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RESUMEN (ABSTRACT)

Introduccion: El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) es la neoplasia
mas frecuente de los tumores endocrinos, con tasa de supervivencia

superiores al 90%.

Objetivos: Conocer la supervivencia 5 afios y analizar los factores
relacionados en pacientes tiroidectomizados con CDT en consulta externa
del Hospital Abel Gilbert Pontén en el periodo 2012 - 2017.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de cohorte en pacientes con
CDT (n: 293). 90.4% eran tipo papilar, las mujeres representaron el 87.4%,
con edad media al diagnostico de 55 + 12.6. Se analizaron multiples
variables desde datos demograficos, histoldgicos, diagndsticos, tratamiento
quirargico empleado hasta fecha de muerte. Se utilizé Kaplan Meier para
calcular la supervivencia y se emplearon métodos de Log-Rank y regresion

de COX para el analisis de los factores relacionados.

Resultados: La probabilidad de supervivencia fue del 92.8%. Se produjeron
21 muertos representando el 7.2% como consecuencia del CDT. Los
factores que se relacionaron con menor supervivencia fueron: tipo

histologico folicular, propagacion extratiroidea y metastasis a distancia.

Conclusiones: Los resultados obtenidos en nuestro estudio sobre la
supervivencia fueron equivalentes al de la base cientifica. Es importante en
lo posible la estadificacion de los pacientes segun el riesgo de mortalidad,
con el objetivo de individualizar el tratamiento empleado para cada paciente.

Palabras clave: Cancer diferenciado de tiroides, pronostico, factores de

riesgo, tiroidectomia
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ABSTRACT

Introduction: Differentiated thyroid carcinoma (DTC) is the most frequent

neoplasm of endocrine tumors, with a survival rate greater than 90%.

Objectives: To know 5-year survival and to analyze the factors related to
thyroidectomized patients with DTC in an external consultation of Abel Gilbert
Ponton Hospital in the period 2012 - 2017.

Patients and methods: Retrospective cohort study in patients with CDT (n:
293). 90.4% were papillary type, women accounted for 87.4%, with mean
age at diagnosis of 55 + 12.6. Multiple variables were analyzed from
demographic, histological, diagnostic, and surgical data to the date of death.
Kaplan Meier was used to calculate survival and we used Log-Rank and
COX regression methods for the analysis of related factors.

Results: The probability of survival was 92.8%. There were 21 deaths
representing 7.2% as a result of the CDT. Factors associated with lower
survival were: follicular histological type, extrathyroidal spread and distant

metastases.

Conclusions: The results obtained in our study on survival were equivalent
to that of the scientific base. Patient staging according to the mortality risk is
important, in order to identify the treatment used for each patient.

Key words: Differentiated thyroid cancer, prognosis, risk factors,
thyroidectomy
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INTRODUCCION

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) derivado del epitelio folicular, es
la neoplasia mas frecuente de las malignidades endocrinas y representa <1%
de todos los tumores humanos. Se ha debatido sobre la necesidad de
detectar o tratar la mayoria de los canceres tiroideos temprano, dada su
historia natural favorable con supervivencias alrededor de 85-95%

Ha habido un progreso emocionante en la comprension de su patogénesis
molecular en los ultimos afios, como mejor ejemplificado por la elucidacion del
papel fundamental de varias vias principales de sefalizacion y alteraciones
geneéticas y epigenéticas, con mutaciones que aumentan el numero copias y

metilaciones aberrantes de genes generando trastornos moleculares.?

A lo largo de la enfermedad los pacientes suelen presentar aumento
ponderado de la masa tiroidea y se asocia con signos de compresion; disnea,
disfagia, dolor a la deglucion. Al momento del diagnostico ya los pacientes
presentan extension o metastasis regionales, en comparacién con las que se

generan a distancia en un 40%.>

La incidencia del cancer de tiroides va en aumento, por lo cual, se considera
la investigacidon demografica y socioeconémica de nuestro entorno para
identificar las relaciones y variables de este estudio. Para determinar la
probabilidad de supervivencia de nuestro trabajo, se establecié distintos
factores relacionados como edad, sexo, tipo histolégico, propagacion
extratiroidea y metastasis a distancia.*

En las ultimas décadas, la adquisicion de conocimientos mas profundos sobre
modificaciones moleculares que estan directamente relacionados sobre la
aparicion del carcinoma diferenciado de tiroides ha proporcionado marcadores

genéticos para determinar la disminucién de la supervivencia.®

El objetivo de nuestro estudio es determinar la supervivencia y factores
relacionados a pacientes tiroidectomizados que acudieron al servicio de
endocrinologia durante 5 afios de seguimiento en el Hospital Abel Gilbert
Pontén durante periodos 2011 a 2017

16



CAPITULO I: CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES

1.1 Definicion

El DTC es el carcinoma mas comun de tiroides derivado del epitelio folicular,
se estima un alrededor de 100.000 personas con el diagnostico previo y la
cifra aumenta debido a una mayor deteccion. El mayor porcentaje de los
canceres malignos de tiroides son de tipo papilar y folicular, con buen
prondstico de sobrevida, a diferencia del 3% que son medular y anaplasico,
con mal pronostico, no responden a la yodo terapia, su crecimiento es

acelerado y cursan con metastasis al momento del diagnéstico.’

Las células tumorales son muy semejantes al tejido tiroideo normal debido a
eso su grado de malignidad es bajo, el carcinoma papilar se diferencia del
folicular porque genera metastasis en los ganglios proximales a la tiroides o
también llamado metastasis regional generalmente afecta con mucha mas
frecuencia a los pulmones y en segundo orden a los huesos. Frecuentemente
se presentan en pacientes alrededor de los 45 afos. El carcinoma folicular
forma focos cancerosos o metastasis a distancia afectando tanto a pulmones

como a huesos en el mismo porcentaje.®

1.2 Epidemiologia

Las razones por las cuales hay aumento de cancer de tiroides son poco
claras, pero podriamos catalogarlo a causas multifactoriales. La deteccion
representa parte del fendmeno por que los tumores pequefios son muy
predominantes, sin embargo, es probable que también haya un incremento en
el indice de los tumores grandes y es exclusivo del tipo papilar. Tomando en
cuenta los factores predisponentes como la diferencia de género, el aumento
de cohorte en la edad, la falta de disminucién en la mortalidad, incluso a pesar
del diagndstico precoz y un tratamiento mas eficaz no disminuye el numero

creciente de casos.’
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En la actualidad los CDT se generan por aumento a la exposicidn con
radiacion, también otros factores, contribuyen sin descartar a los que aun no
se han descubierto, los cambios en la dieta, y el estilo de vida o
contaminantes ambientales, en especial a la exposicién durante la vida
intrauterina y la primera infancia, con lo cual poseen posibles efectos
epigenéticos que estarian propenso a cambios que afectan la mutagénesis
de las células tiroideas.”

1.3 Etiologia

Hay varios tipos y subtipos histolégicos de DTC y se diferencian en origen,
caracteristicas y prondstico. En la glandula hay dos tipos de células; las
foliculares y las C parafoliculares: de las que se generan los tumores como el

carcinoma foliculares, incluso el carcinoma papilar.®

El principal mecanismo del CDT es la carcinogénesis, una activacion
aberrante de las vias de sefializaciones, como MAPK y PI3K.AKT."
Relacionadas estrechamente con la causa oncogénica, primero se alteran las
funciones normales de la oncogénesis y genes supresores dando como
resultado la acentuada produccién de factores de crecimiento, receptores de
superficie celular.® Incrementando las sefializaciones intracelulares,
aumentando la produccion de transcripcion, esto conlleva a la proliferacion
desordenada y destruccidn de tejidos adyacentes que se diseminan a

distancia.®

1.4 Historia natural de la enfermedad

A nivel intracelular existen numerosas alteraciones genéticas, por ejemplo
T1799A es una mutacién de punto transversal de BRAF y esta se expresa
como BRAF- V600E provocando la activacion de serina/treorina quinasa,
ocurre en un 45% de las mutaciones, afectando a los nucleétidos.® La
mutacion BRAFVG600E juega un papel agresivo en el desarrollo tumoral,
recientemente se descubre la heterogeneidad intratumoral del genotipo
BRAF, con una minoria celular con BRAFVG600E y otra con células que

18



albergan mayormente a BRAF22, una vez que la mutacidn genera
alteraciones oncogénicas activa las mutaciones RAS y estas se vincula con
GTP. La GTPasa intrinseca de RAS hidroliza GTP y convierte RAS en un
estado inactivo de GDP-bound. Varias mutaciones causan la perdida de la
actividad de la enzima, bloquea el RAS. Hay varias isoformas; HRAS, KRAS,
NRAS que son predominantes en tumores tiroideos.®

Una vez desarrollado el cancer suele permanecer enclaustrado por largo
tiempo en la glandula, pero mientras avanza la edad hay manifestaciones
clinicas evidentes relacionandose con mayor agresividad local y capacidad
metastasica. En el carcinoma papilar la metastasis ganglionar afecta a los
ganglios peritiorideos, cadena yugular profunda, ganglios mediastinales.® Su
incidencia recae mas en jovenes, a diferencia de la metastasis a distancia que
afecta huesos, pulmones, higado, cerebro, su aparicidon es muy rara tiene un

mal pronostico y su incidencia es en pacientes de edad avanzada.'®

La presencia de multiples focos de tumor en glandula en el carcinoma papilar,
es del 20 a 88% de los pacientes, es un fenobmeno muy frecuente, si lo
comparamos con el cancer folicular que rara vez hace metastasis ganglionar,
en cambio, es muy frecuente las metastasis a distancia definiendo desde el
punto de vista histolégico como una invasién capsular y vascular que haya
mayor invasion, con peor prondstico. La propagacion tiroidea y extratiroidea
en el carcinoma papilar es del 15% (si es capsular), el 20% (si es solo
vascular). En cambio, en el carcinoma folicular la propagacién capsular es del
50% y vascular es del 75%."" Hay que sefialar que las recaidas se presentan
con mayor frecuencia en los 5 primeros afos, aunque algunas recaidas

ocurren después de 15 afos.

1.5 Manifestaciones clinicas

La aparicion de un nédulo tiroideo es muy frecuente y por lo general es
asintomatico, en menor frecuencia también hay la aparicion de bocio o
adenopatias cervicales sin tumor primario evidente, muchas veces el tamafo

de los tumores son de un diametro indetectable que pueden pasar
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desapercibidos, causando un diagnostico subclinico. Se debe considerar la

consistencia, motilidad, temperatura y si afecta o no a érganos vecinos.

Las siguientes caracteristicas clinicas se observan en esta patologia:
* Disfagia.
* Disnea.
* Disfonia sin una causa aparente.
» Dificultad para deglutir.
* Sensacion de cuerpo extrafio en esofago, y conjuntamente en cuello.
* Aparicion de una masa o tumor tiroideo, acompafnado o no de

adenopatias cervicales.

Manifestaciones infrecuentes también se presentan por ejemplo; esputo
hemoptoico, también se debe considerar que la falta de disfonia en el curso
de la patologia no descarta afeccion y consecuente paralisis del nervio
laringeo recurrente. En raras ocasiones se puede presentar metastasis micro-
nodular bilateral basal a nivel pulmonar y se la conoce como enfermedad

pulmonar metastasica.?

CAPITULO II: SUPERVIVENCIA 5 ANOS DEL CARCINOMA
DIFERENCIADO DE TIROIDES

Los estudios demuestran que la tasa de mortalidad se encuentra en grupos
de pacientes en estadio TIV y M1 de alto riesgo que al momento del
diagnéstico tienen > 45 afios.? El aumento es debido a mayor incidencia por
deteccion, aunque no se puede excluir totalmente la presencia de pequefios
focos restantes. Otros estudios, consideran que la combinacién de la
medicién de TSH y el ultrasonido aumenta la tasa de incidencia.? Con
respecto a la esperanza de vida se muestra que la mayoria de los pacientes
con CDT tienen la esperanza de vida intacta, excepto los mayores de 45 afos
+ metastasis de ganglio linfatico lateral, propagacion extratiroidea o
metastasis a distancia.> La relevancia es que hay que diferenciar los
diferentes estudios. Si hablamos de un estudio retrospectivo data de un
seguimiento aproximadamente de 5 a 10 afios donde habra un resultado
significativo referente a la recurrencia vs incidencia de nuevas metastasis a
20



distancia, mientras que los que tienen un seguimiento < 5 afios no tienen

significancia en resultados.?

Mediante estudios se ha podido observar que la orientacion diagnostica se
hace mas estricta al momento de la consulta y su sesgo debe considerar:
Realizacion de procedimientos médicos avanzados (ultrasonidos y biopsia por
aspiracion con aguja fina-PAFF). La incidencia se refiere principalmente al
diagnostico de micro-carcinomas.’? El incremento de la deteccion de micro-
carcinomas accidentales es debido a que los examenes diagndsticos son mas
especializados y mas dirigidos al momento de valorar el cuerpo.’”™ La
incidencia de canceres de gran tamafo y de estadio avanzado no disminuye,
como se esperaba cuando el diagndstico precoz es mas frecuente. Con

excepcion del tipo papilar del cancer de tiroides, en cual se incrementa.’*"®

El aumento de la incidencia no se distribuye proporcionalmente por edad y
sexo (la tendencia es mayor para las mujeres y difieren en edad aproximada
de 45 afnos). La mayor exactitud del registro del cancer deberia haber
producido efectos similares también para otros tumores.” La tasa de
mortalidad no se ve afectada por la falta de seguimiento de los pacientes
post-tratamiento. Se debe mejorar la evaluacion de los pacientes para que
disminuya la alta frecuencia de pequefios canceres tiroideos no

diagnosticados y asintomaticos en la autopsia.'

2.1 Identificar los factores asociados con menor sobrevida del

carcinoma diferenciado de tiroides

El sistema de clasificacion TNM del American Joint Committe on Cancer
(AJCC), se utiliza para describir las etapas del cancer de tiroides, valorando la
magnitud y la extension del tumor, con el fin de identificar factores
relacionados con menor sobrevida. *®

» Categoriza a los pacientes menores y mayores de 45 afios.

* Tamano del tumor tiroideo (menos 2cm a mayor de 4cm o0 mas).

* Propagacién extratiroidea a ganglios linfaticos (que rodean a la tiroides

o a otros ganglios; cervicales, mediastinicos, retrofaringeales).

* Propagacién a distancia.
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CAPITULO Il

3.1 Objetivo general

Establecer la probabilidad de supervivencia a 5 afos del carcinoma
diferenciado de tiroides y factores relacionados en el servicio de
endocrinologia del Hospital Abel Gilbert Ponton de la ciudad de Guayaquil
durante 2012-2017

3.2 Objetivos especificos

1.- Establecer caracteristicas demograficas, diagndsticas, quirurgicas y

metastasicas con mayor frecuencia del carcinoma diferenciado de tiroides.

2.- Describir caracteristicas histolégicas: Tipo histologico, estadios TNM vy

grados de compromiso mas frecuentes del CDT.

3.- ldentificar la probabilidad de supervivencia segun el tipo histolégico del

CDT y factores relacionados.

4.- Comparar el tiempo de sobrevida en pacientes con carcinoma

diferenciado de tiroides segun estadificacion TNM.

5.- Determinar el riesgo de mortalidad en pacientes con CDT segun

clasificacion AJCC 8va edicion.

3.3 Hipotesis

El carcinoma diferenciado de tiroides es un tumor de curso favorable con
supervivencias alrededor del 85-95% relacionados con factores prondsticos
propios del paciente, estructurales del tumor y tratamiento empleado,

influyendo en la sobrevida a largo plazo.?
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3.4 Materiales y métodos

3.4.1 Caracteristicas del estudio y sujetos

Este estudio observacional de cohorte transversal fue realizado en el Hospital
Dr. Abel Gilbert Ponton (HAGP) entre el periodo de Enero del 2012 y Junio
del 2017.

3.4.2 Participantes

La poblacion de estudio fue de 293 pacientes que acudieron a la Consulta

Externa del Servicio de Endocrinologia durante el periodo antes mencionado.

Los cuales, cumplieron los siguientes criterios de seleccion.

Criterios de inclusion:

Pacientes que fueron diagnosticados de carcinoma diferenciado de
tiroides en el Servicio de Endocrinologia del HAGP.

Pacientes con caracteristicas demograficas: sexo, edad: mayor de 18
anos al diagnostico, con y sin antecedentes patoldgicos familiares de
enfermedad tiroidea.

Pacientes con caracteristicas diagnosticas del tumor: tipo histologico
(basandose en la estadificacion segun AJCC), multifocal, compromiso
tiroideo bilateral, tiroiditis, metastasis regional y a distancia.

Pacientes que solo recibieron tratamiento quirurgico: tiroidectomia total,
hemitiroidectomia y tiroidectomia radical.

Seguimiento minimo de 5 afios para los pacientes vivos y menor de este

periodo para los pacientes que fallecieron.

Criterios de exclusion:

Menores de 18 ainos.
Pacientes perdidos para seguimiento de 5 afios y sin fecha de muerte.
Pacientes con datos de historia clinica incompleta e incumplimiento de los

criterios de inclusion.
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3.4.3

Intervencion

La muestra de pacientes fue obtenida mediante historias clinicas en fisico y

por medio del sistema Hosvital del HAGP. Se seleccionaron solo aquellos

pacientes que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion, dando como

resultado la obtencion de 293 pacientes. No se realizé interaccion directa con

ninguno de ellos.

3.4.4 Recopilacion de datos

Luego de seleccionar los pacientes que cumplian con criterios mencionados

anteriormente, fueron tabulados en Excel segun las variables edad, sexo,

antecedentes patologicos familiares, forma de presentacion, tipo histoldgico,

estadios TNM, grados de compromiso, tratamiento quirurgico, 6rganos

afectados por metastasis, meses de sobrevida, riesgos de mortalidad,

mortalidad y etapas AJCC (8va edicion).

3.5 Variables
Variables Clasificacion | Escala Definicion Operalizacién
Tiempo <45 afos
transcurrido
Edad Cuantitativa Nominal desde el 46 — 59 anos
continua nacimiento hasta > 60 af
el ingreso anos
Sexo Cualitativa Nominal Sexo biolégico Hombre
dicotémica del individuo _
Mujer
Antecedentes Cualitativa Nominal Historia familiar Si
Patologicos dicotomica de enfermedad
familiares No
-Nodulo unico
-Bocio
Forma de Cualitativa Nominal Forma de multinodular
presentacion politdmica presentacién del -Enfermedad
CDT al tiroidea
diagnostico autoinmune
-Adenopatias
-Metastasis a
distancia
Tipo Cualitativa Nominal Patrones morfo- Papilar
histolégico dicotémica histologicos del _
CDT Folicular
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Estadios TNM Cualitativa Nominal Sistema de -TNM-T(subtipos) -
politémica estadificacion de | TNM-N(subtipos) -
cancer TNM-M(subtipos)
Grados de -Tiroiditis
Cualitativa compromiso -Multifocalidad
Grados de politomica Nominal tiroideo a nivel -Compromiso
compromiso regional y a tiroideo bilateral
distancia. -Propagacion
extratiroidea
-Metastasis a
Distancia
Conjunto de -Tiroidectomia
procedimientos total
Tratamiento Cualitativa Nominal | quirdrgicas con el
quirurgico politbmica objetivo de curar | -Hemitiroidectomia
e?wf?elpr/r:?erdlsd -Tiroide_ctoml’a
radical
Compromiso de | -Ganglios linfaticos
i otros érganos distantes
Ol’ganOS Cualitativa Nominal generado por el -Pulmones
afectados por politbmica traslado de -Huesos
metastasis células -Higado
cancerigenas del -Sin metastasis
tumor primario
Meses de Cualitativa Nominal Meses de -0 - 12 meses
sobrevida politdmica supervivencia -13 - 24 meses
después del -25 - 36 meses
diagnostico -37 - 48 meses
-49 - 60 meses
Cantidad de Si
personas que
Mortalidad Cualitativa Nominal mueren en un No
dicotémica periodo de tiempo
determinado
Probabilidad que Riesgo bajo
una persona
Riesgo de Cuantitativa Nominal muera en un Riesgo alto
mortalidad dicotomica periodo de tiempo
determinado
Sistema de <45 >45
estadificacion de afios afios
Etapa AJCC Cuantitativa Nominal la tumoracion
politomica seglin tamario del Etapa | Etapa |
tumor y edad Etapa Il
Etapa Il | Etapa IlI
Etapa
v
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3.6 Analisis estadistico

Tras la revision de historias clinicas de pacientes que acudieron al servicio de
Endocrinologia del Hospital Dr. Abel Gilbert Ponton entre el periodo de Enero
del 2012 y Junio del 2017, se seleccionaron a los pacientes segun los criterios
descritos. Con ello, se emplearan para el analisis estadistico, medidas de
resumen en dato -cualitativos (frecuencias) y en datos cuantitativos
(frecuencias, intervalo de confianza del 95% y desviacién estandar). Se
calculara la probabilidad de supervivencia por medio del método de Kaplan
Meier. Se realizara analisis univariable de los factores relacionados con la
supervivencia por medio del método Log Rank (Mantel-Cox) y para el
multivariable se utilizara el método de Regresiéon de Cox, implementando
Hazard Ratio para analizar la probabilidad de sobrevida. Se establecera un
nivel de significancia estadistica para p <0.05. Se elaborara una base de
datos para facilitar el ordenamiento y procesamiento de informacién mediante

el software profesional SPSS 23.0 para OS X EIl Capitan versién 10.11.6.

26



CAPITULO IV

4.1 Resultados

En el servicio de Endocrinologia del Hospital Dr. Abel Gilbert Pontdén se
seleccionaron 293 pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides que
cumplieron los criterios de seleccion preestablecidos. En la tabla 1 se
describen las caracteristicas demograficas, asi como también las variables
relacionadas con el tipo histologico, diagndstico, tratamiento y o&rganos
afectados por metastasis a distancia. La edad media al diagnostico que
presentd nuestra muestra fue de 55 + 12.6 anos, presentando un claro
predominio en mujeres (7:1) en un periodo de seguimiento de 60 meses. La
tiroidectomia total fue la técnica quirurgica mas empleada en esta muestra, la
cual, se realizé en 250 pacientes (85.3%), mientras que los restantes que
conforman el 12.3% y 2,4% de la totalidad de los pacientes presentes en el
estudio, fueron sometidos a hemitiroidectomia y tiroidectomia radical
respectivamente. El total de individuos afectados por metastasis a distancia
durante 5 afos fue de 18 pacientes (6.1%), de los cuales, los ganglios
linfaticos distantes fueron el sitio de predileccién del CDT comprometiendo a
12 pacientes (4.1%), seguido de metastasis pulmonar a 4 pacientes (1.4%), y
compartiendo el tercer lugar la afectacion 6sea y hepatica con un 0.3% del

valor total para cada uno.

En la tabla 1 también se describen las caracteristicas histoldgicas, en la cual
265 pacientes (90.4%) fueron diagnosticados de CDT de tipo papilar y 28
pacientes (9,6%) fueron de tipo folicular. Los estadios TNM de la tumoracion
son representados en la misma tabla, en donde la estadificacion T4
representa 132 pacientes (45.1%). Asi mismo, los pacientes con compromiso
ganglionar que corresponde a la estatificacion N1, presenta 91 pacientes
(31.4%) y por ultimo, aquellos con metastasis a distancia (M4) corresponde a
18 pacientes (6.1%) en el transcurso de los 5 afios de sobrevida.

En el estudio hubieron 21 fallecidos (7.2%) de los cuales 8 fueron como causa

del CDT de tipo papilar y los 13 restantes fueron a causa del folicular. Dando
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una supervivencia del 97% y 56.3%, respectivamente. Los 272 pacientes que
lograron sobrevivir durante 5 afos de seguimientos, representaron una
supervivencia de 92.8%, con una significancia estadistica < 0.001, tal como se

aprecia en la tabla 2; graf.1.

Se realizé una estimacion de la supervivencia segun las etapas AJCC como
se indica en la graf.2, con la cual se pudo establecer una division clara de los
pacientes segun la edad y tamafio del tumor. Esta probabilidad fue
establecida en dos grupo de edades. Primero, los pacientes con edad < 45
anos y estadios | (n: 68) y Il (n: 1), con los que se estableci6 una
supervivencia del 100%. Asi mismo, en el segundo grupo > 45 afos con etapa
| (n:52) la sobrevida fue del 100%. En las etapas Il (n:26), Ill (n: 56) y IV (n:
35) de este mismo grupo, la probabilidad alcanzo 96.2%, 94.6% y en el ultimo
estadio conformado por pacientes con propagacion extratiroidea y metastasis
(IVa y 1V;) decrecio a 51.4% respectivamente, indicandonos una notable

disminucién de la supervivencia conforme el estadio sea mayor.

En el analisis univariable segun el método de Log-Rank, el sexo y el
compromiso tiroideo bilateral no pudo determinar una relacion con la
disminucién de la probabilidad de supervivencia con p > 0.05. En la tabla 3 se
realizé el analisis multivariable por medio del método de Regresion de Cox,
empleando Hazard Ratio (HR) como tasa de riesgo instantaneo. En la cual, se
pudo establecer que los pacientes > 45 afos que presentaron CDT de tipo
folicular 7.6 (2.7% a 21.8% p = 0.001), propagacion extratiroidea 5.6 (1.6% a
18.6% p = 0.005) y/o metastasis a distancia 39.2 (11.1 a 93.4 p = 0.001)
tuvieron menor probabilidad de supervivencia, a diferencia de los pacientes <
45 anos que presentaron algunas de las tres variables anteriormente descritas
en los que la sobrevida fue del 100%. La metastasis a distancia en individuos
> 45 anos, fue la variable mas llamativa ya que de los pacientes que
sobrevivieron a 5 afios de seguimiento, tienen como probabilidad el 39.2% de

riesgo de morir en un periodo de tiempo similar.
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Gracias a la Estadificacion AJCC se clasifico a los pacientes en dos grupos:
los de bajo riesgo de mortalidad conformado por 254 pacientes entre los
cuales incluyen tumores T4 a T3 sin metastasis ( M,) que fueron
representados con el 98% de sobrevida, y los de alto riesgo conformado por
39 pacientes donde se incluyen tumores con expansion extratiroidea (Ta4), y
los que tuvieron metastasis (M4) en los que la supervivencia tan solo fue del
58% (p < 0.002). graf.3
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CAPITULO V

5.1 Discusion

Los resultados de este trabajo muestran una cohorte de pacientes
tiroidectomizados con carcinoma diferenciado de tiroides (n: 293) en los
cuales, se realizé una revision sobre el seguimiento y factores relacionados
que influyen directamente sobre la supervivencia durante un tiempo maximo
de 5 afos. La probabilidad de sobrevida del total de la muestra a lo largo del
periodo, fue de 92.8%, coincidiendo con varios estudios donde se muestra
una estimacion del 95% a los 5 afios y de 90% a los 10 afios, demostrando
que la tasa de supervivencia del CDT desciende de forma gradual con el paso

de los afios.'"'®

Las tasas de incidencia han demostrado una tendencia creciente de CDT en
los ultimos afos, esto puede deberse al aumento de medidas diagnosticas,
como técnicas de imagenes mas direccionadas, asi como también, la
deteccion de tumoraciones en estadios mas tempranos y a la intervencion
quirurgica como tratamiento de eleccion, relacionandose el diagnéstico precoz
con el aumento de nuevos casos y a su vez, al tratamiento como una mejoria

en la supervivencia.'®?

Jonklaas J, y colaboradores demostraron la ventaja que tuvo el sexo femenino
en la poblacién de EEUU sobre la probabilidad de sobrevida.'®?? Dicha
ventaja tuvo relevancia cuando el diagnostico de CDT fue establecido en
mujeres menores de 55 afos donde la supervivencia fue superior. Esto no
tuvo el mismo suceso en mujeres mayores de 55 afos cuando se establecio
la etapa del tumor, de esta forma se iguald la supervivencia con el sexo
masculino.??> En el andlisis univariable, los factores sexo y compromiso
tiroideo bilateral, no tuvieron relacion con el aumento de la probabilidad de
supervivencia, dando una significancia estadistica > 0.05.
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Verburg F, y colaboradores demostraron que las variables (CDT tipo folicular,
propagacion extratiroidea y metastasis a distancia) en pacientes mayores de
45 afios en el momento del diagndstico, se relacionaron con esperanza de
vida claramente reducida, coincidiendo también con varias revisiones
bibliograficas.'®'92"2* Al realizar el analisis multivariado pudimos demostrar
que dichas variables en mayores de 45 afos actuaron directamente sobre la
supervivencia. Lo mas relevante de nuestro estudio fue, que los pacientes
mayores de 45 afios con metastasis a distancia y que sobrevivieron durante
un seguimiento de 5 afos, al realizar HR se obtuvo como probabilidad 39.2%

(11.1% a 93.4% p = 0.001) de riesgo de morir en un periodo de tiempo similar.

También Verburg F, demostré en un estudio retrospectivo elaborado en el
2011 en el Hospital Aleman, en donde se obtuvieron datos de supervivencia
de CDT, que los pacientes que tenian mas de 60 afios al momento del
diagnostico, la sobrevida fue menor que los pacientes que tenian menos de
60 anos. La edad en nuestro estudio no reflejé6 una significancia estadistica
relevante, pero si pudimos notar que el mayor porcentaje de muertes

producida por CDT, tuvo lugar en pacientes > 60 afios.'®?"%

La utilizacién de la escala AJCC nos aportd los datos necesarios para poder
estadificar en cuatro etapas a nuestra muestra segun el tamafio del tumor,
propagacion extratiroidea y metastasis a distancia, permitiendo ademas,
poder clasificar a nuestros pacientes en grupos de bajo y de alto riesgo de
mortalidad, dando como resultado 98% y 58% de probabilidad de

supervivencia, respectivamente. 822

De esta forma se concluye que, el
grupo de bajo riesgo tiene una tendencia a generar un buen prondstico.
Mientras que, el grupo de alto riesgo, la supervivencia sera inferior y es aqui
donde deberiamos establecer mejores esfuerzos de tratamiento, medidas
diagnosticas precoces de recidiva, y otorgar a los pacientes, nuevas

estrategias terapéuticas futuras.
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CAPITULO VI

6.1 Conclusiones

En conclusion, este estudio demuestra que la probabilidad de supervivencia
de nuestros pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides durante un
tiempo de seguimiento de 5 afios es elevada (92.8%). En el analisis
univariado, las variables sexo y compromiso tiroideo bilateral no tuvieron
significancia estadistica en nuestro estudio. Mientras que, en el analisis
multivariado, la metastasis a distancia fue la variable mas preponderante y
llamativa del estudio, probablemente por la fisiopatologia y el grado de
compromiso a organos diana. Asi mismo, la propagacidon extratiroidea y el
carcinoma folicular en pacientes mayores de 45 afios tienen una esperanza

de vida significativamente reducida.

Es importante en lo posible la estadificacion de los pacientes segun el riesgo
de mortalidad, con el objetivo de complementar un tratamiento individualizado
que se ajuste a los requerimientos de cada paciente y de esta forma, se
optimicen las medidas terapéuticas, obteniendo resultado beneficiosos.
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6.2 Recomendaciones

* Se recomienda realizar estudios multicéntricos para poder extrapolar y

de esta manera generalizar los resultados en nuestra poblacién.

* Se debe mejorar la informacion obtenida de reportes de historias
clinicas, Imagenologia y Anatomia Patologica con el fin de obtener
mejor estadificacion de los pacientes.

* Se debe evitar en lo posible que los pacientes con CDT en estadios T1
a T3 desarrollen metastasis a distancia, ya que la esperanza de vida

reduce significativamente conforme el estadiaje avanza.
* Se debe utilizar el sistema de estadificacion AJCC para clasificar a los

pacientes de bajo y alto riesgo de mortalidad y asi otorgar el mejor
manejo terapéutico para cada individuo.
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ANEXOS

TABLA 1

Tabla 1 Caracteristicas demograficas, histologicas,
diagnosticas, quirurgicas y metastasicas de CDT.

Sexo # %
Hombre 37 12.6
Mujer 256 87.4
Total 293 100
Edad
<45 69 23.5
46 - 59 121 41.3
>60 103 35.2
Total 293 100
Antecedentes patologicos
familiares
Con enfermedad tiroidea 67 22.9
Sin enfermedad tiroidea 226 771
Total 293 100
Formas de presentacion \
Nodulo unico 110 37.5
Bocio multinodular 135 46.1
Enfermedad tiroidea autoinmune 13 4.4
Adenopatias 25 8.5
Metastasis a distancia 10 34
Total 293 100
Organos afectados por metastasis
Ganglios linfaticos distantes 12 4.1
Pulmones 4 1,4
Huesos 1 0,3
Higado 1 0,3
Ninguno 275 93,9
Total 293 100
Tratamiento quirurgico
Tiroidectomia total 250 85,3
Hemitiroidectomia 7 2,4
Tiroidectomia + linfadenectomia 36 12,3
Total 293 100
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Tipo Histologico # %
Papilar 265 90.4
Folicular 28 9.6

Total 293 100
Grados de compromiso
Tiroiditis 95 324
Multifocalidad 119 40.6
Compromiso tiroideo bilateral 31 10.6
Propagacion extratiroidea 30 10.2
Metastasis a distancia 18 6.1
Total 293 100
TNM-T
T1 132 45.1
T2 66 225
T3 52 17.7
T4 36 12.3
Tx 7 2.4
Total 293 100
TNM-N
Nx 70 23.9
NO 131 44.7
N1 92 31.4
Total 293 100
TNM-M
MO 275 93.9
M1 18 6.1
Total 293 100
TABLA 2

Tabla 2 Probabilidad de supervivencia segun tipo histoldgico

Tipo Histolégico | N total m'\tl;?t?)s #V'VOS% Cu;:dhr; 4 | Sio

Papilar 265 8| 257| 97.0

Folicular 28 13| 15| 53.6| 90,733 | 0,001
Total 293 21| 272| 92.8
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TABLA 3

Tabla 3 Factores asociados a menor probabilidad de supervivencia

GRAFICO 1

< 45 afnos Sig. |Exp(B) HR| 95.0% IC para Expo(B)
Tipo histologico folicular 0.001 0.3 0.2 0.5
Propagacion extratiroidea | 0.001 0.2 0.1 0.3
Metastasis a distancia 0.001 0.4 0.2 0.6
> 45 anos Sig. |Exp(B) HR| 95.0% IC para Expo(B)
Tipo histologico folicular 0.001 7.6 2.7 21.8
Propagacion extratiroidea | 0.005 5.6 1.6 18.6
Metastasis a distancia 0.001 39.2 11.1 93.4
Grafico 1 Supervivencia segun tipo histologico de CDT
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GRAFICO 2

Grafico 2 Supervivencia segun etapas AJCC en pacientes > 45 afios
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GRAFICO 3

Supervivencia acumumulada

Grafico 3 Probabilidad de supervivencia de pacientes con CDT
de bajo riesgo (T1 a T3 Mo) y alto riesgo (T4 M1)
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