrepasara los 18

millones de habitantes. En el area metropolitana se encuentran de 3.1 millones de los
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habitantes. Segln estadisticas presentadas en plan estratégico 200 -2015 °* la tasa de
mortalidad de enfermedades crénicas no transmisibles, las mujeres presentan mayor mortalidad
debido a la alta incidencia de cancer en el aparato reproductor. El cAncer ocupa la tercer causa
de mortalidad en el pais con un 9% del total de las muertes y segun datos del INCAN, informa
gue de los casos tratados por la institucion el 72.8% corresponden al sexo femenino y 27.2% al
masculino.®® Todo esto refleja una alta mortalidad en la mujer guatemalteca.

Para el estudio se tomaron en cuenta las variables: sexo, edad, etnia y procedencia.
Solo se trabaj6é con los pacientes mayores de 18 afios, pacientes procedentes de cualquier

regién de Guatemala, de cualquier de sus etnias y sin discriminacién de sexo.

2.6. Marco institucional

Las instituciones donde se enmarca la investigacion son:
e Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S.

El Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. es un hospital semiprivado
especializado en cancer, de acceso publico, el cual atiende a pacientes en horario de 07:00 a
16:00 , contando con servicios de consulta externa, encamamiento, sala de operaciones,

servicios radiolégicos, todos costeados por el paciente.
e Hospital Roosevelt

El Hospital Roosevelt es un hospital publico de tercer nivel de atencién en el Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social que también es centro de referencia nacional, en la clinica
de tumores se atienden pacientes en horario de 07:00 a 15:00 y se brindan servicios de
consulta externa, biopsias y sala de operaciones, no se cuenta con servicio de encamamiento

propio.
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e Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

El Instituto Guatemalteco de Seguridad Social cual es un hospital semiprivado de acceso
Unico para la poblacién trabajadora afiliada al mismo, la unidad de Cirugia Oncolégica atiende
pacientes en horario de 07:00 a 15:00, brindando los servicios de consulta externa, sala de

operaciones y encamamiento propio.

2.7. Marco legal

El &mbito legal relacionado a la investigacion se ve afectado en dos partes, la atencién
al paciente y el acceso a la historia clinica. La atencion al paciente se ve involucrada en la
atencién y seguimiento de los casos, previos a la evaluacién de los expedientes clinicos, el cual
se ve legislado por el Articulo 1 del Cédigo de Salud guatemalteco el cual indica que: “Todos los
habitantes de la Republica tienen derecho a la prevencion, promocién, recuperacién y

rehabilitacion de su salud, sin discriminacion alguna.”

Por la otra parte la historia clinica o expediente médico, que es el principal elemento con
el que se trabajo, es el documento dénde debe ir redactado cualquier acto relacionado a la

medicina, todo médico tiene el deber y el derecho de redactarla.

Para la investigacion presente la obtencion de los expedientes se rigié por dos cosas: la
autorizacion de la institucion para acceder a los expedientes y el codigo deontoldgico en su
capitulo nimero cinco “Secreto profesional” que indica que el médico esta obligado a guardar la

identidad de los pacientes a menos que se tenga el consentimiento de la misma.® ¢
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Determinar la sobrevida de los pacientes con cancer primario de tiroides; atendidos en el
Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital Roosevelt e Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), del 2011 a 2015.

3.2. Objetivos especificos

3.2.1. Caracterizar epidemiolégicamente segun: sexo, edad, procedencia, etnia, estadio
TNM, tratamiento recibido y tipo histopatolégico a los pacientes con cancer
primario de tiroides.

3.2.2. Calcular la sobrevida global de los pacientes con cancer primario de tiroides.

3.2.3. Comparar la sobrevida de los pacientes con cancer primario de tiroides segun:

sexo, edad, etnia, procedencia, tipo histopatolégico, tratamiento y estadio TNM.
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4. HIPOTESIS

4.1. Hipotesis estadisticas

4.1.1. Planteamiento de hipotesis

Ho: La sobrevida no se ve afectada segln el sexo de los pacientes que presentan
cancer primario de tiroides.

Ha: La sobrevida se ve afectada segun el sexo de los pacientes que presentan cancer
primario de tiroides.

Ho: La sobrevida no se ve afectada segun la edad de los pacientes que presentan
cancer primario de tiroides.

Ha: La sobrevida se ve afectada segun la edad de los pacientes que presentan cancer
primario de tiroides.

Ho: La sobrevida no se ve afectada segun la etnia de los pacientes que presentan
cancer primario de tiroides.

Ha: La sobrevida se ve afectada segun la etnia de los pacientes que presentan cancer
primario de tiroides.

Ho: La sobrevida no se ve afectada segun la procedencia de los pacientes que
presentan cancer primario de tiroides.

Ha: La sobrevida se ve afectada segun la procedencia de los pacientes que presentan
cancer primario de tiroides.

Ho: La sobrevida no se ve afectada segun el estadio TNM de los pacientes que
presentan cancer primario de tiroides.

Ha: La sobrevida se ve afectada segun el estadio TNM de los pacientes que presentan
cancer primario de tiroides.

Ho: La sobrevida no se ve afectada segun el tipo histopatoldgico de los pacientes que
presentan cancer primario de tiroides.

Ha: La sobrevida se ve afectada segun el tipo histopatolégico de los pacientes que
presentan cancer primario de tiroides.

Ho: La sobrevida no se ve afectada segun el tratamiento de los pacientes que presentan
cancer primario de tiroides.

Ha: La sobrevida se ve afectada segun el tratamiento de los pacientes que presentan

cancer primario de tiroides.
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5. POBLACION Y METODOS

5.1. Tipo y disefio de la investigacion

Cuantitativo, cohorte retrospectiva, analisis de sobrevida.

5.2. Unidad de andlisis

5.2.1. Unidad de analisis: datos epidemiolégicos, tiempo histopatolégicos y

terapéuticos registrados en el instrumento disefiado para el efecto.

5.2.2. Unidad de informacion: expedientes clinicos de los pacientes adultos que
asistieron a la Unidad de Cirugia de Cabeza y Cuello Instituto de
Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), la Unidad de Clinica de
Tumores del Hospital Roosevelt y la Unidad de Cirugia Oncolégica del
Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de

Seguridad Social, del 1 de enero al 31 de diciembre 2015.

5.3. Poblacién y muestra

5.3.1. Poblacion o universo

Poblacion diana: expedientes clinicos de pacientes mayores de 18 afios con diagndéstico

de cancer primario de tiroides

Poblacion de estudio: expedientes clinicos de pacientes guatemaltecos mayores de 18
afios de ambos sexos, con diagndstico de cancer primario de tiroides en cualquier
estadio que asistieron a la Unidad de Cirugia de Cabeza y Cuello del Instituto de
Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S., la Unidad de Clinica de Tumores del Hospital
Roosevelt y la Unidad de Cirugia Oncoldgica del Hospital General de Enfermedades del

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social en el periodo del afio 2011 a 2015.
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Cuadro 5.1. Poblacién estudiada por hospital.

Hospital Poblacion (N)
INCAN 336
Hospital Roosevelt 133
IGSS 144
TOTAL 613

Fuente: Departamento de Epidemiologia INCAN, de Patologia Hospital Roosevelt y
de Epidemiologia IGSS, consulta personal febrero 2017.

5.3.2. Muestra

Expedientes clinicos de pacientes adultos mayores de 18 afios, de ambos sexos
con diagnostico histopatolégico de cancer primario de tiroides en cualquier estadio que
asistieron a la Unidad de Cirugia de Cabeza y Cuello del Instituto de Cancerologia Dr.
Bernardo Del Valle S., la Unidad de Clinica de Tumores del Hospital Roosevelt y la
Unidad de Cirugia Oncoldgica del Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social y que recibieron tratamiento quirtrgico, mixto o de
ningun tipo del 1 enero del 2011 al 31 diciembre 2015.

Marco muestral

Expedientes clinicos de pacientes adultos de ambos sexos con diagndstico
histopatoldgico de cancer primario de tiroides en cualquier estadio, que haya recibido
tratamiento quirdrgico, mixto o de ningun tipo del afio 2011 al 2015.
Tipo y técnica de muestreo

El calculo del tamafio de muestra para comparar curvas de sobrevida se bas6 en

el test log-rank, asumiendo un modelo de riesgos proporcionales para los tiempos de

sobrevida. Los factores que intervinieron en el célculo son:
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- Numero de curvas que se compararon.
- Probabilidad de sobrevida para cada curva, en porcentaje.
- La proporcién de pérdidas en el seguimiento de los pacientes.

- Larazon entre los tamafios de los grupos.

Datos:

NUmero de grupos: 4
Proporcion de pérdidas: 50.00%
Nivel de confianza: 99.00%

Probabilidad de sobrevida’:

Cancer de tiroides tipo histopatoldgico papilar: 93.00%
Cancer de tiroides tipo histopatologico folicular:  85.00%
Cancer de tiroides tipo histopatolégico medular:  75.00%

Cancer de tiroides tipo histopatoldgico anaplasico: 14.00%

Resultados:
Potencia (%) | Total
99.00% 132

Por tratarse de un calculo de muestra complejo, se realizd utilizando el paquete estadistico

Epidat 4.2., cuyo procedimiento se ilustra en el anexo 8.1.

Se realiz6 un muestreo probabilistico, aleatorio simple y estratificado con base a la poblacién de

cada hospital,’® de la siguiente forma:

Hospital Poblacion (N) Porcentaje (%) Muestra (n)
INCAN 336 54.8 72
Hospital 133 21.7 29
Roosevelt
IGSS 144 23.5 31
TOTAL 613 100 132
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5.4. Seleccion de los sujetos de estudio

5.4.1. Criterios de inclusién

e Expedientes de pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios.

e Expedientes de pacientes con diagnostico histopatolégico de cancer primario

de tiroides en cualquier estadio.

e Expedientes de pacientes que fueron diagnosticados, tratados o no tratados en
la Unidad de Cirugia de Cabeza y Cuello del Instituto de Cancerologia Dr.
Bernardo Del Valle S., la Unidad de Clinica de Tumores del Hospital Roosevelt
y la Unidad de Cirugia Oncoldgica del Hospital General de Enfermedades del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social del 1 de enero del 2011 al 31 de
diciembre del 2015.

5.4.2. Criterios de exclusion
e Expedientes clinicos que fueron ilegibles o0 no se encontraron disponibles.

¢ Expedientes de pacientes con diagnéstico de linfoma o cancer metastasico de

tiroides.

e Expedientes de pacientes extranjeros.
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5.6. Técnica, procedimientos e instrumentos utilizados en la recoleccion de datos

5.6.1. Técnicas

Se utilizé el instrumento de medicién para la recoleccion de datos mediante la
revision sistémica de los expedientes clinicos de los pacientes que presentaron todos los

criterios de inclusion y que no presentaron ningun criterio de exclusion.

5.6.2. Procesos

Se presentaron los investigadores a cada una de las unidades especificas de cada
hospital, siendo asi la Unidad de Cirugia de Cabeza y Cuello del Instituto de
Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S., la Unidad de Clinica de Tumores del Hospital
Roosevelt y la Unidad de Cirugia Oncol6gica del Hospital General de Enfermedades del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, para la presentacion del tema y solicitaron
el permiso para la evaluacion de expedientes clinicos.
Se presento una solicitud de permiso escrita al Area de Investigacion o Docencia del
Hospital Roosevelt, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social e Instituto de
Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S., para la evaluacion de expedientes clinicos de
pacientes con cancer primario de tiroides que llevaron su seguimiento en dichos
hospitales.
Se realiz6 una revisidn sistematica de expedientes clinicos obtenidos en las unidades de
archivo de los hospitales teniendo acceso a los expedientes clinicos pertenecientes a la
muestra de pacientes participantes de la investigacién. Que cumplieron con los criterios
de inclusién del mismo y que no presentaron ningun criterio de exclusion, se realiz6 la
recoleccién y anotacion de los datos requeridos en el instrumento de medicion disefiado
para este efecto.
En los casos en que el estado vital no estaba documentado en el expediente, se solicitd
al RENAP el acceso a registros de los pacientes seleccionados en la muestra y se
realizd una revision sistematica de la misma para identificar el estado vital.
Se disefid una base de datos segun lo registrado en los instrumentos de recoleccion por
cada uno de los investigadores del trabajo de investigacion.
Se unificaron las bases de datos de los cinco investigadores en EXCEL® 2010, que
sirvio para la evaluacion de los mismos y la realizacion del andlisis estadistico tipo
Kaplan Meier.
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Se ingresO a la base de datos producto de lo recolectado por los investigadores al
sistema Epi Info™ 7, para producir las estadisticas.

Se realizaron conclusiones y recomendaciones con base a los datos estadisticos
citados.

5.6.3. Instrumentos

El instrumento de recoleccion de datos constd de una hoja tamafio carta
identificada con los datos de la Universidad de San Carlos de Guatemala, Facultad de
Ciencias Médicas y Coordinacién de Trabajos de Graduacién, seguida de un espacio
para identificacion del investigador, institucién y fecha de consulta del expediente clinico.
Posterior a esto se presenté un cuadro de dos columnas por 12 filas utilizandose la
primera columna para la variable a recolectar y la segunda columna para el dato
obtenido. Las variables presentadas en cada fila fueron: nUmero de expediente, sexo,
edad, etnia, procedencia, fecha de diagnéstico, tipo histopatolégico, estadio, tratamiento,

fecha de muerte, fecha de Ultima consulta y tiempo de sobrevida estimado.

5.7. Procesamiento y analisis de los datos

5.7.1. Procesamiento de datos

e Se realizé la tabla de codificacién de variables (ver Anexo 12.4).

e Se procedi6 a la produccién de bases de datos por parte cada investigador en
base al instrumento de recoleccion creado.

e Se unificaron las bases de datos de todos los investigadores en Excel ®
version 2010, para su procesamiento posterior.

e Se realizé la transferencia de base de datos al sistema software estadistico Epi
Info™ 7 version gratuita.

e Se llevé a cabo la realizacién de tablas de agrupacién de datos para cada una
de las variables evaluadas. En el caso de la variable procedencia, se
seleccionaron las tres regiones con mayor nimero de casos y para la variable
edad, se dicotomiz6 entre mayores y menores de 40 afios para el andlisis de

sobrevida.°
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e Se realiz6 la produccion de tablas y graficas obtenidas de los resultados de
cada variable y se caracteriz6 epidemiol6gicamente.

e Se procedié a la produccién de graficas Kaplan Meier con base a datos
registrados.

5.7.2. Andlisis de datos

e Para el andlisis de las caracteristicas epidemiolégicas, se calcul6 media y
desviacion estandar para la edad. Para las variables categoéricas se analizaron
porcentajes y proporciones.

e Se utilizo el estimador no paramétrico, Kaplan Meier como método de andlisis
para el célculo de la sobrevida global.

e Para el calculo de la sobrevida especifica se utiliz6 también el estimador
Kaplan Meier.

e Se procedid6 a comparar las curvas de supervivencia de cada variable,
mediante el test de log-rank (Mantel-Cox).

Para explicar como se realiza la curva de Kaplan Meier con base a la estimacion de

la proporcion de sobrevida acumulada, se siguen los siguientes pasos:

Paso 1: Se crea una columna namero 1, con los pacientes con cancer primario de
tiroides. Como primer paso se realiza un listado con los tiempos de supervivencia,
censurada o no censurada ordenados de menor a mayor. Se marcan con cruces a los

pacientes censurados.®®

Paso 2: Se realiza una columna nimero 2 en donde se enumera cada una de las
observaciones, asignando un namero correlativo a cada una para facilitar su posterior

identificacion.
Paso 3: Se coloca el nUmero de orden de las observaciones no censuradas, y luego

se separan Unicamente las observaciones que son importantes para calcular la curva de

sobrevida.
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Paso 4: Se calcula la proporcion de pacientes que sobrevive a cada intervalo
mediante la férmula de sobrevivencia. Siendo n el tamafio de la muestra y r el rango no
censurado. En esta columna se calcula la probabilidad de supervivencia para cada
tiempo. °°

n—r
n—-r+1

Paso 5: Se calcula el estimador de la proporcion acumulativa de quienes
sobrevivieron. Se multiplica el primer valor de la columna No. 5 con el segundo valor de

la columna No 4 y asi sucesivamente.®®

Cuadro 6.2. Cuadro utilizado para el calculo de la proporcion acumulada de sobrevida.

Columna 1

Columna 2

Columna 3

Columna 4

Columnab

Tiempo de
supervivencia en

meses

N° de orden

Orden de las
observaciones no

censuradas (r)

Porcentaje de
supervivencia
n—-r)/(n-r+1)

Proporcion
acumulativa de

sobrevida

El resultado de la columna No.5 representa la probabilidad de vivir un periodo de
tiempo t, el cual es producto de la probabilidad acumulada de sobrevivir al cancer
primario de tiroides desde el principio del estudio, en donde la probabilidad acumulada
de sobrevivir un periodo determinado se representa como (t-1), hacia un periodo de
tiempo anterior. Posteriormente se multiplica la probabilidad de sobrevivir a un tiempo t,
como se representa en la columna No.4 por el intervalo (t-1) de la columna No.5. La
sobrevida acumulada es la probabilidad de vivir un periodo de tiempo, hasta un instante
t, desde que inicia el estudio, siendo producto de la probabilidad que acumula el sujeto
de estudio de sobrevivir hasta el periodo de tiempo anterior al periodo de tiempo actual,
t-1 multiplicandose por la probabilidad de sobrevivir durante el intervalo de tiempo del

estudio., expresandose como t-1; t.

Paso 6: En este paso se lleva a cabo la elaboracion de la curva de Kaplan Meier
en donde la horizontal representa el tiempo de estudio y la vertical representa la

probabilidad de sobrevida con los valores de 0 a 1.

Paso 7: Como ultimo paso del analisis de datos se lleva a cabo la interpretacion

de la curva de Kaplan Meier, la vertical representa la probabilidad de sobrevivencia, el
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100% siendo representado por el valor 1.0. En cada periodo de tiempo ocurren caidas
de la curva en la linea vertical representando la disminucion de la probabilidad de
sobrevida durante el tiempo de estudio determinado. Las mesetas evidentes en la curva
representan los periodos en donde no existen cambios en el evento estudiado. La
sobrevida del grupo se toma con base a la cantidad total de sobrevida acumulada, a
partir de la cantidad de pacientes que lograron finalizar el estudio.

5.8. Alcances y limites

5.8.1. Obstaculos

e El hecho de que la poblacién con cancer primario de tiroides tratada en el
Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S., Hospital Roosevelt e
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social no acuda secuencialmente a sus
citas, llevando un mal seguimiento del caso. Como los pacientes que residen
en el interior del pais y por razones econdémicas no acudieron a sus citas
programadas.

e Horarios rigidos para el ingreso a la obtencién de datos, lo cual dificultd y
prolongd el tiempo de recoleccion de los mismos.

e Falta de personal de las instituciones para la revisibn de los expedientes

clinicos archivados.

5.8.2. Alcances

Con la realizacion del presente trabajo se logro:

¢ Evaluar la sobrevida de los pacientes con cancer primario de tiroides en
seguimiento en el Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S.,
Hospital Roosevelt e Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

e Evidenciar si existe diferencia en la sobrevida de los pacientes con cancer
primario de tiroides de acuerdo a la histopatologia, y con base al tratamiento
recibido en dichas instituciones.

e Generar estadisticas confiables y validadas por la Universidad de San
Carlos de Guatemala y las instituciones involucradas, para la toma de

decisiones a futuro, en beneficio del paciente.
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e Crear una base de conocimiento capaz de ayudar a comprender la
importancia del estudio en los pacientes con cancer primario de tiroides en

Guatemala.

5.9. Aspectos éticos de la investigacion

5.9.1. Principios éticos generales

Toda investigacion en seres humanos debe realizarse de acuerdo con tres
principios éticos basicos que son el respeto por las personas, beneficencia y justicia; los

cuales estan dados en este estudio de la siguiente manera:

El respeto por las personas se practic6 ya que no se tuvo ningun tipo de
interaccion con los individuos en estudio, tratdndose de una recoleccion de datos a partir
de expedientes clinicos en la cual no se contactaron a los pacientes y la informacion
recabada no incluyé datos personales e institucionales que los identificaran, por lo que
no se incluyé consentimiento informado; a la vez, la recopilaciéon de datos se realizd con

previa autorizacidn de las instituciones participantes.

La beneficencia se ejercid ya que con los resultados obtenidos se amplia el
conocimiento y se da la capacidad de utilizarlo por las distintas instituciones
participantes o cualquier otra entidad en basqueda de una mejor atencién al paciente, y
a la vez se practicé la no maleficencia mediante la proteccion de los datos obtenidos, la
cual queddé a cargo de los investigadores quienes no revelaron ningun tipo de
informacién personal; y no se realizd ningun tipo de prueba diagndstica ni se contacté a
los pacientes participantes con el fin de recabar o corroborar la informacion manejada,
por lo tanto estos no se sometieron a ningln acto que les provocara dafio emocional,

fisico o psicoldgico.

La justicia, representada en el estudio principalmente como justicia distributiva,®*
se puso en practica debido a que los participantes que cumplieron con los criterios de
inclusion y con ningan criterio de exclusiéon no fueron discriminados por raza, género,
religion o grupo social ya que el fundamento principal fue generar informacion (util,

validad y publica para las instituciones.
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5.9.2. Categorias de riesgo

Categoria | (sin riesgo): Comprende los estudios que utilizan técnicas
observacionales, con las que no se realiza ninguna intervencibn o modificacion
intervencional con las variables fisiolégicas, psicoldgicas o sociales de las personas que
participan de dicho estudio, por ejemplo, encuestas, cuestionarios, entrevistas, revision

de expedientes clinicos y otros documentos, que no invadan la intimidad de la persona.
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6. RESULTADOS

Se presentan a continuacion los resultados obtenidos de la revisiobn de expedientes
clinicos de pacientes con cancer primario de tiroides atendidos en el Instituto de Cancerologia
Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital Roosevelt e Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social (IGSS), de enero del afio 2011 a 2015.

Para completar la muestra establecida de 132 sujetos a estudio se revisaron un total de
175 expedientes clinicos, depurando aquellos que no cumplian con los criterios establecidos o

no se documentaba la informacién necesaria para el analisis de datos.

Los resultados se presentan en el siguiente orden:

e Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes.

e Sobrevida global de los pacientes con cancer primario de tiroides.

e Sobrevida de los pacientes con cancer primario de tiroides segun: sexo, edad,

etnia, procedencia, tipo histopatoldgico, tratamiento y estadio TNM.
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6.1. Caracterizacion epidemiolégica

Tabla 6.1.
Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con cancer primario de tiroides del Instituto de
Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital Roosevelt e Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social (IGSS), del afio 2011 a 2015.

CARACTERISTICA FRECUENCIA PORCENTAJE
Total 132 100
Sexo
Masculino 30 22.73
Femenino 102 77.27
Edad
En afios M 47.78 DE: 15.59
Clasificaciéon de la edad
Menor de 40 45 34.09
Mayor de 40 87 65.91
Etnia
Indigena 38 28.79
Ladino 93 70.45
Xinca 0 0.00
Garifuna 1 0.76
Procedencia
Metropolitana 43 32.58
Sur-occidente 24 18.18
Sur-oriente 16 12.12
Central 16 12.12
Nor-occidente 15 11.36
Norte 7 5.3
Petén 6 4,55
Nor-oriente 5 3.79
Tipo histopatolégico
Folicular 18 13.64
Papilar 87 65.91
Medular 14 10.61
Anaplasico 13 9.85
Tratamiento
Quirdrgico 52 39.39
Mixto 59 44.70
Ninguno 21 15.91
Estadio TNM
I 19 14.39
Il 35 26.52
1 30 22.73
\Y 48 36.36

M: Media aritmética. DE: desviacion estandar
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6.2. Sobrevida global

Gréfica 6.1.

Curva Kaplan Meier de sobrevida global en los pacientes con cancer primario de tiroides del
Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital Roosevelt e Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), del afio 2011 a 2015.
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o o
=) [=:)

%] £

TIEMPO

Fuente: Tabla 12.2, anexo 12.4.

Interpretacién:
El 66% de los pacientes con cancer primario de tiroides sobrevivié a los 5 afios después

de realizado el diagnéstico.
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6.3. Sobrevida especifica

6.3.1. Sobrevida especifica segun sexo

Gréafica 6.2.

Curva Kaplan Meier de sobrevida segun sexo en los pacientes con cancer primario de tiroides
del Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital Roosevelt e Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), del afio 2011 a 2015.
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Fuente: Tabla 12.3, anexo 12.5.

Interpretacion:
La sobrevida a 5 afios en pacientes con cancer primario de tiroides es similar en ambos
sexos (67.7% en el sexo masculino y 66% en el sexo femenino). No se encontrd

diferencia estadisticamente significativa.
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6.3.2. Sobrevida especifica segun clasificacion de la edad

Gréfica 6.3.

Curva Kaplan Meier de sobrevida segun clasificacion de la edad en los pacientes con cancer
primario de tiroides del Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital
Roosevelt e Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), del afio 2011 a 2015.
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Fuente: Tabla 12.4, anexo 12.5.

Interpretacién:

La sobrevida a 5 afios en pacientes con cancer primario de tiroides fue mayor en los

menores de 40 afios (92.5%) que en los mayores de 40 afios (53.3%), siendo ésta
diferencia estadisticamente significativa.
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6.3.3. Sobrevida especifica segun etnia

Grafica 6.4.

Curva Kaplan Meier de sobrevida segun etnia en los pacientes con cancer primario de tiroides
del Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital Roosevelt e Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), del afio 2011 a 2015
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Fuente: Tabla 12.5, anexo 12.5.

Interpretacién:
La sobrevida a 5 afios en pacientes con cancer primario de tiroides fue mayor en la etnia
ladina (74.4%) que en la indigena (44.9%), siendo ésta diferencia estadisticamente

significativa.
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6.3.4. Sobrevida especifica segun procedencia

Grafica 6.5.

Curva Kaplan Meier de sobrevida segun procedencia en los pacientes con cancer primario de
tiroides del Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital Roosevelt e
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Fuente: Tabla 12.6, anexo 12.5.

Interpretacién:

La sobrevida a 5 afios en pacientes con cancer primario de tiroides en las regiones de
Guatemala con mayor nimero de casos es de 72.9% en la regiébn metropolitana, 62.5%
en la regidn central, 67.5% en la regidén sur-oriente y 47.9% en la regién sur-occidente.

No se encontr6 diferencia estadisticamente significativa.
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SOBREVIDA

6.3.5. Sobrevida especifica segun tipo histopatolégico

Gréfica 6.6.

Curva Kaplan Meier de sobrevida segun tipo histopatoldgico en los pacientes con cancer
primario de tiroides del Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital
Roosevelt e Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), del afio 2011 a 2015.
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Fuente: Tabla 12.7, anexo 12.5.

Interpretacién:

La sobrevida a 5 afios en pacientes con cancer primario de tiroides segun tipo
histopatoldgico fue de 71.3% en el grupo con carcinoma folicular, 73.3% en carcinoma
papilar, 78.6% en carcinoma medular y 0% para el carcinoma anaplasico, la diferencia

encontrada es estadisticamente significativa.
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6.3.6. Sobrevida especifica segun tratamiento recibido

Gréfica 6.7.

Curva Kaplan Meier de sobrevida segun tratamiento recibido en los pacientes con cancer

primario de tiroides del Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital

SOBREVIDA

Roosevelt e Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), del afio 2011 a 2015.
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Fuente: Tabla 12.8, anexo 12.5.

Interpretacién:

La sobrevida a 5 afios en pacientes con cancer primario de tiroides fue mayor en los
gue recibieron tratamiento mixto (combinaciones de: cirugia, yodoterapia Yy/o
radioterapia) con 82.4%, en aquellos que recibieron Unicamente tratamiento quirirgico
fue del 68% y en los que no recibieron ningun tipo de tratamiento fue del 16.7%, la

diferencia encontrada es estadisticamente significativa.
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6.3.7. Sobrevida especifica segun estadio TNM

Gréfica 6.8.

Curva Kaplan Meier de sobrevida segun estadio TNM en los pacientes con cancer primario de
tiroides del Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital Roosevelt e
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Fuente: Tabla 12.9, anexo 12.5.

Interpretacién:
La sobrevida a 5 afios en pacientes con cancer primario de tiroides segun estadio TNM
fue de 78.9% en estadio |, 87.8% en estadio I, 78.2% en estadio lll y 40.2% en estadio

IV, la diferencia encontrada es estadisticamente significativa.
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7. DISCUSION

Se analizan y discuten los resultados del estudio titulado “Sobrevida en pacientes con
cancer primario de tiroides” el cual fue realizado en los expedientes clinicos del Instituto de
Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital Roosevelt e Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social (IGSS), del afio 2011 al 2015.

La organizacion de la discusion y andlisis de datos se realiza de acuerdo a los objetivos

considerados en el estudio, siendo éstos tres los que se enumeran a continuacion:

7.1. Caracterizaciéon epidemioldgica

En el presente estudio se tomaron en cuenta las siguientes caracteristicas
epidemiolégicas del grupo de pacientes diagnosticados con cancer primario de tiroides en los
afios 2011 al 2015: sexo, edad, etnia, procedencia, tipo histopatoldgico, tratamiento recibido y
estadio TNM.

En cuanto al sexo de los individuos se observo que el 77.27% fue de sexo femenino y el
22.73% de sexo masculino, con una relacion de 3.39:1, lo cual concuerda con estudios
realizados previamente en Estados Unidos y Guatemala, donde informan que la relacién de

casos de cancer de tiroides es de 3 a 4.4 mujeres por cada hombre.*®3*

La edad promedio de los sujetos a estudio fue de 47.78 afios, encontrandose
concordante con la literatura correspondiente a otros paises, donde se ha encontrado que la
edad de los pacientes mas cominmente afectados se encuentra entre los 40 y 80 afios.* El
65.91% fue mayor de 40 afios, variable que se dicotomizé de esta manera para facilitar el
analisis de datos, de la misma forma que estudios previos sobre cancer de tiroides que han
reportado la edad mayor de 40 afios como un factor pronéstico negativo estadisticamente

significativo.™

La etnia de los sujetos a estudio correspondié a un 70.45% de ladinos, 28.79% a
indigenas y tan solo el 0.76% de garifunas, lo cual no ha sido documentado en estudios previos
llevados a cabo sobre pacientes con cancer primario de tiroides, aunque se puede relacionar

Unicamente a los garifunas los cuales tienen descendencia de la raza negra, en la cual se ha
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encontrado la menor incidencia de la enfermedad®’, concordante con el resultado obtenido en la
investigacion. Se atribuye una mayor cantidad de casos de ladinos al hecho de que es la etnia
predominante a nivel nacional segln datos del Instituto Nacional de Estadistica de Guatemala™

y a que son los que mayormente asisten para tratamiento a las instituciones estudiadas.

La procedencia mas frecuente fue la region metropolitana con un 32.58%, en estudios
previos no se ha estudiado la distribucion de casos por regiones, sin embargo, si corresponde a
los resultados encontrados en los que el departamento de Guatemala, correspondiente a la
region metropolitana, era el predominante. Este hallazgo sugiere una mayor disponibilidad y
accesibilidad a los servicios de salud, dado que las instituciones incluidas en la investigacion
corresponden a la regién metropolitana, la cual a la vez se asocia con una mayor disponibilidad
de recursos econdémicos. Asi mismo, debe considerarse la mayor exposicion a cancerigenos
ambientales presentes en la regiéon urbana de la regibn metropolitana contra la exposicién a

estos en las areas urbanas y rurales del resto de regiones. ®

El tipo histopatolégico predominante fue el carcinoma papilar con un 65.91% de los
casos, el cual corresponde a una menor proporcidn que la reportada en otros paises, seguido
del carcinoma folicular con un 13.64% concordando con lo encontrado en la literatura, sin
embargo, se encuentra al carcinoma medular con 10.61% y por ultimo el carcinoma anaplasico

con un 9.85%, ambos con una mayor proporcién que la reportada.®

El tratamiento predominante fue el mixto con un 44.70%, seguido del quirdrgico con un
39.39% y por ultimo ninguno con 15.91%. Estos resultados demuestran que existe una alta
proporcion de pacientes (55.3%) que no recibieron tratamiento o recibieron UGnicamente
tratamiento quirdrgico, contrario al enfoque terapéutico recomendado el cual es un abordaje
combinado. Esto se atribuye a una baja disponibilidad econdémica para el tratamiento indicado,
asi como el estado y estadio clinico del paciente al momento del diagnéstico el cual podria

influir en una muerte temprana la cual no permite completar el tratamiento. 4%,

El estadio mas frecuente al momento del diagndstico fue el estadio IV con un 36.36% vy
el gue se encontré con menor frecuencia fue el estadio | con un 14.39%, lo cual no ha sido
documentado en estudios previos, sin embargo, esto probablemente sea a causa de la
tendencia de la poblacion a no consultar hasta estadios avanzados de cualquier enfermedad

por falta de una adecuada promocion de la salud y poca accesibilidad a los servicios sanitarios.
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7.2. Sobrevida global

En el presente estudio se define la variable sobrevida como el tiempo que se mide
después del diagndstico hasta la muerte del individuo, y el periodo evaluado fue un seguimiento
de 5 afios. En el 2012, la Sociedad Americana del Cancer reportd una sobrevida a 5 afios del
98% °, al igual que la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica que reporta en el afio 2015 una
supervivencia global a 5 afios del 96.9%.% En Latinoamérica, se reporta que para el afio 2011
en Chile la sobrevida media es de aproximadamente 87%,"® y en Guatemala el Gnico estudio
hallado data de 1977 reportando una sobrevida del 50% para pacientes con una lesién activa

de céancer de tiroides en una muestra de 32 pacientes. '

En el estudio realizado se observé una sobrevida global muy por debajo de las
estadisticas reportadas a nivel mundial como anteriormente citado, ya que tras el periodo de
observacién de 5 afios ésta fue del 66%, superando Unicamente al estudio previamente
realizado en Guatemala el cual es dificimente comparable debido a que tiene una menor
significancia estadistica por el tamafio de muestra y la metodologia utilizada, tomando en

cuenta que se llevo a cabo hace 40 afios. **

Este hallazgo podria estar relacionado a ciertas deficiencias en el sistema de salud
nacional, como la accesibilidad, promocion de salud y prevencion de la enfermedad lo cual
genera que gran parte de los casos sean detectados en estadios avanzados de la misma, y el
tratamiento a recibir en ocasiones es rechazado por el paciente debido a condiciones como
poco conocimiento y comprension del mismo, o a que es brindado en instituciones lejanas a su
lugar de procedencia. A la vez, la evolucién natural de la enfermedad demuestra que es un tipo
de cancer que puede llegar a tener una expectativa de vida prolongada y buena calidad de la
misma, >*>* lo que motiva dar una mayor importancia en el sistema de salud nacional al ser un

tipo de cancer frecuentemente encontrado en la poblacién guatemalteca.
7.3. Sobrevida especifica
La sobrevida a 5 afios de los pacientes con cancer primario de tiroides en Guatemala es

muy similar para ambos sexos, contrario a lo reportado hace 40 afios en donde el sexo

masculino presentaba una menor sobrevida en Guatemala,'* pero similar a un estudio chileno
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del afio 2011 en donde la sobrevida tiene un valor similar en ambos sexos.'® En este estudio la

variable sexo no fue estadisticamente significativa.

La sobrevida fue menor para el grupo de edad mayor de 40 afios (p: <0.001), lo cual

concuerda con las estadisticas reportadas en estudios a nivel mundial. %33

La etnia ladina presenté una mejor sobrevida que la etnia indigena (p: 0.0189). Debido a
gue no existen estudios previos en funcién de la etnia no se puede realizar un analisis
comparativo. Sin embargo, este resultado no se le atribuye a caracteristicas bioldgicas o
genéticas sino a las condiciones sociodemograficas y culturales de dicho grupo étnico en

Guatemala.

La sobrevida a 5 afios segun la procedencia fue analizada tomando en cuenta las cuatro
regiones con mayor frecuencia como se establecié en el marco metodolégico, obteniendo una
mayor sobrevida para los pacientes procedentes de la region metropolitana. Se obtuvo un valor
de p de 0.642 el cual no es estadisticamente significativo para este estudio. Se le atribuye la
mejor sobrevida al mayor acceso de los pacientes, a un diagndstico oportuno, seguimiento y

tratamiento adecuado.

Segun el tipo histopatoldgico, los carcinomas bien diferenciados (papilar y folicular)
presentan una sobrevida menor que lo reportado en las estadisticas mundiales’, lo cual podria
atribuirse a que estos deben recibir tratamiento quirdrgico y yodo radiactivo, sin embargo, existe
una gran proporcién de pacientes que Unicamente recibe el abordaje quirdrgico probablemente
debido a los elevados costos y/o baja disponibilidad de la yodoterapia en los centros

asistenciales.

El carcinoma anaplasico tuvo una sobrevida del 0%, siendo ésta considerablemente
menor a la reportada a nivel mundial del 14%.” Esta descrito que éste debe ser tratado con
cirugia, y de ser inoperable al momento de diagnéstico debe iniciarse tratamiento combinado
con quimioterapia y/o radioterapia para posteriormente operar cuando sea posible.®® Sin
embargo, algunos de los casos de carcinoma anaplasico en Guatemala se presentan a los
servicios de salud de forma tardia, siendo clasificados como inoperables al momento del
diagnostico y, a pesar que a algunos se les envia para tratamiento complementario, muchos no

regresan para culminar el tratamiento debido a que provienen de regiones lejanas y con
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dificultad para el acceso a los servicios de salud, mientras que algunos no responden

adecuadamente al tratamiento neo-adyuvante.

La sobrevida encontrada para el carcinoma medular fue de 78.6% siendo similar a las
estadisticas mundiales’, esto puede atribuirse a que en la mayor parte de los casos no requiere
tratamiento especial como los tipos bien diferenciados o el anaplasico, siendo usualmente

suficiente con el tratamiento quirargico.

Es notoria la diferencia de sobrevida hallada en el estudio segun el tratamiento utilizado,
observando los mejores resultados en terapias combinadas que incluyen tratamiento quirdargico,
radioterapia y/o yodoterapia (p: <0.001), lo cual demuestra plausibilidad biolégica en el estudio
debido a que los pacientes que no recibieron ningun tipo de terapia presentaron la sobrevida
mas baja como era esperado con tan sélo 16.7%, es importante mencionar que las neoplasias
primarias de la glandula tiroides requieren una terapia mixta.” Sin embargo, se encontrdé una
alta proporcion que recibié Unicamente tratamiento quirtrgico, modalidad que presenta una
sobrevida menor, lo cual afectaria de manera directa la sobrevida global que fue menor a las

estadisticas mundiales.

Como era esperado, el estadio IV presentd una menor sobrevida con un 40.2% (p:
<0.001). Los pacientes clasificados como estadio Il presentaron el mayor porcentaje de
sobrevida con un 87.8%, lo cual puede atribuirse a que muy pocos pacientes fueron
diagnosticados en el estadio | de la enfermedad. Comparado con los resultados obtenidos,
existe una disminucién hasta del 10% en la sobrevida de los pacientes estudiados en cualquiera

de los estadios respecto a la literatura mundial.®
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8.1.

8.2.

8.3.

8. CONCLUSIONES

En los pacientes con cancer primario de tiroides, la edad media de diagnéstico es de
47.78 afnos, predomina el sexo femenino, la etnia ladina y la procedencia de la
regiéon metropolitana. El tipo histopatolégico mas frecuente es el carcinoma papilar.
Mas de la mitad de los pacientes no recibe tratamiento o recibe Unicamente
tratamiento quirudrgico, y el diagnéstico es tardio, siendo el méas frecuente el estadio
V.

La sobrevida global a 5 afios de los pacientes con cancer primario de tiroides en

Guatemala es de 66%.

La sobrevida a 5 afios es similar en ambos sexos y menor para el grupo de edad
mayor a 40 afios, asi como para la etnia indigena. La procedencia con mayor
sobrevida es la regién metropolitana. La sobrevida para los carcinomas papilar y
folicular (bien diferenciados) es menor que la reportada a nivel mundial y la del
carcinoma anaplasico es de 0%. La sobrevida es mayor en los pacientes que
reciben tratamiento mixto, y menor en los diagnosticados en estadio IV. Las
variables que presentan una sobrevida estadisticamente significativa son edad,

etnia, tipo histopatoldgico, tratamiento y estadio TNM.
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9. RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social y Gobierno de Guatemala

9.1. Reforzar las medidas de prevencion de cancer de tiroides y tomar las

acciones pertinentes para procurarle a todos los habitantes guatemaltecos que lo

requieran, un tratamiento adecuado y completo.

A la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad San Carlos de

Guatemala

9.2. Fomentar los estudios de sobrevida y caracterizacion epidemiolégica de
patologias poco estudiadas en Guatemala para complementar el
conocimiento acerca de éstas y generar estadisticas nacionales

actualizadas.

Al Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S., Hospital Roosevelt,

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

9.3. Promover la detecciébn temprana del cancer de tiroides para mejorar la

sobrevida de los pacientes diagnosticados.

9.4. Enfatizar en la importancia del cumplimiento del tratamiento recomendado

para obtener mejores resultados.

A la poblacion guatemalteca

9.5. Ser los primeros y principales cuidadores de su salud, buscar atencién

médica al detectar signos de alarma sugestivos de cancer de tiroides.

9.6. En caso de ser diagnosticados con cancer de tiroides, ser responsables con
el cumplimiento del tratamiento recomendado para obtener mejores

resultados.
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10.1.

10.2.

10. APORTES

A la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala,
este estudio proporciona una base de datos con las caracteristicas
epidemiolégicas de los pacientes diagnosticados con cancer primario de tiroides,
asi como los datos de sobrevida global y especifica de dichos pacientes. La base
de datos puede ser utilizada en un futuro como base de estudios posteriores que
respondan a nuevas preguntas de investigacion.

A los hospitales: Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN),
Hospital Roosevelt e Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) se les
entregé un informe escrito a las autoridades respectivas con la caracterizacion
epidemiolégica de los pacientes diagnosticados con cancer primario de tiroides,
asi como con los datos de sobrevida global y especifica segun sexo, edad, etnia,
procedencia, estadio TNM, tipo histopatol6gico y tratamiento recibido. En dicho
informe se aportan datos estadisticamente significativos que pueden ser utilizados
tanto para fines de investigacion cientifica como para la toma de decisiones
administrativas que ayuden a mejorar la atencién brindada a los pacientes con
esta patologia.
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12. ANEXOS

12.1. Muestreo mediante Epidat 4.2

Figura 12.1. Seleccién de herramienta de muestreo.

[ Epidat: Programa para andlisis epidemiolégice de datos

Archivo Edicién | Médulos = Herrami Ventana Ayuda
Analisis descriptivo Y raee
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Figura 12.2. Logaritmo para calculo de muestra para estudio de supervivencia.

[& Epidat: Programa para andlisis

pidemiclégico de datos
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Indice de calculos : Resultados
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Figura 12.3. Ingreso de datos para célculo de muestra.

T Epidat: Programa para anilisis epidemiolégico de datos

Archivo Edicion Modulos Herramientas Ventana Ayuda

WOE A0 )a@ (B[

indice de calculos Resultados

[1] Tamaiios de muestra. Supervivencia [1] Tamafios de muestra. Supervivendia:

Datos:
Nimero de grupos: 4
Proporcidn de perdidas: 50,000%
Nivel de confianza: 95,0%
Probabilidad de supervivencia:
Grupo 1: 93,000%
Grupo 2: 85,000%
Grupo 3: 75,000%
Grupo 4: 15,000%
Resultados:

[Potencia (%) ] Grupo 1] Grupo 2| Grupo 3 [ Grupo 4] Total |
[ 95,0] 20] 20] 20] 20] 80|

Médulos en uso

m Supervivencia
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12.2. Instrumento de recoleccion de datos
No. Correlativo:
No. Boleta:
Universidad San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas
Coordinacién de Trabajos de Graduacién

FACULTAD DE

CIENCIAS MEDICAS

Nombre del investigador:

Institucion:

Fecha de consulta del expediente clinico:

VARIABLE DATOS RECOLECTADOS

NUumero de expediente

Sexo Mo Fo

Edad (afios)

Menor de 40 o

Mayor de 40 o

Etnia

Indigena o

Ladino o

Xinca o

Garifuna o

Procedencia (Regidn)

Metropolitana o

Norte o

Nor-Oriente o

Sur-Oriente o

Central o Sur-Occidente o Nor-Occidente o Petén o
Departamento:
Fecha de diagnhdstico
Tipo histopatologico Folicular o Papilar o Medular o Anaplasico o
Tratamiento Quirdrgico o Mixto o Ninguno o
Especificacion:
Estadio TNM Estadio | o Estadio llo  Estadio lll o Estadio IV o
Estado vital Vivo o Muerto o

Fecha de muerte

Tiempo de sobrevida

AMAC/JICMM/PETC/AGML/CREL 2017
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12.3. Codificacién de las variables
Tabla 12.1.

Codificacion de variables para el analisis de sobrevida en Epi Info™ 7.0.

CODIFICACION DE VARIABLES

VARIABLE

CATEGORIAS

CODIFICACION

Hospital

INCAN

H. Roosevelt

IGSS

Sexo

Masculino

Femenino

NIFRPIWIN|F

Edad

En afos

Clasificacién edad (claedad)

Menor de 40 afios

Mayor de 40 afios

Etnia

Indigena

Ladino

Garifuna

Xinca

Procedencia (proced)

Metropolitana

Norte

Nororiente

Suroriente

Central

Suroccidente

Noroccidente

Peten

VNP WIN|FP[ARIWIN|IFL(N|F-

Departamento

Fecha de diagnéstico (fechadx)

Dia/mes/afio

Tipo histopatoldgico (tiphisto)

Folicular

Papilar

Medular

Anaplasico

Tratamiento (trat)

Quirurgico

Mixto

Ninguno

WIN[(RP|RWIN(F

Especificacion

Tratamiento especifico (tratespec)

Qx

Quirdrgico

Rx

Radioterapia

YX

Yodo radioactivo

Estadio tnm (estnm)

v

Estado vital (stavital)

Vivo

Muerto

RP|IO[RIWIN|F

Fecha de muerte (fechamuerte)

Dia/mes/afno

Tiempo de sobrevida

En anos, con tres decimales
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12.4. Resultados de anélisis de sobrevida global.

Tabla 12.2.

Calculo de la proporcién acumulada de sobrevida global de los pacientes con cancer primario
de tiroides del Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital Roosevelt
e Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), del afio 2011 a 2015.

Proporcion acumulada que
sobrevive en el tiempo N de eventos | N de casos
Hora Estado Estimacion Error estdndar | acumulados restantes
1 .006 1.0 .992 .008 1 131
2 .008 1.0 . . 2 130
3 .008 1.0 977 .013 3 129
4 .019 1.0 .970 .015 4 128
5 .025 1.0 .962 .017 5 127
6 .044 1.0 .955 .018 6 126
7 .050 1.0 .947 .020 7 125
8 .087 1.0 .939 .021 8 124
9 .098 1.0 .932 .022 9 123
10 125 1.0 .924 .023 10 122
11 128 1.0 917 .024 11 121
12 .208 1.0 .909 .025 12 120
13 211 1.0 .902 .026 13 119
14 .250 1.0 .894 .027 14 118
15 .334 1.0 .886 .028 15 117
16 .338 1.0 .879 .028 16 116
17 .350 1.0 . . 17 115
18 .350 1.0 .864 .030 18 114
19 .381 1.0 .856 .031 19 113
20 .452 1.0 .848 .031 20 112
21 A72 1.0 .841 .032 21 111
22 .783 1.0 .833 .032 22 110
23 .961 1.0 .826 .033 23 109
24 .983 1.0 .818 .034 24 108
25 1.122 .0 . . 24 107
26 1.227 1.0 .811 .034 25 106
27 1.479 1.0 .803 .035 26 105
28 1.556 1.0 .795 .035 27 104
29 1.569 .0 27 103
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30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69

1.622
1.627
1.686
1.705
1.729
1.750
1.816
1.825
1.833
1.908
2.044
2.083
2.087
2.089
2.150
2.202
2.203
2.331
2.336
2.344
2.344
2.427
2.450
2.641
2.650
2.658
2.683
2.744
2.928
2.936
2.967
2.972
2.983
2.988
3.067
3.089
3.0901
3.155
3.263
3.275
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.740
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.036
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3.308
3.383
3.400
3.486
3.515
3.583
3.611
3.644
3.675
3.762
3.781
3.788
3.853
3.963
3.964
3.987
4.002
4.022
4.075
4.082
4.090
4.162
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12.5. Resumen de resultados de analisis de sobrevida especifica.
Tabla 12.3.

Sobrevida segun el sexo de los pacientes con cancer primario de tiroides del Instituto de
Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital Roosevelt e Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social (IGSS), del afio 2011 a 2015.

Resumen de procesamiento de casos
Sexo No. total | No. de eventos | Sobrevida Log Rank
Masculino 30 9 67.7% | chi* 0.0371
Tabla 12.4.

Sobrevida segun la clasificacion de la edad de los pacientes con cancer primario de tiroides del
Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital Roosevelt e Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), del afio 2011 a 2015.

Resumen de procesamiento de casos
Clasificacién de edad | No. total | No. de eventos | Sobrevida Log Rank
Menores de 40 afios 45 3 92.5% Chiz 15.7736
Mayores de 40 afios 87 35 5330, | vValorp:<0.001
Tabla 12.5.

Sobrevida segun la etnia de los pacientes con cancer primario de tiroides del Instituto de
Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital Roosevelt e Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social (IGSS), del afio 2011 a 2015.

Resumen de procesamiento de datos
Etnia No. total | No. eventos | Sobrevida Log Rank
Indigena 38 17 44.9% Chi* 7.9366
Ladino 93 21 74.4%. Valor p: 0.019
Garifuna 1 0 100%
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Tabla 12.6.

Sobrevida segun la procedencia de los pacientes con cancer primario de tiroides del Instituto de
Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital Roosevelt e Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social (IGSS), del afio 2011 a 2015.

Resumen de procesamiento de datos
Procedencia | No. total | No. eventos | Sobrevida Log Rank
Metropolitana 43 10 72.9%
Sur-Oriente 16 6 62.5% Chi* 1.679
Central 16 6 47.9% | Valor p: 0.642
Sur-occidente 24 7 67.5%
Tabla 12.7.

Sobrevida segun el tipo histopatolégico de los pacientes con cancer primario de tiroides del
Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital Roosevelt e Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), del afio 2011 a 2015.

Resumen de procesamiento de casos
Tipo No. No. de
histopatolégico total eventos Sobrevida Log Rank
Folicular 18 5 71.3%| chi?: 99.6672
Papilar 87 18 73.3%| valor p: <0.001
Medular 14 3 78.6%
Anaplasico 13 12 0%

Tabla 12.8.

Sobrevida segun el tratamiento recibido de los pacientes con cancer primario de tiroides del
Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital Roosevelt e Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), del afio 2011 a 2015.

Resumen de procesamiento de casos
Tratamiento | No. total | No. de eventos | Sobrevida Log Rank
Quirdrgico 52 12 68% ,
Chi“: 54.4164
Mixto 59 9 82.4% Valor p: <0.001
Ninguno 21 17 16.7%
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Tabla 12.9.

Sobrevida segun el estadio TNM de los pacientes con cancer primario de tiroides del Instituto
de Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S. (INCAN), Hospital Roosevelt e Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), del afio 2011 a 2015.

Resumen de procesamiento de datos

Estadio TNM | N total | N eventos | Sobrevida Log Rank
Estadio | 19 4 78.9% Chi* 23.3546
Estadio Il 35 4 87.8% Valor P: <0.001
Estadio Ill 30 5 78.2%

Estadio IV 48 25 40.2%
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