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RESUMEN

Introduccion: El cancer de tiroides es la neoplasia maligna endocrinologica
mas frecuente. Su notable incidencia en los ultimos afios ha obligado que se
establezca un enfoque mas personalizado para su observacion. Objetivo:
Evaluar el control posoperatorio de pacientes con diagnostico de cancer de
tiroides y determinar el uso de yodo radiactivo con la finalidad de evitar
recurrencias en el Hospital “Teodoro Maldonado Carbo”, durante los afios 2019-
2021. Metodologia: Estudio analitico, observacional, no experimental,
retrospectivo y corte transversal. Resultados: Se analiz6 una muestra de 131
pacientes que recibieron seguimiento. Se observd un descenso de la mediana
de tiroglobulina desde niveles pre-ablacion de 2,9ng/dL hasta 0,23ng/dL (6
meses) y 0,2ng/dL (12 meses), lo que determinoé una diferencia estadisticamente
significativa. Conclusion: La mayoria de los pacientes ablacionados al afio del
seguimiento ostentaron con frecuencia una respuesta excelente al tratamiento
inicial, para lo cual el seguimiento a largo plazo precisara si las respuestas

iniciales se sostienen con el tiempo.

Palabras claves: cancer, tiroides, ablacidon, seguimiento, respuesta.
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ABSTRACT

Introduction: Thyroid cancer is the most common endocrinological
malignancy. It's remarkable incidence in recent years has forced a more
personalized approach to its observation. Objective: To evaluate the
postoperative control of patients diagnosed with thyroid cancer and determine
the use of radioactive iodine to avoid recurrences in the "Teodoro Maldonado
Carbo" Hospital during the years 2019-2021. Methodology: Analytical,
observational, non-experimental, retrospective, and cross-sectional study.
Results: A sample of 131 patients who received follow-up was analyzed. A
decrease in median thyroglobulin was observed from pre-ablation levels of
2.9ng/dL to 0.23ng/dL (6 months) and 0.2ng/dL (12 months), resulting in a
statistically significant difference. Conclusion: Most patients ablated at one year
of follow-up often had an excellent response to initial treatment, for which long-

term follow-up will require whether initial responses are sustained over time.

Keywords: cancer, thyroid, ablation, follow-up, and response.



INTRODUCCION

El cancer de tiroides es la neoplasia malignha de tipo endocrinolégico mas
frecuente. Dentro de esta entidad, mas del 90% de los casos corresponden al
cancer diferenciado de tiroides (CDT), que se clasifican de acuerdo con su

variedad histologica en cancer papilar y folicular (1).

Segun la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC), la
incidencia mundial de cancer de tiroides fue de 6,7 por 100.000 habitantes en
2018, lo que ubica a Ecuador en el quinto lugar entre los paises con mayor

prevalencia de cancer de tiroides (2).

Sin embargo, es una enfermedad con una incidencia creciente en las ultimas
décadas. De acuerdo con SOLCA, el cancer de tiroides se encuentra por debajo
del cancer de mama seguido por el de piel y cérvix (3). Su notable incidencia en
los ultimos afios ha obligado que se establezca un enfoque mas personalizado

para su observacion.

Esto requiere que después de su intervencion activa (tratamiento quirdrgico
mas ablacion con I-131), se realicen controles de seguimiento, una evaluacion
del riesgo de recurrencia de la enfermedad, seguida de una reevaluacion de la
respuesta al tratamiento para un seguimiento mas completo que nos permitird
identificar a los pacientes que se beneficiarian de una vigilancia mas intensiva
para la deteccion temprana de la enfermedad, distinguiéndolos de los pacientes
de los que podemos tener cuidado y evitando complicaciones y posibles efectos

secundarios.

El problema que se presenta en nuestro medio es que no se dispone de un
protocolo estandarizado del seguimiento del paciente una vez finalizado su
tratamiento, asi como la escasa comparacion de datos estadisticos que permitan

determinar la eficacia del tratamiento y la prevencién de futuras recidivas.

Tomando en consideracién lo antes mencionado el objetivo de esta revision
es definir el seguimiento adecuado de los pacientes diagnosticados con cancer

de tiroides que fueron intervenidos quirdrgicamente y posterior recibieron



ablacion con I-131. Por lo cual dividiremos el estudio en 5 capitulos: en el primer
capitulo, vamos a detallar el problema junto con su planteamiento, la
formulacién, los objetivos, hipétesis, delimitacion, viabilidad y factibilidad. El
segundo capitulo esta conformado por el marco tedrico, mismo que nos permite
abordar a profundidad el problema de nuestra investigacion, junto con sus
antecedentes, conceptos y operacionalizacion de las variables. Continuando
tenemos el tercer capitulo donde se presenta en detalle los procesos
metodoldgicos que se usaron para realizar esta investigacion tales como: tipo
de investigacion, periodo, poblacién, muestra, criterios de inclusion/exclusién y
analisis estadistico utilizado. Con el cuarto capitulo, leeremos los resultados y
discusion del tema. Para finalizar, en el quinto capitulo se resumen las
conclusiones y recomendaciones seguido de la bibliografia y anexos utilizados

en nuestra investigacion.



CAPITULO |

EL PROBLEMA
11 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de tiroides representa del 1 al 2% de todas las neoplasias malignas
y es el cancer de tipo endocrinolégico mas frecuentemente asociado a un
pronostico de vida favorable. Afecta principalmente a mujeres en la quinta
década de vida, no obstante, en los ultimos afios se ha notado un aumento de

incidencia en el nimero de casos en hombres de mediana edad.

En el Ecuador, es una de las patologias con mayor afluencia dentro de la
consulta externa en el servicio de Endocrinologia. La tendencia actual es una
gestion cada vez menos invasiva; los tumores bien localizados son tratados

tanto quirdrgicamente como con yodo 131 (I-131).

La atencion de estos pacientes no finaliza después de su intervencién activa,
ellos requeriran un seguimiento a largo plazo que debe ser individualizado
dependiendo del tipo de céancer, el riesgo de recurrencia y la respuesta al
tratamiento se deben implementar sistemas de monitoreo apropiados de no ser
efectuado correctamente este seguimiento nos enfrentaremos a pacientes con

una enfermedad persistente que requerira de terapias cada vez mas agresivas.

El presente estudio esta dirigido a la evaluacion y seguimiento postquirirgico
de los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides que fueron sometidos a
tiroidectomia total y posteriormente recibieron ablacion con 1-131 atendidos en
el Hospital de Especialidades “Teodoro Maldonado Carbo” durante los anos
2019-2021 en el servicio de Endocrinologia de la Consulta Externa con el
objetivo de definir el seguimiento adecuado de los pacientes intervenidos en

funcién del riesgo de recurrencia y su respuesta al tratamiento recibido.

Para determinar los pacientes que se beneficiaran nos apoyaremos en las
caracteristicas clinicas, histoldgicas, actividad de yodo administrado, asi como
estudios de imagen, y laboratorio (cifras de tiroglobulina (Tg) y anticuerpos anti-
tiroglobulina (TgADb).



1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA
1.2.1 PREGUNTAS DE INVESTIGACION

e (Cual es el grupo etario y el sexo més frecuente en quienes se presenta
el cancer de tiroides?

e ¢ Cuadles son los tipos de cirugia que deben realizarse en pacientes con
cancer de tiroides?

e ¢ Cuadles son los métodos de diagndstico mas certeros para el cancer de
tiroides?

e ¢ Cudles son los criterios preoperatorios antes realizar la tiroidectomia?

e ¢ Cuadles son los parametros para obtener la dosis necesaria para realizar
la ablacién con yodo radioactivo?

e ¢ Existe beneficio entre la asociacion de tiroidectomia y yodo radioactivo
inmediato para la calidad de vida del paciente con cancer de tiroides y
evitar recurrencias?

e ¢La correcta evaluacion posoperatoria y de yodo radioactivo mejora la
calidad, sobrevida del paciente con cancer de tiroides y evita

recurrencias?

1.3 JUSTIFICACION

El presente trabajo investigativo contiene informacion relevante que dara
una visién general del cancer de tiroides en nuestro pais, asi como del grupo
poblacional de riesgo y su tratamiento electivo que es el quirdargico asociado a
una terapia adyuvante con yodo radiactivo para evitar las recurrencias. La
respuesta de los pacientes fue monitorizada con controles bioquimicos y de

imagenes, con lo que se tomaron decisiones en cuanto al seguimiento.

Debido a que el cancer de tiroides en una enfermedad que va en aumento
esta investigacion es de gran relevancia, puesto que existen pocos estudios y
registros estadisticos del seguimiento postoperatorio de dichos pacientes, asi

como las medidas a considerar para la ablacion con yodo radioactivo en el pais,



consideramos a su vez que el mismo podria servir como referencia para estudios

e investigaciones futuras y a largo plazo.

1.4 OBJETIVOS DEL ESTUDIO
1.4.1 Objetivo general

Evaluar el control posoperatorio de pacientes con diagnéstico de cancer de
tiroides y determinar el uso de yodo radiactivo con la finalidad de evitar las
recurrencias en el “Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo”,
durante los afios 2019 - 2021.

1.4.2 Objetivos especificos

e Establecer las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, quirirgicas y
biogquimicas de los pacientes diagnosticados con cancer de tiroides
incluidos en nuestro estudio.

e Correlacionar los niveles de tiroglobulina pre-ablacion con 1-131 y pos-
ablacion a los seis y doce meses, en pacientes diagnosticados con cancer
de tiroides.

e Determinar la utilidad del yodo radiactivo (I-131) posterior a tiroidectomia
en el tratamiento del cancer de tiroides a través del andlisis de los

hallazgos clinicos y complementarios.

1.5 HIPOTESIS

e ¢ Existe beneficio del yodo radioactivo posterior a tiroidectomia en el

tratamiento del cancer de tiroides para evitar recurrencias?

1.6  DELIMITACION DEL PROBLEMA

e Objeto de estudio: Cancer de tiroides



e Campo de accién: Pacientes con carcinoma papilar de tiroides tratados
con tiroidectomia y posterior ablacion con 1-131.

e Linea de investigacion: Salud humana, animal y del ambiente.

e Sub linea de investigacion: Metodologias diagndésticas y terapéuticas,
biolégicas, bioquimicas y moleculares.

e Area: Endocrinologia, Cirugia Oncoldgica, Medicina Nuclear

e Aspectos: Perfil epidemioldgico, clinico, diagndstico, tratamiento,
seguimiento.

e Linea del MSP: Endocrinologia, Cirugia Oncolégica, Medicina Nuclear

e Ubicacion: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo;
cantdén Guayaquil, provincia del Guayas.

e Periodo de estudio: enero de 2019 a diciembre de 2021.

1.7 VIABILIDAD Y FACTIBILIDAD DE LA INVESTIGACION

El siguiente trabajo de investigacion, previo a la obtencion del titulo de
meédico, es un estudio viable, se realizé en el Hospital de Especialidades
“Teodoro Maldonado Carbo” que al ser una unidad de tercer nivel cuenta con
una gran afluencia de pacientes con esta patologia, asi como personal
altamente calificado que brinda un abordaje multidisciplinario de sus pacientes.
Todo el costo de los examenes para el seguimiento y control de nuestra
poblacién fueron realizados y cubiertos por la institucion. Adicionalmente, con
previa autorizacion del Departamento de Docencia e Investigacion,
Departamento de Estadistica y la Unidad Técnica de Endocrinologia, se
obtuvieron las historias clinicas de nuestra poblacién, para de esta manera

analizarlas y elaborar este estudio.



CAPITULO II

MARCO TEORICO

21 ANTECEDENTES

El cancer de tiroides (CT) es la forma mas frecuente de malignidad endocrina
y representa mas del 3% de todos los canceres diagnosticados anualmente en
el mundo (4). A nivel mundial, en consonancia con datos de la OMS, el cancer
de tiroides es la novena neoplasia mas frecuente (5). Segun el estudio de Lim et
al., un analisis del programa Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) entre 1974 y 2013 en Estados Unidos, encontré que la incidencia de
cancer de tiroides aumenté significativamente en las ultimas cuatro décadas,

incrementandose de 4,9 a 15 por cada 100 000 personas (6).

Segun informa la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) en el
afo 2020 que el cancer de tiroides es una entidad rara, supone menos del 1%
de las neoplasias malignas, se presenta de 2 a 20 casos por 100.000 habitantes

al afo (7).

En Latinoamérica, Ecuador, Brasil, Costa Rica y Colombia presentan las
tasas mas altas de esta enfermedad, detectada en 9 personas por cada 100.000
habitantes por afio, afectando principalmente a la poblacion femenina, con una

tasa de mortalidad baja y un prondstico desfavorable en cantidad (8).

En un estudio reciente, el Ecuador tiene una de las tasas més altas de cancer
de tiroides en América Latina, con una incidencia anual de 3 en 2001 a 22 en
2016 por cada 100,000 habitantes siendo en el sexo femenino 5 veces mas
frecuente que en los hombres (9). En contraste con el rapido aumento de la
incidencia del cancer de tiroides, la mortalidad se ha mantenido baja y estable
durante las Ultimas décadas. En Ecuador, no obstante, la mortalidad por cancer

de tiroides ha aumentado (10).

Segun La Sociedad de Lucha contra el Cancer, las ciudades con mas

incidencia de casos reportados son Quito, Cuenca, Loja, Guayaquil, seguidas



en frecuencia por las ciudades de las provincias de Manabi y el Oro. Esta entidad
informa en 2015, el registro epidemiologico del cancer a nivel de Guayaquil, y
reporta al cancer de tiroides como la tercera neoplasia mas frecuente después

del cancer de mama y cérvix en la mujer ecuatoriana.

2.2 FUNDAMENTACION TEORICA

2.2.1 Epidemiologia del cancer de tiroides

Durante las ultimas décadas, el cancer de tiroides (CT) ha sido el tumor
endocrino maligno mas prevalente. El aumento de la incidencia del CT parece
ser atribuible a una mejor deteccién, como el aumento del uso de la
ultrasonografia de alta resolucién y la biopsia por aspiracion con aguja fina, que
ha llevado a una mejor deteccion y diagndstico de los CT subclinicos.

Es la neoplasia con el aumento més rapido en frecuencia y, si se mantienen
las tendencias recientes, el cancer de tiroides sera el cuarto cancer mas comun
para el afio 2030 (11). El aumento de incidencia de cancer de tiroides durante
las dltimas décadas sin un aumento concomitante de la mortalidad puede reflejar

la creciente deteccion de formas indolentes de cancer de tiroides (12).

Aproximadamente el 90% de los CT son canceres de tiroides diferenciados
(CDT). Es decir, surgen de las células foliculares del tiroides y pueden, en
general, absorber yodo. Este es la base biolégica del tratamiento

complementario postoperatorio con yodo radiactivo (1-131) (13).

2.2.2 Clasificaciéon del cancer de tiroides

El carcinoma de tiroides se puede clasificar en 5 tipos histolégicos
principales que incluyen: cancer de tiroides papilar (PTC), cancer de tiroides
folicular (FTC), cancer de tiroides de las células de Hurthle (HTC), cancer de

tiroides medular (MTC) y cancer de tiroides anaplasico (ATC) (4). Las



caracteristicas clinicas de los diferentes tipos histolégicos se resumen en el

anexo 1.

Histologicamente, los carcinomas diferenciados de tiroides (DTC) se derivan
de las células foliculares de la tiroides y representan la mayoria de los canceres
de tiroides (85%). Los DTC se clasifican histol6gicamente como PTC (75%),
FTC (~15%) y HTC (<10%); no obstante, este ultimo tradicionalmente se ha
clasificado como un subtipo de FTC (14). Los PTC y FTC, expresan
simportadores de yodo de sodio en su membrana celular, comparten las mismas

estrategias terapéuticas y tienen prondsticos similares (15).

El cancer de tiroides medular (MTC) representa <5% de todos los canceres
de tiroides y se distinguen de los DTC por ser el Unico tipo histolégico que se
desarrolla a partir de las células C o parafoliculares de la tiroides, mismas que

producen calcitonina (14).

El cancer de tiroides anaplasico (ATC), que representa solo ~1% de todos
los canceres de tiroides, contribuye de manera desproporcionada a las muertes
relacionadas con el cancer de tiroides porque es casi uniformemente mortal

dada su invasion rapida a los tejidos cercanos (14).

2.2.3 Diagnostico del cancer de tiroides

En primera instancia, la exploracion fisica constituye el principal método para
detectar alguna anomalia; ante la sospecha, se puede realizar una ecografia y
puncion por aspiracion con aguja fina (PAAF).

Los canceres de tiroides se presentan con mayor frecuencia como nédulos
indoloros que se encuentran tras una palpacién rutinaria (6). De acuerdo a la
Asociacion Americana de Tiroides y sus directrices, solo deben evaluarse los
nodulos tiroideos de mas de 1 cm, ya que tienen un mayor potencial de ser

neoplasias clinicamente significativas (16).
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El ultrasonido tiroideo permite establecer una sucesion de rasgos de los
nodulos: tamafio, forma, margenes, contenido, ecogenicidad, calcificaciones,
vascularizacion, adenopatias. La combinacion de las siguientes caracteristicas
ecogréficas es sugestiva para malignidad: ndédulo sélido con hipoecogenicidad
o marcadamente hipoecogénico; aumento de la vascularizacidén; bordes
irregulares; aumento del diametro AP en relacion al transverso; microlobulado o

espiculado y con microcalcificaciones (17).

Excepto por la sospecha de linfadenopatias cervicales, el cual es un hallazgo
especifico, mas no sensible, ni las caracteristicas de la ecografia por si solas, ni
combinadas, son lo suficientemente sensibles o especificas para identificar

todos los nédulos malignos (17).

Es justamente esta debilidad de las caracteristicas aisladas de ultrasonido
lo que ha llevado al desarrollo de sistemas de clasificacion que las combinan,
mejorando asi la sensibilidad y la especificidad, ademas de permitir estratificar
el riesgo de malignidad de cada noddulo especifico y ayudar a decidir qué nédulos
son aptos para la PAAF (17).

La primera clasificacion desarrollada fue el TIRADS (Thyroid Imaging
Reporting and Data System), poco antes de otras guias como la Guia Britanica
de cancer de tiroides, ATA (American Thyroid Association) y AACE (American
Association of Clinical Endocrinologist), por las cuales todas, exceptuando
ciertas diferencias, resaltan la posibilidad de malignidad del nédulo en funcion
de los signos ecogréficos. Por tanto, nos brinda recomendaciones especificas
sobre si realizar PAAF en cada estadio. Cuanto mas pequefo es el ndédulo, mas

caracteristicas ecograficas malignas se requieren para realizar la PAAF (17).

2.2.4 Riesgo de recurrencia

Las pautas de manejo de la ATA, han propuesto 3 niveles de riesgo que
consiste en bajo, intermedio y alto (sistema de estratificacion) para predecir el
riesgo de recurrencia y/o persistencia de la enfermedad. Los factores de alto
riesgo sugestivos de metastasis a distancia que se habian incluido en el sistema

ATA original de 2009 eran la invasion tumoral macroscépica a los tejidos blandos
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peritiroideos, la reseccion tumoral incompleta, la metastasis a distancia y la
tiroglobulina sérica (Tg) postoperatoria. La estratificacion de riesgo de la ATA de
2015 afiadio los riesgos de N1 patologico (pN1) con LNs metastasicos que
miden >3 cm de tamafio y cancer folicular de tiroides con infiltracion vascular

extensa (>4 focos) (18).

2.2.5 Enfoque inicial del tratamiento

El abordaje terapéutico del cancer de tiroides requiere la participacion activa
de un equipo multidisciplinario de distintas ramas médico quirdrgicas e
imagenoldgicas, asi como de médicos especialistas en anatomia patoldgica,
medicina nuclear, oncologia radioterapica, y mas recientemente de oncologia
médica, dado que el abordaje del paciente con una perspectiva de equipo brinda
las mejores opciones de tratamiento, haciendo hincapié en no tratar en exceso
a pacientes con bajo riesgo, y ofrecer un tratamiento adecuado para aquellos

que realmente lo precisan.

Segun las guias de la ATA, el tratamiento del CT consiste en una
tiroidectomia total o parcial seguida generalmente de la ablacién del remanente
mediante terapia con yodo radioactivo. La opcion de tratamiento se basa en la
estratificacion de riesgo de los pacientes seglin combinacion de las
estratificaciones de riesgo ATA y TNM (anexo 2). Estas estrategias
generalmente se consideran suficientes para el control de enfermedades. La
diseminacién metastasica solo se observa en el 10% de los pacientes afectados
por CDT. Estas lesiones metastasicas se tratan con RAI, inhibidores de la
tirosina quinasa (TKI) para enfermedad refractaria a la RAI (peor pronéstico),
radioterapia de haz externo (EBRT), reseccion quirdrgica de metastasis cuando

sea clinicamente posible y tratamientos intervencionistas locales (15,16).
2.2.5.1 Tratamiento quirurgico

La tiroidectomia total, en la que se extirpa tanto el I6bulo como el istmo (mas

el l6bulo piramidal, si lo hay), se considera el tratamiento curativo primario,
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aungue en algunos casos de bajo riesgo, la reseccidén o seguimiento a través de

ultrasonografia (19).

De conformidad con las pautas establecidas por la Asociacion China de
Medicina Nuclear, la mayoria de pacientes con cancer de tiroides deben ser
intervenidos por medio de tiroidectomia total o casi total, seguida de terapia
adyuvante con 1-131 (13).

La ecografia preoperatoria del cuello es fundamental para determinar la
intervencion quirdrgica adecuada. La extirpacion quirlrgica puede ser
tiroidectomia parcial o total, con o sin diseccion ganglionar. La eleccién del
procedimiento quirdrgico depende del tamafio tumoral, presencia de metastasis
ganglionar, extension extratiroidea, edad y presencia de comorbilidades. Se
recomiendan examenes imagenolégicos agregados para aquellos con

enfermedad localmente avanzada (20).

Se prefiere la lobectomia tiroidea para aquella neoplasia unilateral <1 cm,
sin compromiso extratiroideo, ni nédulos, a menos que exista alguna indicacion
clara de tiroidectomia total, p. ej. irradiacion de cabeza — cuello en la nifiez o

antecedentes familiares de CT (20).

Para tamafos tumorales de 1 a 4 cm sin compromiso extratiroideo o
invasion linfovascular, el procedimiento recomendado puede ser la tiroidectomia
total o lobectomia, segun la preferencia del paciente, y presencia de
comorbilidad. La decision debe realizarse estando al tanto que el paciente puede
requerir una tiroidectomia total dependiendo del informe de anatomia patolégica
(20).

Para tumores mayores a 4 cm, con compromiso extratiroideo, o matastasis
ganglionar, la tiroidectomia total es el método quirurgico de eleccion, debido al
mayor riesgo de multifocalidad en esta variedad de neoplasias, con la finalidad
de planificar la terapia adyuvante con yodo radiactivo y la evaluacion posterior

con tiroglobulina como marcador tumoral de seguimiento (20),
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La decision de realizar una linfadenectomia debe tomarse en funcion de
cada paciente particularmente y existe controversia sobre el beneficio
comprobado en la supervivencia de la diseccién profilactica de los ganglios
linfaticos. En todos los casos, a todos los pacientes con CTP confirmado o
sospechado se les debe someter a un minucioso examen del cuello central y la
region lateral para detectar posibles metastasis ganglionares. Los
compartimentos laterales del cuello no se incluyen de forma rutinaria para la
tiroidectomia y deben evaluarse antes de la operacion con ecografia y posterior
biopsia por aspiracion con aguja fina si existe riesgo de diseminacion linfatica.
Si se confirman ganglios patoldgicos, se debe realizar una diseccion del cuello
ipsilateral, con una limpieza formal de los compartimentos de ganglios linfaticos
identificados, en lugar de recolectar los ganglios enfermos individualmente. Los
ganglios linfaticos centrales son dificiles de valorar antes de la cirugia a causa
de su localizacion. Debe realizarse un examen fisico minucioso del cuello central
al momento del procedimiento quirargico, con linfadenectomia cervical

subsiguiente si existen ganglios linfaticos anomalos (20).
2.2.5.2 Yodo radioactivo

Cuando se realiza una tiroidectomia total, muchos pacientes con cancer de
tiroides diferenciado son tratados con terapia con 1-131 postoperatoria para
ablacionar el tejido tiroideo residual y, en los casos de riesgo intermedio a alto,
para tratar postoperatoriamente (adyuvantemente) los focos ocultos de cancer

en el lecho quirdrgico y en otros lugares (19).

Segun una declaracion conjunta de la Asociacion Europea de Tiroides
(ETA), la Asociacion Americana de Tiroides (ATA), la Asociacion Europea de
Medicina Nuclear (EANM) y la Sociedad de Medicina Nuclear e Imagen
Molecular (SNMMI), la terapia dirigida con yodo radiactivo (I1*3') es el
procedimiento estandar para (i) la ablacion remanente (la destruccién del tejido
tiroideo residual, presumiblemente benigno); (i) tratamiento adyuvante (la
destruccién de tejido tumoral primario avido de yodo y focos metastasicos que
se sospechd, pero no se identificd, después de la operacion); o (iii) el tratamiento
de una enfermedad conocida (la destruccién de la enfermedad residual o

recurrente identificada) (21,22).
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El tratamiento complementario postoperatorio con yodo radiactivo (RAI) es
eficaz y de bajo riesgo para el CDT, ya que el riesgo a largo plazo de recurrencia
y muerte es bajo. Este efecto beneficioso es el resultado de la destruccion de
células potencialmente malignas o de la enfermedad multifocal oculta que puede
darse en el 30% de los pacientes con papilares. Adicionalmente, se incrementa
la especificidad de la tiroglobulina como marcador tumoral, asi como la
sensibilidad del rastreo corporal total (RCT) parece mejorar dado que el tejido
tiroideo residual puede competir con las células de CT recurrentes o metastasico

para la captacién de yodo radioactivo (13).

La dosis postoperatoria de yodo radioactivo es controvertida. Existe una
tendencia a utilizar dosis bajas de yodo radiactivo en pacientes con buen
pronoéstico. Una dosis mas alta supone mayores costes-ingreso hospitalario,
molestias para el paciente, y se asocia a nauseas, xeroftalmia, dolor de cuello,
alteracion del gusto y sequedad de boca. Por lo tanto, las recientes directrices
establecidas por la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) (2015) han
enfatizado el uso de la dosis minima efectiva de yodo radioactivo. Afirman que
el tratamiento postoperatorio con yodo radiactivo no debe administrarse de
forma rutinaria a ningan paciente que se considere de bajo riesgo segun las
directrices de la ATA (13).

Tras un periodo de restriccion de yodo de 1 a 2 semanas, durante el cual se
minimiza la exposicién al yodo exdgeno en la dieta del paciente, se administra
el 1-131 por via oral. El tratamiento con RAI se realiza entre 1y 6 meses después
de la tiroidectomia mientras los pacientes tienen hipotiroidismo (hormona
estimulante de la tiroides 6ptima, TSH, >30 mIU/L) o estimulados
iatrogénicamente (con TSH humana recombinante, rhTSH), con el fin de
administrar una dosis ablativa dirigida a cualquier tejido tiroideo remanente
dentro del lecho tiroideo y/o en otros lugares (p. €j., el conducto tirogloso y/o
focos metastasicos). Los objetivos de la ablacion con RAI son dos: 1. reducir la
probabilidad de recurrencia del cancer en pacientes de riesgo, y 2. facilitar la
vigilancia seroldgica mediante la tiroglobulina (Tg). Sin embargo, como ocurre

con cualquier forma de radiacién ionizante, la RAI tiene una potencial morbilidad
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a corto plazo y efectos adversos tardios, para los que se debe adoptar la

minimizacién del riesgo cuando sea seguro y factible (19).

En la actualidad, la actividad 6ptima del 1-131 requerida para lograr la
ablacion de determinadas presentaciones clinicopatolégicas sigue siendo
controvertida. Ensayos aleatorios recientes muestran que el yodo radiactivo de
baja actividad (30 mCi) fue tan eficaz como el de mayor actividad (100mCi o
mas) para el cancer de tiroides de bajo riesgo. Ademas, existen varias ventajas
para el paciente y el proveedor de atenciéon médica, como por ejemplo menos
tiempo de aislamiento, estancia hospitalaria mas corta y menor coste
economico. El yodo radiactivo de alta actividad puede inducir alteraciones de las
glandulas salivales, asi como una disfuncion gonadal transitoria, especialmente
en pacientes masculinos. Aunque no se ha establecido bien el riesgo de
canceres inducidos por yodo radioactivo, los datos agrupados muestran un
riesgo 30% mayor de un segundo cancer primario después del cancer de
tiroides, y se encontré un mayor riesgo de tumores sélidos y leucemias con el
aumento de la actividad acumulada de | -131 administrado. Asi, cuanto menor

sea la actividad administrada, menor sera el riesgo (23).
2.2.5.3 Terapia hormonal sustitutiva

Culminado el tratamiento quirdrgico, el mayor porcentaje de los pacientes
intervenidos reciben terapia de restitucion hormonal mediante levotiroxina para
preservar el eutiroidismo y/o controlar el crecimiento de la neoplasia. Es posible
gue los pacientes intervenidos con lobectomia no puedan recibir levotiroxina. En
este caso, la hormona estimulante de la tiroides (TSH), se determina 6 semanas
posterior al tratamiento quirdrgico para estimar si existe la necesidad de

hormonas (24).

La terapia hormonal debe iniciarse en pacientes sometidos a tiroidectomia
total si el paciente no es elegible para la terapia de ablacion con I1-131 o si recibe
estimulacion con TSH humana recombinante (rhTSH). Si se administra la terapia
de ablacién mientras se interrumpe la terapia hormonal, los pacientes no deben
iniciar la terapia de ablacion posoperatoria siempre y cuando se administre el I-

131, cuatro a seis semanas posteriores (TSH >30 mU/L). Si requiere terapia
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hormonal posterior a la cirugia, la TSH debe medirse antes de su administracion,
y luego nuevamente después de cuatro a seis semanas para ajustar la dosis de

levotiroxina si es preciso (24).
2.2.5.4 Radioterapia

El papel de la radioterapia como coadyuvante al tratamiento del carcinoma
de tiroides, especialmente diferenciado, contindia siendo controvertido y a pesar
de que existe un incremento en la incidencia, el manejo a través de esta terapia
es inhabitual, en particular por la histologia poco impetuosa y el pronéstico
favorable de estos paciente a largo plazo (25); no obstante, existe un grupo
reducido de pacientes a los cuales se puede encasillar como refractarios a la
terapia ablativa con 1-131, en consecuencia, repercutiendo negativamente su
pronéstico, por lo cual es imperioso valorar otras alternativas de tratamiento local
antes de continuar a tratamientos sistémicos (quimioterapia y terapia dirigida),
siendo la radioterapia una alternativa no sistémica con finalidad de tratamiento

primario o paliativo.
2.2.5.5 Quimioterapia

Durante varias décadas antes del desarrollo de los tratamientos dirigidas, la
quimioterapia era el Unico tratamiento sistémico disponible para los canceres de
tiroides. La quimioterapia junto a la terapia dirigida y la radiacion sistémica rara
vez juegan un papel importante en el tratamiento, aunque pueden usarse en

casos avanzados refractarios a los métodos convencionales (20).
2.2.5.6 Tratamiento dirigido

Los tratamientos sistémicos del cancer de tiroides han evolucionado
considerablemente en los ultimos 10 afios con el advenimiento de las terapias
dirigidas, en particular para los DTC y los MTC (26). Dado que la terapia RAI
estandar para DTC no es eficaz en todos los pacientes, y el tratamiento
quirdrgico no es curativo en pacientes con MTC que presentan enfermedad
metastasica, se han desarrollado moléculas pequefias que se dirigen a vias de

sefalizacion aberrantes que se encuentran especificamente en el cancer de
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tiroides. Los inhibidores de tirosina quinasa (TKI), como lenvatinib y sorafenib,
han sido utilizados con éxito para el tratamiento del cancer de tiroides
diferenciado metastasico (DTC) refractario al yodo radiactivo(27); no obstante,
al igual que la radioterapia y quimioterapia, puesto que exceden los objetivos de

este trabajo investigativo, estos tratamientos no han sido descritos en el mismo.

2.2.6 Respuesta al tratamiento

La definicibn de ablacion exitosa vario entre los estudios. Algunos centros
definieron la ablacion exitosa como la falta de captacidén en exploracién de todo
el cuerpo y del cuello, mientras que otros utilizaron mas el nivel de tiroglobulina
sérica. Es posible que la visualizacion de una captacion débil del lecho tiroideo
no aumente el riesgo de recurrencia ni se relacione con un mal pronéstico, pero
la tiroglobulina sérica es un marcador tumoral muy especifico y sensible para el
cancer de tiroides diferenciado después de una tiroidectomia total. El nivel de
tiroglobulina y las gammagrafias con yodo radiactivo son indicadores
independientes de cancer de tiroides residual o metastasico. La visualizacion de
una captacion débil podria observarse en la exploracion de seguimiento en el
grupo de baja actividad, mientras que conduce al resultado que favorece la alta

actividad en la tasa de ablacion exitosa (23).

2.2.7 Seguimiento

Culminado el tratamiento del tumor primario, los pacientes se someten a una
vigilancia activa para detectar diseminacion local o sistémica lo antes posible.
Los programas tipicos de monitoreo incluyen una combinacién de mediciones
de marcadores tumorales [tiroglobulina (Tg), anti-tiroglobulina (AbTg)] y
seguimiento imagenoldgico (a saber, ecografia, exploraciones diagndsticas con
yodo radiactivo de cuerpo entero, 18 FDG-PET, TC, RM) (15).

2.2.7.1 Determinacién de tiroglobulina sérica (Tg)
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La tiroglobulina sérica (Tg) es una glicoproteina dimérica (660 kDa)
sintetizada y almacenada en las células foliculares del tejido tiroideo normal y
regulada por la TSH. La Tg séricos se correlacionan con el volumen total del
tejido tiroideo y se estima que 1 ng/mL de Tg equivale a 1g de masa tiroidea, y
las Tg séricas en una persona con una glandula normal es de aproximadamente
20-25 ng/mL (28).

Su valor refleja cuantitativamente el tejido tiroideo remanente, tanto en
células benignas como malignas, siendo fructifero para monitorear a pacientes
con DTC; no obstante, al ser una molécula producida por las células foliculares
tiroideas, sus niveles no estdn elevados en el carcinoma medular o

indiferenciado (29).

La vida media de la Tg sérica es de 1 a 3 dias, y el nadir postoperatorio se
alcanza en la mayoria de los pacientes 3 a 4 semanas después de la cirugia.
Después de la terapia con 1-131, la Tg tarda varios meses en desaparecer por
completo de la circulacién. Su medicién se puede realizar mientras el paciente
esta con una dosis supresora de hormona tiroidea (TSH suprimida) o posterior
a la estimulacion de TSH (cuando se suspende el tratamiento durante 3-4

semanas o cuando se administra TSH humana recombinante). (30)

Los niveles séricos de Tg postoperatoria se consideran un factor prondstico
importante que puede usarse para guiar el manejo clinico, especialmente para
guiar el proceso de toma de decisiones que lleva al tratamiento de ablacion con
yodo radiactivo, asi como para predecir la ablacién exitosa del remanente
tiroideo, considerandose marcadores tumorales en el seguimiento del DTC; mas

no es una prueba de deteccion para cancer de tiroides (30).

Ademas, la Tg se usa para evaluar la respuesta a la terapia para el CDT.
Una Tg sérica basal de <0.2 ng/mL, mas estudio de imagen negativo, es
consistente con una excelente respuesta a la terapia y predice un riesgo de
recurrencia del 1-4%. Una Tg de 0.2-1.0 ng/mL se considera una respuesta
indeterminada a la terapia y tiene un riesgo previsto de recurrencia del 15-20%,

mientras que una respuesta bioquimicamente incompleta al tratamiento es una
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Tg suprimido >1ng/mL, o una Tg estimulado >10ng/ml con un riesgo previsto de
recidiva del 20% (16,28).

2.2.7.2 Determinacién de anticuerpos anti-tiroglobulina (TgAb)

Los anticuerpos anti-tiroglobulina son moléculas de 330 kd, policlonales,
pertenecientes a la clase de anticuerpos IgG. Tienen la particularidad de reducir
falsamente la Tg sérica en ensayos inmunométricos y estan presentes en
aproximadamente el 25% de los pacientes con cancer de tiroides. Constituyen
una limitacion a los valores de la determinacion de la tiroglobulina. Los TgAb
deben medirse junto con el ensayo de Tg sérica por el mismo método para
aumentar la precision. Después de la tiroidectomia total y la ablacién de restos
con 1-131, los TgAb suelen desaparecer después de 3 afios en pacientes sin
enfermedad persistente. Los niveles de TgAb que disminuyen con el tiempo se
consideran un buen marcador de prondstico, en tanto que los valores elevados

o de una nueva aparicion, aumentan el riesgo de persistencia o recurrencia (30).
2.2.7.3 Estudios de imagen
Ecografia cervical

El ultrasonido permite la deteccion y evaluacion de los ganglios linfaticos y
la glandula tiroides con mayor sensibilidad que la palpacion al examen fisico.
Los nddulos sospechosos con un didmetro minimo de = 8 mm deben someterse
a puncion y aspiracion con aguja fina (PAAF) para citologia y medicion de Tg en
el aspirado (16). Los ganglios linfaticos sospechosos, y <8 mm pueden ser
observados sin biopsia, considerando la PAAF si existe un aumento en diametro

0 compromiso de estructuras vitales (p. €j., nervio laringeo recurrente) (31).
Rastreo corporal total (RTC) con yodo

No se requiere RCT de rutina durante el seguimiento en pacientes de riesgo
de recurrencia bajo e intermedio con RCT negativa anterior, Tg indetectable,
TgAb negativos y ecografia cervical negativa (que responde a la terapia)
después del tratamiento. Por otra parte, diferentes autores aconsejan volver a

realizar la prueba a los 12-18 meses en aquellos con recurrencia alta e
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intermedio, enfermedad persistente con extensién extratiroidea o0 respuesta

bioguimica incompleta al tratamiento (16,31,32).
Tomografia computarizada y Resonancia Magnética Nuclear

Utilizados en el seguimiento posoperatorio de pacientes con riesgo alto o
elevado de recurrencia, afectacion ganglionar extensa o respuesta incompleta
(bioquimica/estructural): Tg sérica elevada (>10 ng/ml) o AbTg incrementados

con o sin hallazgos a la gammagrafia (16).
Tomografia por emision de positrones con 18-fluorodesoxiglucosa

La PET/TC con 18F-FDG es una valiosa técnica de imagen, con mayor
sensibilidad a las técnicas usuales (TC, RM), que tiene la capacidad de
identificar aquellos casos de recurrencia/metastasis tiroideas con niveles
elevados de Tg y RCT de I-131 negativos (33), posterior al tratamiento de la
enfermedad localmente invasiva y metastasica, como una herramienta de
prondstico para identificar lesiones rapidamente progresivas con mayor riesgo

de mortalidad especifica de la enfermedad.

Los niveles elevados de Tg indican la recurrencia o metéstasis, y las
exploraciones con RTC de [-131 pueden localizar el tumor; no obstante, en
aquellas situaciones en donde este Ultimo sea negativo, se utilizan otras técnicas
de imagen: ecografia de cuello, tomografia computarizada, resonancia
magnética para localizar la enfermedad recurrente. Esos tres métodos se utilizan
para localizar anomalias anatémicas, mientras que la PET revela anomalias
metabolicas. Por tanto, combinadas las técnicas de imagen funcional y
anatémica pueden mejorar la capacidad de detectar recurrencia y enfermedad

metastasica (33).

2.3 MARCO LEGAL

2.3.1 Constitucidon de la Republica del Ecuador (2008)
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“Art. 32.- La salud es un derecho que garantiza el Estado, cuya realizacion
se vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la
alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los
ambientes sanos y otros que sustentan el buen vivir. El Estado garantizara este
derecho mediante politicas econdmicas, sociales, culturales, educativas y
ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin exclusion a programas,
acciones y servicios de promocién y atencion integral de salud, salud sexual y
salud reproductiva. La prestacion de los servicios de salud se regira por los
principios de equidad, universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad,
eficiencia, eficacia, precaucion y bioética, con enfoque de género y

generacional’ (34).

“Art. 50.- El Estado garantizara a toda persona que sufra de enfermedades
catastroficas o de alta complejidad el derecho a la atencién especializada y

gratuita en todos los niveles, de manera oportuna y preferente” (34).

2.3.2 Ley Organica de Salud (2015)

‘Art. 1.- La presente Ley tiene como finalidad regular las acciones que
permitan efectivizar el derecho universal a la salud consagrado en la
Constitucion Politica de la Republica y la ley. Se rige por los principios de
equidad, integralidad, solidaridad, universalidad, irrenunciabilidad,
indivisibilidad, participacion, pluralidad, calidad y eficiencia; con enfoque de

derechos, intercultural, de género, generacional y bioético” (35).

2.4 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tabla 1. Cuadro de operacionalizacién de las variables

Objetivo Variable Definicién Dimension Indicador Fuente

VARIABLES INTERVINIENTES

Establecer las | Edad Cantidad de | Grupo etario Afios Historia
caracteristicas afos cumplidos clinica
socio - cumplidos a

demogréficas la fecha de

asociadas al aplicacion
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cancer de del
tiroides tratamiento

inicial

Sexo Condicion Masculino Numero de Historia

organica que personas clinica

distingue a Femenino segun sexo

hombres y

mujer

VARIABLES INDEPENDIENTES

Determinar la | Dosis de |- | Actividad de | 30 mCi Dosis de I- Formulario
dosis de yodo | 131 1-131 50 mCi 131 medido | de
radiactivo suministrado | 100 mCi en milicuries | recoleccion
utilizada en el 150 mCi (mCi) de datos
tratamiento 200 mCi
Evaluar el Niveles de Marcadores | Valores Porcentaje Examenes
control TSH, Tgy para el detectables e de de
postoperatorio | AbTg seguimiento | indetectables mediciones laboratorio
de los del CT de Tg
pacientes sérica
sometidos a
tiroidectomia /
yodoterapia
Estimar la Riesgo de Escala de Bajo Porcentaje Formulario
recurrencia recurrencia | clasificacion de pacientes | de
segun de riesgo de | Intermedio segun riesgo | recoleccion
caracteristicas recurrencia de de datos
clinicas, de acuerdo Alto recurrencia
histol6gicas y con la ATA,
de laboratorio posterior al

tratamiento

inicial

VARIABLES DEPENDIENTES
Correlacionar | Respuesta | Condicion Excelente Porcentaje Formulario
los niveles de | terapéutica | del paciente de pacientes | de
Tg, AbTg posterior al Biogquimica con cada recoleccion
post-ablacién tratamiento incompleta estado de de datos
con yodo inicial enfermedad
radiactivo Estructural
y valorar la incompleta

respuesta al
tratamiento

Indeterminada

Autores: Allison Johanna Ortiz Sanchez y José Xavier Pozo Gonzéalez
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

3.1 ENFOQUE

Nuestra investigacién consiste en un estudio analitico, observacional, no
experimental, retrospectivo, corte transversal y enfoque cuantitativo, donde se
recurrid6 como fuente de informacidon a una base de datos de pacientes con
codigo diagnéstico CIE-10: C73, que corresponde a neoplasia maligna de
glandula tiroides, mismas que fueron ingresados al sistema y posteriormente
aprobados por Coordinacion General de Investigacion y subsecuentemente
otorgados por el Departamento de Estadistica del Hospital de Especialidades

Teodoro Maldonado Carbo.

3.2 TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio investigativo de disefio observacional dado que analiza los datos
recopilados propuestos en los objetivos; no experimental por encontrarse
limitada a la observacion de sucesos existentes sin intervencién o cambio de la
naturaleza del evento en mencion; tipo analitica y corte transversal puesto que
observa la informacion seleccionada, midiendo las distintas variables dentro de

un periodo de tiempo determinado.

3.3 NIVELES DE INVESTIGACION

La presente investigacion se basa en un nivel correlacional, dado que mide
el grado de asociacion que tiene dos o0 mas enunciados en un contexto

especifico de relacion de variables.
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3.4 PERIODO Y LUGAR DE LA INVESTIGACION

El Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, situado en la
Avenida 25 de Julio, parroquia Ximena, al sur de la ciudad de Guayaquil -
Ecuador, es una unidad hospitalaria de tercer nivel que pertenece al Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS), entidad que concede atencién en salud
y posee independencia administrativa — financiera e incorporada a la Red
Publica de Salud apoyada por el Sistema de Referencia y Contrarreferencia
Institucional. Para la presente investigacion se escogié como periodo de estudio,
los casos de cancer de tiroides reportados en dicha institucion desde enero de
2019 a diciembre de 2021.

3.5 POBLACION Y MUESTRA

3.5.1 Poblacién

La poblacién estuvo integrada por todos aquellos pacientes atendidos en el
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo por los servicios de
Endocrinologia, Cirugia Oncoldgica, Medicina Nuclear con diagnostico de
cancer de tiroides durante el periodo comprendido entre enero de 2019 y
diciembre de 2021, beneficiados de tiroidectomia mas ablacion con yodo

radiactivo que constituyen 987 historias clinicas institucionales.
3.5.2 Muestra

Nuestra muestra establecida fue de 131 pacientes que, sometidos a
tratamiento quirdrgico y ablacion con yodo radiactivo, cumplieron criterios de

inclusion, a quienes se los pudo evaluar correctamente.

3.5.3 Criterios de inclusién

e Pacientes diagnosticados con cancer de tiroides de tipo papilar,
folicular o mixto (papilar-folicular), sometidos a tiroidectomia con o sin

linfadenectomia y posterior ablacion con yodo radiactivo.
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e Pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico inicial, en nuestra u
otra unidad hospitalaria, con seguimiento en este nosocomio.

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Historias clinicas con datos completos de pacientes atendidos en el
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo con
diagndstico de cancer de tiroides, desde enero de 2019 y que hayan
completado su tratamiento adyuvante con 1-131 hasta diciembre de
2021.

3.5.4 Criterios de exclusiéon

e Pacientes diagnosticados con cancer de tiroides de tipo medular y
anaplasico.

e Pacientes que no se sometieron a tiroidectomia.

e Pacientes que no recibieron dosis de yodo radiactivo.

e Pacientes menores de 18 afios.

e Pacientes que realizaron seguimiento médico fuera de la institucion.

e Pacientes con historial clinico incompleto a quienes no se le pudo

evaluar respuesta al tratamiento.

3.6 TENICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE
DATOS

Una vez selectos los participantes de esta investigacion segun los criterios
de inclusién y exclusion descritos preliminarmente, se emplearon fichas clinicas
para obtener informacion a partir de los datos ingresados en las historias clinicas
electrénicas de la instituciébn por medio del programa AS400, en donde se
tomaron en cuenta aquellos pacientes que acudieron por el area de consulta
externa a los servicios de Endocrinologia, Cirugia Oncolégica y Medicina
Nuclear, sobre las variables establecidas: caracteristicas socio-demograficas
(edad, sexo), resultados de anatomia patoldgica, tipo de tratamiento quirdrgico,
estadificacion TNM (AJCC 8va edicion), complicaciones, dosis de [-131

administrada, intervalo cirugia — yodo radiactivo, laboratorios pre-ablacion y
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post-ablacién a los 6 meses, riesgo de recurrencia inicial, evaluacion de la
respuesta y otros tratamientos. Al estudio se vinculé informacién usando la
técnica de la entrevista, misma que contiene un guion con preguntas abiertas

direccionado a especialistas con experiencia en el tratamiento con 1-131.

3.7 ASPECTOS ETICOS

Estudio aprobado por el Consejo Directivo de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad de Guayaquil. Conjuntamente, cuenta con
autorizacion del departamento de Docencia e Investigacion y Unidad Técnica de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo para
ser realizada en la institucion. Los datos obtenidos fueron operados con estricta
confidencialidad, garantizando la misma, y se instauraron c6digos numeéricos
que aseveraron la privacidad de los pacientes, se respetd el principio de
individualidad y el riesgo beneficio del paciente es 6ptimo debido a que no se
manipulan muestras o se expone al paciente a procedimientos de riesgo, por lo
gue solo se utiliza con fines de investigacion. Toda la informacién obtenida fue
analizada y trasladada a fichas clinicas. El procedimiento de este estudio no
representd ningun riesgo para los pacientes seleccionados, ya que debido a la
naturaleza retrospectiva del mismo los datos se obtuvieron de las historias
clinicas, por lo que no requiri6 presencia de consentimiento informado y se
procedié con las autorizaciones hospitalaria y universitaria, manteniendo sus

estandares éticos.

3.8 ANALISIS ESTADISTICO

La informacion recabada se ingresé en una base de datos en Microsoft Excel
(anexo 3) y fueron procesados mediante el Software Estadistico IBM SPSS
Statistics 21, aplicando métodos estadisticos para las variables numéricas:
media aritmética, mediana, rango minimo/maximo, desviacién estandar,

frecuencia, porcentaje y asociacion segun los objetivos propuestos.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 RESULTADOS

Se analizé una muestra de 131 pacientes diagnosticados con cancer de
tiroides (CIE-10: C73) que recibieron seguimiento en la Unidad Técnica de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
durante el periodo 2019 al 2021, se determinaron las caracteristicas
epidemiolégicas, histopatologicas, clinicas, quirdrgicas y bioquimicas de los
pacientes analizados en nuestro estudio y se registraron respuestas al
tratamiento quirdrgico inicial, realizando controles a los seis y doce meses
posteriores a la terapia adyuvante con yodo radiactivo; para analizar las
variables se utilizo el programa estadistico IBM SPSS Statistics 2021. El objetivo
principal del estudio es evaluar el control posoperatorio de los pacientes
diagnosticados con cancer de tiroides y determinar el uso de yodo radiactivo con

la finalidad de evitar las recurrencias.

Tabla 2. Demografia de la poblacién con cancer de tiroides

Edad (afios) (n=131) N° %
Jovenes adultos (= 18 afos) 45 (34,4)
Adultos (40-64 afios) 70 (53,4)
Adultos mayores (= 65 afnos) 16 (12,2)
Total 131 (100,0)

Mediana (rango min. — max.) (18-73) 47 afios £ 12,7

Sexo N° %
Masculino 26 (29,9)
Femenino 105 (80,1)
Total 131 (100,0)

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Autores: Allison Johanna Ortiz Sanchez y José Xavier Pozo Gonzéalez



50,0

50,0

EDAD

40,0

20,0

Gréfico 1. Demografia de la poblacién con cancer de tiroides

SEXO
F M
50,0
60,0
40,0
20,0
T T T T I ! T T T
20,0 15,0 10,0 50 00 50 10,0 15,0 20,0
Frecuencia Frecuencia

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Autores: Allison Johanna Ortiz Sanchez y José Xavier Pozo Gonzalez

28

ava3

Interpretacién: Mediante el analisis de distribucion de los pacientes por

rango de edades, se pudo identificar que el rango etario mas frecuente es entre

35 — 40 afios (19/105) en el sexo femenino; en cuanto al masculino, se encontrd

mayores casos en el rango de 55 — 60 afios (7/26). Los pacientes con cancer de

tiroides tenian una edad media al inicio del tratamiento de 47,3 afios, una

desviacion estandar de = 12,7 afios y una mediana de 47 afos. El 80,1%

(105/131) de la totalidad corresponde al sexo femenino, lo cual determina una

mayor incidencia de pacientes en este género. Cabe acotar que, no se

consideran en nuestro estudio los pacientes menores de 18 afios, por

considerarse un criterio de exclusion (tabla 2).
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Tabla 3. Caracteristicas clinico — quirtrgicas de los pacientes del estudio

Variables (n=131) N° %
Tratamiento quirdrgico
Tiroidectomia 29 (22,1)
Tiroidectomia + linfadenectomia 102 (77,9)
Tiempos quirdrgicos
1 120 (91,6)
2 11 (8,4)
Complicaciones quirurgicas
Pardlisis de cuerda vocal 34/131  (26,0)
Hipoparatiroidismo 45/131  (34,4)
Otras 1/131 (0,8)
Riesgo de recurrencia (ATA)
Muy bajo 11 (9,0)
Bajo 44 (33,8)
Intermedio 50 (39,1)
Alto 26 (18,1)
Dosis inicial I-131
30 mCi 44 (33,6)
50 mCi 2 (1,5)
100 mCi 31 (23,7)
120 mCi 1 (0,8)
150 mCi 40 (30,5)
200 mCi 13 (9,9)
Total 131 (100,0)
Media + desviaciéon estandar 101,07 £58,9
Mediana (rango) 100 (30-200)
Intervalo cirugia — yodo (media) 5,62 meses
(rango min—max) (1-28)

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Autores: Allison Johanna Ortiz Sanchez y José Xavier Pozo Gonzéalez

Interpretaciéon: Todos los pacientes del estudio recibieron un tratamiento
quirdrgico previo obteniendo como resultados que al 77,9% se le realizé
tiroidectomia y linfadenectomia conjunta, mientras que el 22,1% restante,
Gnicamente recibid tiroidectomia total. La hipocalcemia/hipoparatiroidismo
postoperatorio fue la complicacion mas frecuente encontrada en los pacientes
con 45 casos (34.4%), adicional se encontré lesion del nervio laringeo recurrente
ipsilateral en 34 (26%) pacientes. En relacion con el riesgo de recurrencia
establecido, se encontré6 como el mas predominante el riesgo intermedio en un
39,1% de los casos, a continuacion, se ubicé el riesgo bajo en un 33,8%, seguido
del riesgo alto con 18,1%; y por ultimo, el riesgo muy bajo con 9%. La mayoria

de estos pacientes fueron ablacionados mediante [-131 previa gammagrafia
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corporal y en base a los protocolos establecidos recibieron por parte de otra
institucion desde dosis minimas de 230 mCi, hasta 150 mCi dependiendo del
caso. El intervalo tratamiento quirdrgico — ablacién con I-131 tuvo una media de

5,62 meses, con un rango maximo de 28 meses (tabla 3).

Tabla 4. Caracteristicas histopatolégicas de los pacientes del estudio

Variables (n=131) N° %
Tipo histolégico
Papilar 129 (98,5)
Folicular 2 (1,5)
Variante histologica
Clasica (PTC) 71 (54,2)
Folicular 31 (23,7)
Esclerosante difusa 5 (3,8)
Células altas 10 (7,6)
Células columnares 3 (2,3)
Células en clavo 1 (0,8)
Oncocitica 8 (23,7)
Clasica (FTC) 2 (1,5)
Total 131 (200,0)
Multifocalidad 67 51,2
Infiltracién
Angiovascular 46 (35,1)
Linfovascular 44 (33,6)
Peri-neural 18 (13,7)
Tejidos blandos 26 (19,9)
Extra-ganglionar 9 (6,9)

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Autores: Allison Johanna Ortiz Sanchez y José Xavier Pozo Gonzalez

Interpretacién: En cuanto a los hallazgos de anatomia patoldgica de las
muestras obtenidas, muestra que el tipo histolégico mas frecuente de nuestra
poblacion es el cancer papilar de tiroides con un total de 129 casos (98.5%) v el
folicular en 2 casos (1.5%) en cuanto a su variante se observé que la mayor
proporcion de casos pertenecian a la clasica (54,2%), seguida de su forma
folicular con 31 (23.7%) casos y células altas con 10 (7.6%). La multifocalidad
se reportd en 51.2% casos y la infiltracion reportada a nivel angiovascular fue
de 46 casos (35.1%), seguida de la linfatica 33.6%, tejidos blando en 19.9%,

perineural 13.7% y 6.9% con extensiéon extra-ganglionar (tabla 4).
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Tabla 5. Estadio clinico segun el TNM (Estadificacion de la American Joint

Committee on Cancer -AJCC- 8va edicidn)

(n=131)
Tamano tumoral (T), n (%)
Tla 15 (11,5)
T1lb 39 (29,8)
T2 29 (22,1)
T3a 9(6,9)
T3b 31 (23,7)
T4a 8(6,1)
T4b 0 (0)
Invasion a ganglios (N), n (%)
NX 14 (10,7)
NO 30 (22,9)
Nla 55 (42,0)
N1b 32 (24,4)
Metastasis (M), n (%)
MX 36 (27,5)
MO 94 (71,8)
M1 1(0,8)
Estadio clinico TNM, n (%)
I 95 (72,5)
Il 27 (20,6)
I 9(6,9)
IVa 0 (0)
IVb 0 (0)
Total 131 (100,0)

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Autores: Allison Johanna Ortiz Sanchez y José Xavier Pozo Gonzalez

Interpretacion: Se clasificé a los todos los pacientes de la muestra de
acuerdo con el tamafio tumoral, invasion ganglionar y metastasis a distancia
obteniendo asi los siguientes resultados: El tamafio tumoral méas frecuente fue
T1b con el 29,8%, seguido por el T3b con el 23,7% y T2 con el 22,1%. Se
encontré metastasis en un solo paciente de nuestra muestra representando el
0,8%. EIl estadio clinico | comprendié 95 pacientes (72,5%), estadio Il con 27
(20,6%) y estadio Ill con 9 (6,9%), no encontrandose casos en los estadios IVa
y IVb (tabla 5).
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Tabla 6. Niveles de tiroglobulina pre-ablacién y pos-ablacion 6 y 12 meses

TIROGLOBULINA

2,9

Tiroglobulina (ng/dl) mediana (rango minimo — maximo)
Pre-ablacion 2,9 (0,004 —507)
6 meses pos-ablacién 0,23 (0,04 — 500)
12 meses pos-ablacién 0,2 (0,01 — 500)

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Autores: Allison Johanna Ortiz S&nchez y José Xavier Pozo Gonzéalez
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Gréfico 2. Niveles de tiroglobulina pre-ablacién y pos-ablacion 6 y 12 meses
Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Autores: Allison Johanna Ortiz Sanchez y José Xavier Pozo Gonzéalez

Interpretacién: La mediana de Tg decrecid desde niveles pre-ablacion de
ng/dL, hacia 0,23 ng/dL a los 6 meses y 0,2 ng/dL a los 12 meses de

seguimiento posterior al tratamiento ablativo con 1-131, lo que determiné una

diferencia estadisticamente significativa (tabla 6).
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Tabla 7. Niveles de anticuerpos anti-tiroglobulina pre-ablacion y pos-
ablacion 6y 12 meses

Ac. antitiroglobulina media (rango minimo — maximo)
Pre-ablacién 101,1 (0,35 - 4000)
6 meses pos-ablacion 28,1 (0,34 — 521)
12 meses pos-ablacién 24,9 (0,89 — 423)

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Autores: Allison Johanna Ortiz Sanchez y José Xavier Pozo Gonzélez
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Grafico 3. Media aritmética de niveles de anticuerpos anti-tiroglublina pre-
ablacion y pos-ablacién 6 y 12 meses

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Autores: Allison Johanna Ortiz Sanchez y José Xavier Pozo Gonzéalez

Interpretacién: La media de AbTg decrecié desde niveles pre-ablacion de
101,1 ng/dL, hacia 28,1 ng/dL a los 6 meses y 24,9 ng/dL a los 12 meses de
seguimiento posterior al tratamiento ablativo con 1-131, lo que determind una

diferencia estadisticamente significativa (tabla 7).
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Tabla 8. Respuesta al tratamiento inicial

N° %

' Excelente 89 67,9

RESPUESTA AL | Bioquimica incompleta 33 25,2
TRATAMIENTO | Estructural incompleta 1 0,8
INICIAL " Indeterminada 8 6,1
Total 131 100,0

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Autores: Allison Johanna Ortiz Sanchez y José Xavier Pozo Gonzalez
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RESPUESTA ALTRATAMIENTO

Gréfico 4. Respuesta al tratamiento inicial

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Autores: Allison Johanna Ortiz Sdnchez y José Xavier Pozo Gonzélez

Interpretacion: En cuanto a la respuesta al tratamiento, es sustancial
mencionar que el estudio abarca todo paciente diagnosticado con cancer
diferenciado de tiroides desde enero de 2019 hasta diciembre del 2021, con un
rango de seguimiento minimo de 4 meses hasta 12 meses, determinando asi

que de la poblacién estudiada el 89 (67.9%) de los casos obtuvieron una



35

respuesta excelente al tratamiento recibido, 33 (25.2%) pacientes presentaron
respuesta bioquimica incompleta, indeterminada en 8 (6.1%) casos y solo un

paciente (0,8%) categorizado como respuesta estructural incompleta (tabla 8).

4.2 DISCUSION

Partiendo desde el objetivo general en el cual se buscé evaluar el control
posoperatorio de los pacientes con cancer de tiroides y determinar el uso de
yodo radioactivo para evitar las recurrencias en el Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo durante los afios 2019-2021, se pudo obtener que
de una poblaciéon 131 pacientes, el sexo predominante fue el femenino (80%),
la edad media de la poblacion al momento del tratamiento inicial fue de 47,3
anos y el grupo de 40 a 60 afos presentd el mayor porcentaje de casos. Estos
datos son consistentes con otros estudios internacionales, Lv et al. (13), en el
cual se incluyeron un total de 173 pacientes (78,6% del sexo femenino), con una

mediana de edad de 46,6 anos.

Todos los pacientes del estudio recibieron un tratamiento quirurgico previo,
obteniendo que al 77,9% se le realizé tiroidectomia y linfadenectomia conjunta,
mientras que al 22,1% restante, unicamente recibio tiroidectomia total; datos que
se contraponen en cierto grado con los obtenidos en estudios similares. En
contraste, cabe resaltar el estudio de Leboulleux S et al (2022), en el cual la
tiroidectomia mas diseccién ganglionar fue realizada en el 44% de sus
pacientes, siendo superada por la tiroidectomia per se (36). La hipocalcemia
postoperatoria se produjo en la mayoria de los pacientes, de los cuales 45
(34.4%) casos tuvieron hipocalcemia asociada a un hipoparatiroidismo
permanente. Adicional, se encontrd lesion del nervio laringeo recurrente
ipsilateral en 34 (26%) pacientes; no obstante, un estudio a nivel local titulado
“Tiroidectomia total vs tiroidectomia radical con linfadenectomia funcional en
cancer de tiroides: evaluacion de la recurrencia 3 afos luego del procedimiento
quirurgico” de Alvarado M (2022), se obtuvieron frecuencias mucho mas
elevadas con 80% de hipoparatiroidismo; mientras que el 8% presento lesiones

del nervio laringeo recurrente, realizado en una muestra 180 pacientes (37).
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Los estadios segun la AJCC 8va edicién, también fueron comparables a
otras series obteniendo en nuestro estudio 72,5%, 20,6% y 6,9% en los estadios
clinicos I, Il, y lll respectivamente, no encontrandose ningun caso en los estadios
IVa y IVb. Kim et al., en una publicacion de 2020, categorizaron en su estudio
los siguientes resultados 57,4%, 30,6%, 10,3% y 1,7% para los estadios |, II, llI
y IV respectivamente (18), en otra serie, Dominguez et al., demostraron valores
de 92,3%, 6,9%, 0,3%, y 0,6% respectivamente en los estadios I. II, lll y IV b,
segun AJCC 8va edicion (38).

Actualmente, esta unidad hospitalaria se encuentra en espera de la
renovacion de la licencia institucional para la practica de Medicina Nuclear por
parte de la Subsecretaria de Control y Aplicaciones Nucleares (SCAN) del
Ministerio de Energia del Ecuador, razén cual no se puede solicitar al proveedor
la importacion del elemento radioactivo para la radiofarmacia de la Unidad
Técnica de Medicina Nuclear, por lo que se opta por gestionar la respectiva
derivacién integral a prestador externo que incluya la administracion del
tratamiento (ablacion con 1-131) que requieren todos los pacientes de nuestra

investigacion.

Explicado esto, todos nuestros pacientes recibieron por parte de un
prestador externo el tratamiento ablativo mediante 1-131 previo rastreo
gammagrafico ademas de otros examenes como caracterizacion anatomica,
quirurgica e histopatolégica para poder clasificarlos de acuerdo con la
estratificacion de riesgo de recurrencia establecidas por la Asociacion
Americana de Tiroides (ATA) (2015) Haugen BR, et al. (16). El riesgo de
recurrencia obtenida fue significativamente mayor en el grupo de intermedio 50
(39.1%) casos, seguido del bajo en 44 (33.8%), alto en 26 (18.1%) y muy bajo,
11 (9%) pacientes. Las cohortes de este estudio tuvieron una relacion porcentual
similar con la estratificacion de riesgo de otras secuencias en las que se observo
bajo riesgo, variando del 12,6% al 41%; Abelleira E y Bueno F (39).

La seleccion de dosis de yodo radiactivo se hizo siguiendo el respectivo
protocolo de ablacion siendo en el contexto de factores de bajo riesgo, el manejo
de dosis de yodo menores o iguales a 100 mCi seria opcional, dependiendo de

la importancia de las regiones cervicales. En pacientes con factores de riesgo
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intermedio se debe utilizar una dosis de 100 mCi. En los casos en los que existan
factores de alto riesgo, pero el tumor activo este limitado al cuello, se utilizara
una dosis de 100 a 150 mCi dependiendo de la afectacion de los ganglios
cervicales y de los resultados de la gammagrafia previa ablacién. Finalmente,
en pacientes con metastasis a distancia se deben utilizar dosis mayores de 150
a 250 mCi. Shengguang Y, Ji-Eun C, Lijuan HL. (23), por otra parte, Andresen
NS, et al. (19) presenta en su metaanalisis a los 9 ensayos aleatorios de alta
calidad que utilizan una actividad baja de aproximadamente 30 mCi en
comparacion con una actividad alta de aproximadamente 100 mCi. Encontrando
una diferencia significativa, mostrando que el radioyodo de alta actividad fue
mas eficaz que el de baja actividad en términos de tasa de ablacion exitosa,
misma ventaja que solo parece existir en los estudios europeos y en pacientes
sometidos a hemitiroidectomia/subtotal tiroidectomia. Sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas al utilizar 30 mCi frente a 50mCi y 50 mCi
frente a 100mCi.

Durante el periodo de seguimiento y control de los pacientes ablacionados
se realizaron determinaciones de tiroglobulina sérica (Tg) por
quimioluminiscencia en todos los casos, observandose un descenso de la
mediana de Tg desde los niveles previos a la ablacion de 2,9 ng/dL hasta 0,23
ng/dL a los 6 meses y 0,2 ng/dL en el seguimiento 12 meses después de la
ablacién con 1-131, lo que identificd una diferencia estadisticamente significativa.
Expresando estos resultados en porcentaje tuvieron una excelente respuesta
inicial 67,9% de los pacientes, el 25,2% una respuesta bioquimica incompleta,
el 6,1% de los pacientes inicialmente tuvo una respuesta indeterminada y tan
solo el 0,8% de la muestra tuvo una respuesta estructural inicial incompleta,
datos que se pueden correlacionar con el estudio de Leboulleux et al. (36), el
cual realiza un seguimiento a los 10 meses, obteniendo respuestas excelentes
en el 86%, bioquimica incompleta en 2,5%, indeterminada en 9,5% y estructural

incompleta en el 1,2%.

Aunque los resultados comparativos son favorables para el estudio, es
importante mencionar que nuestra investigacion presenta ciertas limitaciones.

Uno de ellos es el periodo de seguimiento de los pacientes con un rango de
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minimo de 4 meses hasta 12 meses, mismo que no es suficiente comparado con
otros estudios, Kim Y et al. (18) con una mediana de 89 meses menciona que
aproximadamente el 50% y hasta el 80% de las recurrencias ocurren dentro de
los primeros 3 y 5 aios posterior al tratamiento inicial, respectivamente. La tasa
de recurrencia general del 16,5% esta por debajo de la tasa de recurrencia
general del 20 % al 68 % notificada por los sistemas de estratificacion de riesgo

anteriores de la ATA en pacientes con riesgo elevado.

De igual manera, otro punto importante a considerar es el periodo
prolongado entre el tratamiento quirurgico y la realizacion de la ablacion con |-
131. De acuerdo a la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) mencionan entre
6 a 12 semanas, el tiempo ideal maximo estimado entre ambos procedimientos
(16), sin embargo, la realidad que afrontamos es diferente ya sea por retraso en
los examenes histopatolégicos o por problemas inherente a solicitacion de
licencia los pacientes son derivados a la red complementaria de derivaciones y
dada la alta demanda de yodoterapia en nuestro pais la media de espera
(constatado por los resultados obtenidos en nuestra investigacion -tabla 3- la
variable intervalo cirugia - yodo) es de 5.62 meses (26 semanas) obteniendo
como rango minimo-maximo 1 - 28 meses; no obstante, se ha reportado que se
puede esperar el tratamiento con [-131 hasta 12 meses postquirurgico en
pacientes de intermedio y bajo riesgo sin que represente un peligro inminente
para el paciente. En este sentido, y al referirnos al ambito local, cabe destacar
el estudio “Sobrediagndstico y sobretratamiento del cancer de tiroides: un
estudio transversal en un centro de referencia de cancer de tiroides en Ecuador”
por Solis, et al. (2021), con base en los registros clinicos del hospital, el articulo
coincide con los resultados obtenidos en el nuestro, debido a que al momento
de realizar su investigacion se encontré que el lapso medio entre la cirugia y la
terapia con yodo fue de 4 meses (RIC: 3-7 meses), con una dosis mediana de
100mCi (10).
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

El presente estudio se elaboré conforme a los objetivos planteados en

primera instancia, por consiguiente, se puedo llegar a las siguientes

conclusiones que proveeran respuesta a los mismos:

Segun las estadisticas recopiladas en el marco de nuestro estudio, del
total de pacientes con diagndstico de cancer diferenciado de tiroides, el
sexo predominante es el femenino y el grupo con la mayor proporcion de
casos se encuentra entre la cuarta y sexta década de vida, con el tipo
histologico de cancer papilar variante clasica, mismos datos que
concuerdan con otras cohortes a nivel mundial. Los estadios de riesgo de
acuerdo con la AJCC, comparables durante nuestra investigacion
demostraron que el estadio clinico I, es el mas frecuente y el tamafio
tumoral comun fue T1b.

Con relacion a los resultados presentados, en nuestro estudio se
demostré una disminucidn estadisticamente significativa de los niveles de
tiroglobulina y anticuerpos antitiroglobulina después de la terapia ablativa
con [-131 a los seis y doce meses del seguimiento, en relacion con los
niveles pre-ablacion.

Respecto a los beneficios del 1-131 en pacientes con cancer de tiroides
que fueron tiroidectomizados, la gran mayoria de los pacientes
ablacionados al afo del seguimiento ostentan con frecuencia una
respuesta excelente al tratamiento inicial comprobado mediante controles
bioguimicos e imagenologicos, para lo cual el seguimiento a largo plazo

precisard si las respuestas iniciales se sostienen con el tiempo.
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5.2 RECOMENDACIONES

En este aspecto, tomando a consideracion las conclusiones descritas

previamente, se pueden instaurar las siguientes recomendaciones:

El manejo multidisciplinario de la enfermedad, junto con las pruebas de
laboratorio e imagen son esenciales para alcanzar buena respuesta en el
tratamiento de estos pacientes, por lo cual se recomienda incorporar
como parte de protocolo de atencién y seguimiento de todos los pacientes
con diagnadstico de cancer de tiroides, la determinacion de tiroglobulina y
anticuerpos antitiroglublina séricos, tanto pre-ablacion como post-

ablacion con 1-131.

Se recomienda el control subsecuente en este grupo de pacientes, ya que
se trata de una neoplasia con incidencia en aumento, por lo que el
personal médico deberia brindar toda la informacién necesaria a la
comunidad respecto a la gravedad y sus recurrencias, para poder ayudar
a reducir las largas estadias hospitalarias que generan un alto costo para

los hospitales, asi como el presupuesto de la salud.

Realizar un registro completo en las evoluciones de las historias clinicas
de pacientes atendidos por el servicio de consulta externa, sobre todo en
los datos de los hallazgos del protocolo quirdrgico y resultados de
anatomia patolégica, ya que se ha comprobado mediante diversos
estudios que existe una relacion entre estos y el riesgo inicial de

recurrencia.

Finalmente, a la comunidad investigativa, recomendamos replicar el
ensayo en estudios posteriores con criterios similares a nuestro trabajo
investigativo los cuales permitan realizar un seguimiento a largo plazo,
obteniendo una muestra con mayor representacion de esta entidad en la

poblacién ecuatoriana.
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ANEXOS

ANEXO 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS TIPOS
HISTOLOGICOS DEL CANCER DE TIROIDES

E'gﬁczf Papilar  Folicular Medular Anaplasico
Célula origen  Folicular  Folicular Par{;lfollcular Folicular
(célula C)
Prevalencia 80-85% 10-15% 3-5% 1-2%
Solt e 020 HURa0 40-60 afios >65 afios
comun afos afnos
Relacion 25:1 3:1 3:2 31
mujer-hombre
Ganglios Pulmones (78%);
linfaticos ganglios linfaticos
. . cervicales Pulmones  Higado (49-62%); mediastinicos
Sitios mas o .
comunes de (20-50%); (50%); pulmones/mediastino  (58%); glandula
metastasis pulmones  huesos (33-35%); huesos suprarrenal
(50%); (25%) (40-74%) (24%); higado
huesos (20%); cerebro
(25%) (18%)
Mgré(r:;':(l:door Tg Tg Calcitonina -
Sindrome i i Enrojecimiento, i
clinico diarrea, prurito
Prondéstico
(supervivencia 95-98% 90-98% 60-80% <10%
a 10 afos)

Fuente: Current Concepts in the Molecular Genetics and Management of Thyroid

Cancer: An Update for Radiologists (39).
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ANEXO 2. ESTADIFICACION TNM AJCC 8VA EDICION

TUMOR PRIMARIO (T)
TX Tumor primario no puede ser evaluado
TO No hay evidencia de tumor primario
Tla Tumor <lcm, limitado a tiroides
Tlb Tumor entre 1y 2 cm en la dimensién mas grande, limitado a tiroides
T2 Tumor entre 2 y 4 cm en la dimensién més grande, limitado a tiroides
T3a Tumor >4cm en la dimensidon méas grande, limitado a tiroides
Cualquier tamafio, con extension extratiroidea minima (p. ej, extension al
T3b . e h e
musculo esternotiroideo o tejidos blandos peritiroideos)
Enfermedad moderadamente avanzada. Cualquier tamafio, se extiende de
T4a la cdpsula tiroidea, invade tejidos blandos subcutaneos, laringe, traquea,
esofago o nervio laringeo recurrente
Tab Enfgr_medad muy avanzada. Tl_qur _invade fascia prevertebral o recubre la
carotida, o recubre vasos mediastinicos
NODULOS LINFATICOS (N)

NX Nédulo linfatico no puede ser evaluado
NO
Nla
N1b
METASTASIS (M)
MO No hay evidencia de metéastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
ESTADIOS
Edad <55 afios Edad >55 afios
I Cualquier T, N, MO T1 0 T2, NO, MO

. T10 T2, N1 a/b, MO

L CualquieniLiN- M1 T3 a/b, cualquier N, MO
1] T4a, cualquier N, MO
IVa T4b, cualquier N, MO
Vb Cualquier T, N, M1

Fuente: AJCC/TNM staging system of thyroid cancer, Eigth Edition (40)
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ANEXO 3. ENTREVISTA

Dra. Elfa Haro Salvatierra

— Jefa del Departamento de Medicina Nuclear — PET/CT en Instituto
Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”, SOLCA, Guayaquil.
— Graduada “Hospital Universitario 12 de Octubre” Madrid — Espafia.

— Experiencia: 29 afios ejerciendo la profesion.

1. Bajo su experiencia, y en relacion con los casos de cancer de tiroides

gue ha manejado. ¢Cual considera que es el factor de mayor riesgo?

R: Las radiaciones, para mi todos estamos expuestos a las radiaciones.
Epidemiol6gicamente se sabe que la exposicion a las radiaciones y los
antecedentes familiares donde exista una linea generacional muy importante,

contribuyen al riesgo de desarrollar cancer de tiroides.

2. ¢Deben recibir todos los pacientes con CT la ablacion de restos
tiroides con 1-131?

R: Cuando me formé en Espafia hasta el afio 2007, practicamente todos los
pacientes recibian la terapia con yodo; sin embargo, en la actualidad nosotros
nos estamos rigiendo bajo los criterios europeos, americanos y Consenso
Intersocietario de la Sociedad Argentina de Medicina Nuclear, que por la
caracterizacion anatémica, quirdrgica, e histopatolégica son estadificados como
riesgo de recurrencia: alta, media y baja. Yo le podria decir que, basandonos
en estas guias y los exdmenes de laboratorio e imagenes, a partir del afio 2010
no todos los pacientes con diagndstico de cancer de tiroides reciben yodo.
Estamos siendo més conservadores en el tratamiento con la finalidad de evitar

que reciban més radiaciones innecesarias.

3. ¢Cual es el protocolo de preparacién de los pacientes para la

ablacién con 1-1317?

R: Se suspende levotiroxina y se da una dieta hipoyodada que debe ser

realizada 15 dias antes de comenzar el tratamiento (mariscos, alimentos
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enlatados y congelados, poseen altas cantidades de yodo y pueden bloquear

los canales).

4. Partiendo de la premisa de que se deben elevar la TSH previa
administracion de I-131 para mejorar su absorcion, ¢es preferible generar
un hipotiroidismo inducido suprimiendo lalevotiroxina o mejor usar la TSH

recombinante, como preparacion del paciente antes del 1-131?

R: Existen 2 puntos importantes a considerar. Si bien es cierto, si se ha
podido observar pacientes que colocandose la Thyrogen® (TSH recombinante)
en el momento que se realiza el examen los valores suben lo minimo de lo
esperado (por ejemplo, 26 — 27 cuando el punto corte para el examen son 30ng),
a diferencia de la fisiol6gica, provocada por la suspension puede ascender los
valores de TSH hasta 200 — 300, logrando asi una mejor captacion de yodo.

En segundo punto, la parte econdmica es muy importante. La TSH
recombinante se encuentra alrededor de $1500 dolares en el mercado y no esta
al alcance del bolsillo de todos. Es por eso por lo que esta recomendada en
casos especificos como personas que trabajan y necesitan estar concentrado al
100%.

5. ¢De acuerdo con su experiencia, que parametros considera

importantes para determinar la cantidad de dosis de yodo a administrar?

R: Es muy importante tener los examenes de laboratorio e histopatoldgicos
antes de tomar una decisién, asi como regirnos en base a protocolos ya
establecidos. SOLCA tiene su propio protocolo en base al tipo de riesgo. Por
ejemplo, paciente estratificado como bajo riesgo puede recibir una dosis de 30
mCi, intermedio: 50-100 hasta 150 mCi y riesgo alto: 150-200 mCi. Ya no se

estd dando mas de 200mCi.

Anteriormente, si se realizaba la dosificacion de manera empirica, paciente
operado con ganglio positivo se estimaba una dosis de 150mCi, sin embargo,
en la actualidad estamos siendo mas conservadores. Se han dado casos de

pacientes con 1 o 2 ganglios metastasicos reciben dosis ablativas de 30 mCi.
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6. ¢Existe un periodo de tiempo minimo u Optimo para realizar la

ablacion con 1-131 en pacientes que han recibido tiroidectomia previa?

R: Si, 4 semanas es el minimo. A manera personal, he tenido pacientes que
han sido operados tan bien y los he visto con sus resultados de anatomia
patolégica a las 3 semanas y tienen TSH de 30-60 y pueden calificar
automaticamente para la ablacién. Lamentablemente, es muy raro que se
respeten ese periodo de tiempo por multiples razones, en primera instancia el
tiempo de espera del resultado histopatoldgico se esta demorando un promedio
de 4 a 6 semanas seguido del prolongado tiempo de espera por parte de los

procesos de derivacion.

7. ¢Cual es el periodo de tiempo recomendado a esperar para realizar
un rastreo de seguimiento post-ablacion con 1-131? ¢Cudales son las

principales pruebas de control a realizarse?

R: Hasta 7 — 8 dias se pueden esperar. En la actualidad, los endocrinélogos
han tomado la batuta en el seguimiento del paciente con cancer diferenciado de
tiroides, se puede realizar una ecografia cuando lo consideren necesario,
examenes bioquimicos (muy indispensable), y en el caso de encontrar nuevos

hallazgos puede solicitarse una tomografia.

8. Por ejemplo, en casos metastasicos, luego de tres tratamientos con
yodo, si definitivamente el paciente ya no responde y se lo envia a tratar

con radioterapia. ¢Hay una dosis de yodo limite a utilizarse?

R: Con yodo, en mi experiencia hemos dado hasta 1000mCi repartidos en 4
— 5 dosis, hasta el afio 2000. En la actualidad, y en base a las guias
internacionales, se considera adecuado dar hasta 600mCi, maximo 3 dosis de
200mCi.

9. ¢Estd indicado el tratamiento con 1-131 en pacientes con

tiroglobulina alta y rastreo con RAI negativo?

R: Enla actualidad, sila tiroglobulina es alta y el rastreo con yodo es negativo

tiene que hacerse un PET, si este, muestra que hay enfermedad
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metabodlicamente activa, tenemos 2 opciones: Si existe mucha carga tumoral y
si esta localizada en una zona donde puede ser extirpada (por ejemplo, en
cuello), se opera. Si no es posible operarlo, puede ser considerada para
tratamiento con radioterapia y si se puede administrar una ultima dosis de yodo
como ultimo recurso. Por lo general, estos pacientes con alta carga tumoral o
metastasis pasan a los inhibidores de la tirosin-quinasa (TKIs), y posteriormente,

a quimioterapia.

10. ¢Cudles son los cuidados del paciente tras la administracion de

yodo radioactivo?

R: Basicamente, es el distanciamiento con las demas personas, despueés
que son dados de alta de la unidad se les recomienda evitar pasar demasiado
tiempo sentadas (en transporte publico) con otras personas para asi exponerlas.
Otras medidas como lavar la ropa aparte y con abundante agua. Continuar la
dieta hasta 3 dias después de administracion con yodo. Si vomita u orina,
colocar todos los desechos en fundas plésticas hasta que decaiga. El yodo tiene
una vida media de 7 a 8 dias. El paciente es dado de alta cuando el medidor de

radioactividad marca 40 milisievert y puede retomar sus actividades.
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Linea de Investigacion / Sublinea S|

de Investigacion:

Planteamiento del problema: Sl

Justificacion e importancia: Sl

Objetivos de la Investigacion: SI

Metodologia a emplearse: Sl

Cronograma de actividades: Sl

Presupuesto y financiamiento: Sl

X | APROBADO
APROBADO CON OBSERVACIONES
i FRANCISCO XAVIER NO APROBADO

e " FELIX HERNANDEZ
=i MANRIQUE

Firma del Presidente del Consejo de Facultad o su Delegado
Dr. Francisco Hernandez Manrique

CC: Director de Carrera, Gestor de Integraciéon Curricular
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ANEXO 8. ACUERDO DEL PLAN DE TUTORIA DE TRABAJO DE
TITULACION (ANEXO 1)

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS CARRERA DE MEDICINA

Guayaquil, 29 de junio de 2022

Sr. Dr. José Rodriguez Matias
Director Carrera de Medicina
En su despacho. -

De nuestras consideraciones:

Nosotros, DR. ANTONIO JURADO BAMBINO docente tutor del trabajo de titulacion
y los estudiantes ALLISON JOHANNA ORTIZ SANCHEZ y JOSE XAVIER POZO
GONZALEZ de la Carrera MEDICINA, comunicamos que acordamos realizar las
tutorias semanales en el siguiente horario los dias JUEVES DE 12H00 A 14HO00 y
VIERNES DE 16H00 A 19H00, durante el periodo ordinario TITULACION 12022 — 2023.

De igual manera entendemos que los compromisos asumidos en el proceso de
tutoria son:

e Asistir a las tutorias individuales (2 horas a la semana), con un minimo de
porcentaje de asistencia de 70%.

o Asistir a las tutorias grupales (3 horas a la semana), con un minimo de
porcentaje de 70%.

e Cumplir con actividades del proceso de titulacion conforme al calendario..

Tengo conocimiento gue son requisitos para la presentacion a la sustentacion del
trabajo de titulacion, haber culminado el plan de estudios, y haber aprobado las fases
de tutoria y revision y materias del modulo de actualizacion de conocimientos (en caso
de que se encuentre fuera del plazo reglamentario para titulacion).

Agradeciendo la atencién, quedamos de usted.

Atentamente,
il 3'&é XAVI ER
POZO GONZALEZ
Allison Johanna Ortiz Sanchez José Xavier Pozo Gonzalez
C.1. 0931236765 C.1.0924114499

| y' An‘ (\ ‘ ‘f T""ﬂ,‘-!'\\lf‘ﬁ A :
lal O..colﬂgo N
W Felio 20 N 58 r(c San 83-'8

Dr. Antonio Guillermo Jurado Bambino
C.1. 0909892051
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ANEXO 9. INFORME DE AVANCE DE LA GESTION TUTORIAL (ANEXO IV)

Tutor:

DR. ANTONIO JURADO BAMBINO )
Tipo de trabajo de titulacion: PROYECTO DE INVESTIGACION

Titulo del trabajo: !EVALUACION DEL CANCER DE TIROIDES SOMETIDO A
TRATAMIENTO QUIRURGICO Y ABLACION CON YODO-131.

No. DE FECHA ACTIVIDADES DE DURACION OBSERVACIONES Y
SESION | TUTORIA TUTORIA INICIO | FIN TAREAS ASIGNADAS
1 10 de junio | Revision del titulo del | 12h00 | 14h00 | Definir tema del trabajo de
de 2022 trabajo de titulacién de titulacion
cada uno de los grupos,
revision de contenido de
trabajo de los
estudiantes.
2 16 de junio | Presentacidon definitiva | 12h00 | 14h00 | Elaboracion de anexo 1V,
de 2022 del tema y elaboracién introduccion y capitulo I
de objetivos generales y planteamiento del
especificos. problema y formulacion del
problema.
3 20 de junio | Revision de | 12h00 | 14h00 | Corregir introduccion,
de 2022 introduccion y  del planteamiento del
capitulo I: problema y formulacion del
planteamiento del problema. Realizar
problema y formulacién justificacion, determinacion
del problema. del problema y preguntas
de investigacion.
4 28 de junio | Revision del capitulo I: | 12h00 | 14h00 | Corregir justificacion,
de 2022 planteamiento del determinacion del
problema, formulacién, problema y preguntas de
justificacion, investigacion.
determinacion del
problema y preguntas
de investigacion.
5 5 de julio Revision de correccion | 12h00 | 14h00 | Elaboracién de cuadro de
de 2022 de justificacion, operacionalizacién de las
determinacion del variables.
problema y preguntas
de investigacion.
6 12 de julio | Revision de cuadro de | 12h00 | 14h00 | Capitulo II: Busqueda de
de 2022 operacionalizacion de antecedentes de la
las variables. investigacion y
fundamentacion tedrica.
7 19 de julio | Revision del Capitulo Il: | 12:00 | 14:00 | Corregir marco tedrico de
de 2022 antecedentes y cancer de tiroides,
fundamentacion tedrica. fundamentacién legal,
hipétesis y capitulo lII.
8 26 de julio | Revision del capitulo II: | 12:00 | 14:00 | Corregir capitulo Il. Filtrar
de 2022 fundamentacién legal, e base de datos de pacientes
hipotesis. Revision del con cancer de tiroides.
Capitulo IIl.
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9 2 de
agosto de
2022

10 9 de
agosto de
2022

11 16 de
agosto de
2022

12 23 de
agosto de
2022

13 24 de
agosto de
2022

14 30 de
agosto de
2022

15 8 de
septiembre
de 2022

16 15 de
septiembre
de 2022

Correccion de capitulo
Il 'y elaboracién de
matriz de base de datos
en Excel.

Revision del filtro de la
base de datos en base a
los criterios de inclusiéon
y exclusion, y variables
definidas previamente
en capitulo .

Obtencion de datos de
los pacientes con los
que se va a trabajar por
medio del Sistema
AS400.

Elaboracion de capitulo
IV, a partir de base de
datos segun objetivos
de la investigacion.

Elaboracion de
resultados y revisién del
capitulo 4.
Revision de discusion, y
capitulo V.

Revision y aprobacién
de Ultimos avances.

Entrega final de la tesis

12:00

12:00

12:00

12:00

12:00

12:00

12:00

12:00

14:00

14:00

14:00

14:00

14:00

14:00

14:00

14:00

Trabajar en base de datos
para filtrar pacientes con
los que se va a trabajar y
correccién del capitulo lll.

Obtencion de datos de los
pacientes con los que se va
a trabajar.

Obtencion de datos de los
pacientes con los que se va
a trabajar por medio del
Sistema AS400.

Elaboracion de base de
datos segun los objetivos
de la investigacion.

Elaboracion de discusion,
recomendaciones,
conclusiones.

Correccion de discusion,

realizar resumen y anexos.

Enviar documento
pasar por Turnitin.

para

¢ (2

n Pn@f\r-f v Tivada Raw
b'r, ;.,E.UAL{J Y Llnaﬁv il

(fliany Oncologo - Vastologs

() Felio 20 N 58 Reg. 218543

Dr. Antonio Guillermo Jurado Bambino
TUTOR DE TRABAJO DE TITULACION
C.1. 0909892051

Dra. Maria Dolores Robles Urgilez
GESTORA DE INTEGRACION
CURRICULAR Y SEGUIMIENTO

C.l. 0919589457

Firmado el ectr6ni canente por:

JOSE XAVI ER

POZO GONZALEZ

Allison Johanna Ortiz Sanchez
C.1. 0931236765

José Xavier Pozo Gonzalez
C.1. 0924114499
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ANEXO 10. RUBRICA DE EVALUACION DE TRABAJO DE TITULACION (ANEXO V)

Titulo del Trabajo: EVALUACION DEL CANCER DE TIROIDES SOMETIDO A TRATAMIENTO

QUIRURGICO Y ABLACION CON YODO-131 ) ]

Autor(es): ORTIZ SANCHEZ ALLISON JOHANNA — POZO GONZALEZ JOSE XAVIER
PUNTAJE| CALIFIC-

ASPECTOS EVALUADOS MAXIMO | AGION

ESTRUCTURA ACADEMICA Y PEDAGOGICA 4.5 4.5

Propuesta integrada a Dominios, Misién y Visién de la Universidad de 0.3 0.3

Guayaquil.

Relacién de pertinencia con las lineas y sublineas de investigacion 0.4 0.4

Universidad / Facultad/Carrera.

Base conceptual que cumple con las fases de comprension, interpretacion, 1 1

explicacion y sistematizacién en la resolucion de un problema.

Coherencia en relacion a los modelos de actuacion profesional, problematica, 1 1

tensiones y tendencias de la profesién, problemas a encarar, prevenir o

solucionar de acuerdo al PND-BV.

Evidencia el logro de capacidades cognitivas relacionadas al modelo 1 1

educativo como resultados de aprendizaje que fortalecen el perfil de la

profesion.

Responde como propuesta innovadora de investigacion al desarrollo social o 0.4 0.4

tecnoldgico.

Responde a un proceso de investigacion — accion, como parte de la propia 0.4 0.4

experiencia educativa y de los aprendizajes adquiridos durante la carrera.

RIGOR CIENTIFICO 4.5 4.5

El titulo identifica de forma correcta los objetivos de la investigacion. 1 1

El trabajo expresa los antecedentes del tema, su importancia dentro del 1 1

contexto general, del conocimiento y de la sociedad, asi como del campo al

que pertenece, aportando significativamente a la investigacion.

El objetivo general, los objetivos especificos y el marco metodoldgico estan en 1 1

correspondencia.

El andlisis de la informacién se relaciona con datos obtenidos y permite 0.8 0.8

expresar las conclusiones en correspondencia a los objetivos especificos.

Actualizacion y correspondencia con el tema, de las citas y referencia 0.7 0.7

bibliogréfica.

PERTINENCIA E IMPACTO SOCIAL 1 1

Pertinencia de la investigacion. 0.5 0.5

Innovacion de la propuesta proponiendo una solucién a un problema 0.5 0.5

relacionado con el perfil de egreso profesional.

CALIFICACION TOTAL *10 10

* El resultado sera promediado con la calificacién del tutor revisor y con la calificacién obtenida en la

sustentacion oral.

** E| estudiante que obtiene una calificacién menor a 7/10 en la fase de tutoria de titulacién, no podra

continuar a las siguientes fases (revisién, sustentacion).

Ny fntanin Tnrafa Ran
LY, AREOTNO JUTAG0 Bal

M Oncologo - £
oDl 20 N 58 Reg, 5208548

Dr. Antonio G‘uilllermo Jurado Bambino
TUTOR DE TRABAJO DE TITULACION
C.1. 0909892051

Guayaquil, 15 de septiembre de 2022
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ANEXO 11. RUBRICA DE EVALUACION DOCENTE REVISOR DEL TRABAJO DE

TITULACION (ANEXO IX)

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

CARRERA DE MEDICINA

ABLACION CON YODO-131

Titulo del Trabajo: EVALUACION DEL CANCER DE TIROIDES SOMETIDO A TRATAMIENTO QUIRURGICO Y

Autor(es): ORTIZ SANCHEZ ALLISON JOHANNA — POZO GONZALEZ JOSE XAVIER

ASPECTOS EVALUADOS PUNTAJE CALIFICACION | COMENTARIOS
MAXIMO
ESTRUCTURA Y REDACCION DE LA MEMORIA 3 3
Formato de presentacion acorde a lo solicitado. 0.6 0.6
Tabla de contenidos, indice de tablas y figuras. 0.6 0.6
Redaccion y ortografia. 0.6 0.6
Correspondencia con la normativa del trabajo de titulacion. 0.6 0.6
Adecuada presentacion de tablas y figuras. 0.6 0.6
RIGOR CIENTIFICO 6 6
El titulo identifica de forma correcta los objetivos de la investigacion. 0.5 0.5
La introduccion expresa los antecedentes del tema, su importancia 0.6 0.6
dentro del contexto general, del conocimiento y de la sociedad, asi
como del campo al que pertenece.
El objetivo general esta expresado en términos del trabajo a 0.7 0.7
investigar.
Los objetivos especificos contribuyen al cumplimiento del objetivo 0.7 0.7
general.
Los antecedentes tedricos y conceptuales complementan y aportan 0.7 0.7
significativamente al desarrollo de la investigacion.
Los métodos y herramientas se corresponden con los objetivos de 0.7 0.7
la Investigacion.
El analisis de la informacioén se relaciona con datos obtenidos. 0.4 0.4
Factibilidad de la propuesta. 0.4 0.4
Las conclusiones expresan cumplimiento de objetivos especificos. 0.4 0.4
Las recomendaciones son pertinentes, factibles y validas. 0.4 0.4
Actualizacién y correspondencia con el tema, de las citas y 0.5 0.5
referencia bibliogréfica.
PERTINENCIA E IMPACTO SOCIAL 1 1
Pertinencia de la investigacion / innovacién de la propuesta. 0.4 0.4
La investigaciéon propone una solucién a un problema relacionado 0.3 0.3
con el perfil de egreso profesional.
Contribuye con las lineas y sublineas de investigacion de la carrera. 0.3 0.3
CALIFICACION TOTAL*10 10

siguientes fases (revisién, sustentacion).

* El resultado sera promediado con la calificacion del tutor y con la calificacion obtenida en la sustentacion oral.
**xx F| estudiante que obtiene una calificacion menor a 7/10 en la fase de tutoria de titulacion, no podra continuar a las

smade electrénic

i BLANCA LUZ

Dra. Blanca Luz Almeida Jurado
DOCENTE REVISOR

C.l. 0909331423

Guayaquil, 19 de septiembre de 2022
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