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RESUMEN

El objetivo de esta investigacion fue describir la relacion entre tiroiditis de
Hashimoto y carcinoma de tiroides en el Hospital Pablo Arturo Suarez en los
afios 2014 a 2017. Se realizé un estudio transversal en Quito-Pichincha-
Ecuador. Los datos se obtuvieron de las historias clinicas registradas en
estadistica, donde se reportaron 105 casos de cancer de tiroides: 15 varones
(14,3%) y 90 mujeres (85,7 %). El grupo de edad mas afectado fue de 41 - 50
afios (28,6%). Un (67.5%) de los pacientes provenia de la sierra. En los
paraclinicos prevalecié el hipotiroidismo subclinico con promedio de TSH: de
5.5 uUl/mL y FT4 de 0.9 ng/dL. Fue més frecuente el tamafio de nddulo entre
11 - 16 mm (39%) y el tipo papilar con un (81%). En la tiroiditis de Hashimoto
un (86%) fueron mujeres, la edad promedio fue de 41- 50 afios (42.8%), un
(80.9%) provenia de la sierra. Los paraclinicos mostraron un predominio de
pacientes con hipotiroidismo subclinico con promedio de TSH: de 5.51 uUl/mL
y FT4 de 1.1 ng/dL.

Conclusion: un 20% de los pacientes con cancer de tiroides tuvieron el

antecedente de tiroiditis de Hashimoto.

Palabras clave: tiroiditis, cAncer de tiroides, tiroiditis de Hashimoto.
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ABSTRACT

The aim of this research was to describe the relationship between Hashimoto's
thyroiditis and thyroid carcinoma at the Hospital Pablo Arturo Suérez in the
years 2014 to 2017. A cross-sectional study carried out in Quito-Pichincha-
Ecuador. The data were obtained from the clinical records registered in
statistical area, 105 cases of thyroid cancer were reported: 15 men (14.3%) and
90 women (85.7%). The most affected age group was 41 - 50 years old
(28.6%). One (67.5%) of the patients came from the sierra region. The
paraclinicals showed subclinical hypothyroidism with TSH average of 5.5 uUl /
mL and FT4 of 0.9 ng / dL. The nodule size predominated between 11 - 16 mm
(39%) and the papillary type with (81%). In Hashimoto's thyroiditis (86%) was
women, the most affected age group was between 41-50 years (42.8%), one
(80.9%) came from the sierra region. The paraclinics showed a predominance
of patients with subclinical hypothyroidism with average of TSH: 5.51 uUl / mL
and FT4 with 1.1 ng / dL.

Conclusion: 20% of patients with thyroid cancer had a history of Hashimoto's

thyroiditis.

Key words: thyroiditis, thyroid cancer, Hashimoto's thyroiditis.



CAPITULO |

1.1. INTRODUCCION

La patologia de la glandula tiroidea, incluye multiples entidades, la clasificacion
internacional de enfermedades (CIE 10), las divide en sindrome congénito por
carencia de yodo, trastornos tiroideos relacionados con carencia de yodo y
afecciones afines, hipotiroidismo subclinico por carencia de yodo, otros tipos de
hipotiroidismo, tirotoxicosis, tiroiditis, otros trastornos tiroideos y carcinoma de

tiroides (Organizacién mundial dela Salud, 1992).

En los dltimos afios a nivel mundial y en nuestro pais existe un incremento en
la aparicibn de enfermedades cronicas no trasmisibles como la diabetes
mellitus tipo 2, hipertension arterial y de patologias de la glandula tiroidea como
el cancer de tiroides vy tiroiditis de Hashimoto (Organizacion Mundial de la
Salud, 1992)

Segun la organizacion mundial de la salud (OMS), la incidencia en Ecuador de
cancer en general en pacientes de sexo masculino fue de 125,9 casos por
100000 habitantes, y en el sexo femenino de 134,9 casos por 100000
habitantes, ubicandose dentro de los primeros 5 puestos de morbilidad,
ademas se puede evidenciar una mayor prevalencia de estas patologias en
comparacion con otros paises de Sudamérica como Peru y Venezuela, que

tienen mayor poblacion (OMS, 2013).

A nivel mundial existen aproximadamente 300.000 nuevos casos de cancer de
tiroides por afio, 230.000 en mujeres y 70.000 en hombres (La Vecchia et al.,
2015). En su investigacion (Paredes, 2016: 26), evidencié que en Ecuador en el
hospital Militar de la ciudad de Quito, de 70 pacientes que tienen antecedentes
de patologia de la glandula tiroidea, el 32.9% tenian diagndstico de tiroiditis de



Hashimoto, mediante la medicion de anticuerpos antiperoxidasa (ANTI TPO)

por electroquimioluminiscencia.

Segun la literatura (Narvaez, 2016: XV), en un estudio retrospectivo con 80
pacientes que tenian patologia tiroidea en el Hospital de la Policia de la ciudad
de Quito, evidencié que el 35% tiene el diagndstico de tiroiditis de Hashimoto,
usando el equipo INMUNOLITE 2000 para determinacion de ANTI TPO. A nivel
mundial la incidencia de tiroiditis autoinmune es de 800 casos por cada
100.000 habitantes (Halder, Dastidar, Bhattacharya, & Maiji, 2016).

En el afio 2015 (Goodoy, Ibafiez y Reyes, 2015: 1) realizaron un estudio donde
encontraron que pacientes con cancer de tiroides en un 11.1% tuvieron
antecedentes de tiroiditis de Hashimoto, también (Uhliarova & Hajtman, 2017),
mediante una investigacion retrospectiva durante 9 afos, realizaron el analisis
de 2117 pacientes sometidos a tiroidectomia, de los cuales 318 (15%) tuvieron
tiroiditis de Hashimoto y se relaciond en mayor porcentaje con microcarcinoma

de tiroides.

En otra investigacion (Yujuan Liu y colaboradores, 2017, 3) analizaron 927
pacientes con microcarcinoma papilar de tiroides y 927 pacientes de grupo
control, encontrando una fuerte relacion entre tiroiditis de Hashimoto y
carcinoma de tiroides en el grupo de 18 — 30 aflos con un OR =158 y p =
0.001. La explicaciéon de la relacion entre estas dos patologias segun (Resende
de Paiva, 2017) radica en que la inflamacion producida por la tiroiditis
predispone el desarrollo de carcinoma, ya que se han encontrado leucocitos en

el tejido neoplasico.

El trabajo de investigacion se encuentra dividido en 5 capitulos de la siguiente

manera:


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Resende%20de%20Paiva%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28443243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Resende%20de%20Paiva%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28443243

Capitulo I: donde se realiza una breve introduccion al tema desarrollado.
Capitulo 1l Marco Tedrico: aqui se explica las variables de estudio con apoyo
de la bibliografia existente: edad, sexo, provincia de residencia, tiroiditis de
Hashimoto, cancer de tiroides, niveles de TSH y FT4, antecedentes patoldgicos

familiares, presencia de nédulos en tiroides y tipos de cancer de tiroides.

Capitulo 1l Metodologia: donde se aborda la justificacion, planteamiento del
problema, objetivos, operacionalizacion de variables, procedimiento de
recoleccion de datos, plan y técnica de andlisis. Capitulo IV Analisis de
resultados: se presenta los resultados de la investigacion organizados en tablas
y graficos, en un inicio el andlisis univariado y posteriormente el andlisis

bivariado.

Capitulo V y VI Discusion: aqui se hace un analisis comparativo de los
resultados obtenidos con las publicaciones de otros investigadores,
conclusiones en base a los objetivos planteados en un inicio, las
recomendaciones y limitaciones desarrolladas por el investigador. Finaliza con
la bibliografia utilizada para el desarrollo del trabajo y los anexos en donde se

incluye el instrumento empleado en la recoleccion de los datos.



CAPITULO Il

2.1. MARCO TEORICO

2.2. TIROIDITIS DE HASHIMOTO

Segun (Gardner y Shoback, 2012), la tiroiditis créonica también llamada tiroiditis
de Hashimoto (TH) o tiroiditis linfocitica es la causa mas comuin de
hipotiroidismo, provoca bocio en nifios y en adultos jovenes y es la causa de
mixedema idiopatico, que representa una etapa terminal de la tiroiditis de

Hashimoto, con destruccion total de la glandula.

2.2.1. Epidemiologia:

En (Melmed et al., 2017), menciona que un 90% de los casos de hipotiroidismo
no iatrogénico son provocados por esta patologia, su incidencia por afios es de
80 hombres y 350 mujeres por cada 100.000 habitantes, puede existir esta
enfermedad en cualquier edad pero la media de presentacién es de 40 a 60
aflos, es menos frecuente en personas de raza negra que en blancos y

asiaticos,

En la literatura (Londo et al., 2012), habla que su prevalencia es de 1 hombre y
4 mujeres por cada 1000 habitantes, se presenta con mayor frecuencia en
japoneses, se manifiesta como hipotiroidismo subclinico en 6 a 8% en mujeres
(10% en mayores de 60 afos) y 3% en varones, el riesgo de evolucionar a
hipotiroidismo clinico por afio es de 4% cuando se detectan anticuerpos

positivos contra la peroxidasa tiroidea.

2.2.2. Etiologia y patogenia:

Conforme a (Gardner y Shoback, 2012), la tiroiditis de Hashimoto es un
trastorno inmunitario en el cual los linfocitos quedan sensibilizados a antigenos
tiroideos y se producen autoanticuerpos que reaccionan con estos antigenos.

En la tiroiditis de Hashimoto, se forman tres anticuerpos: antitiroglobulina, anti



TPO (anticuerpos anti peroxidasa tiroidea) y anticuerpos bloqueadores de TSH-
R.

En fases tempranas de la tiroiditis de Hashimoto, los anticuerpos
antitiroglobulina estdn mas elevados que los anti TPO. Mas tarde, los
anticuerpos antitiroglobulina disminuyen hasta incluso desaparecer, pero los
anti TPO estan presentes durante muchos afos. Pueden estar presentes
anticuerpos bloqueadores de TSH-R en pacientes con tiroiditis atrofica y
mixedema y rara vez en madres que dan a luz lactantes sin tejido tiroideo

detectable.

En el microscopio se observa un infiltrado denso de linfocitos que dafia
totalmente la estructura tiroidea normal. Puede encontrarse foliculos linfoides y
centros germinales. Las células epiteliales foliculares por lo general estan
agrandadas y contienen un citoplasma eosinofilico cargado con células de
Hurthle (mitocondrias). El dafio en la glandula da por resultado un nivel bajo de

T3y FT4 séricas y un incremento de la TSH.

En un inicio la TSH puede mantener sintesis hormonal normal mediante el
aumento de tamafio de la glandula tiroides, pero a menudo se hace insuficiente
lo que nos lleva a hipotiroidismo con bocio o sin él. La TH es una enfermedad
con componente familiar y puede asociarse con otras enfermedades
autoinmunes; entre ellas anemia perniciosa, insuficiencia corticosuprarrenal,
hipoparatiroidismo idiopatico, miastenia grave y Vvitiligo, un ejemplo es el
sindrome de Schmidt que consta de tiroiditis de Hashimoto, insuficiencia
suprarrenal idiopatica y diabetes tipo 1. Este fenbmeno se conoce como

sindrome poliglandular autoinmunitario.

Segun (Melmed et al.,, 2017), se produce una destruccion de los foliculos
tiroideos mediada por linfocitos T citotoxicos CD8+ que contienen perforina.
Estos linfocitos T se incrementan a lo largo de la evolucidon de la enfermedad y
reconocen tanto la tiroglobulina como la peroxidasa. La apoptosis también
interviene en la destruccion de las células tiroideas, en la tiroiditis de Hashimoto

las células foliculares de la tiroides expresan tanto Fas (CD95) como el ligando



de Fas (CD95L), por lo que pueden autodestruirse cuando estas moléculas
interactuan. Hay incremento en el numero de linfocitos Th17 proinflamatorios

intratiroideos.

Las citocinas liberadas por los linfocitos T y otras células inflamatorias
provocan la formacién de células de Hiurthle y a la disfuncion de la glandula
tiroides. Las células tiroideas responden a las citocinas mediante la expresion
de diversas moléculas proinflamatorias, como moléculas de adhesién celular y
guimiocinas, que aumentan el potencial de citotoxicidad.y de union a linfocitos
T.

2.2.3. Factores de riesgo:

En la literatura (Melmed et al., 2017), hay factores de riesgo genéticos y no

genéticos.

Factores Genéticos:

1.- Predisposicion genética: existe casos de tiroiditis de Hashimoto en varios
integrantes de una misma familia, esto se debe a polimorfismos de la regién
(HLA)-D del antigeno leucocitico humano, también se asocia a HLA-DR3 y en
menor medida, a HLA-DR4. Los polimorfismos en el gen CTLA4 también
predisponen esta enfermedad y en menor medida los polimorfismos en el gen

CD40 y en el gen que codifica la tiroglobulina.

Factores de riesgo no genéticos:

1.- Sexo y gestacion: el aumento de casos de tiroiditis autoinmune en el sexo
femenino puede deberse a las hormonas sexuales (Rial, 2014) menciona que
los estrogenos modulan la diferenciacion, la activacion de linfocitos T y B, la

expresion de citoquinas y la supervivencia de células autorreactivas; también



se ha propuesto como otra explicacion la inactivacion sesgada del cromosoma
X.

2.- Yodo y selenio: En pacientes con predisposicion, una ingesta alta de yodo
puede precipitar la tiroiditis autoinmunitaria, ya que el incremento en esta
sustancia genera metabolitos de oxigeno reactivo. Existen estudios
epidemiologicos que mencionan que la falta de selenio empeora la tiroiditis de

Hashimoto, pero los ensayos realizados aun no son concluyentes.

3.- FArmacos y tabaquismo: varios medicamentos como los inhibidores de la
tirosincinasa, litio y derivados del antraceno pueden también provocar tiroiditis
de Hashimoto. Se ha observado que el uso de citocinas predispone el
aparecimiento de enfermedad tiroidea autoinmunitaria como tiroiditis de
Hashimoto o en forma de enfermedad de Graves. El tabaquismo se relaciona
con un menor riesgo de tiroiditis autoinmunitaria, sin embargo aumenta
temporalmente cuando se suspende el tabaco. El consumo de bebidas

alcoholicas en moderada cantidad también tiene efecto protector.

4.- Radiacién: Varias investigaciones mostraron que la exposicion a la
radiacion induce la apariciobn de autoanticuerpos tiroideos y enfermedad
tiroidea autoinmunitaria. Doce afios después de los incidentes en Japdn y
Cherndbil se observé incremento en la prevalencia de hipotiroidismo y

anticuerpos antitiroideos positivos en analisis sanguineos.

5.- Edad e infecciones: la tiroiditis autoinmune persiste durante toda la vida
(excepto en personas longevas por asociacion a inmunorregulacién superior),
la prevalencia de esta patologia incrementa con la edad. No hay evidencia de
gue los procesos infecciosos provoquen tiroiditis autoinmunitaria, aunque existe
alguna literatura que menciona que el virus de la hepatitis C puede precipitar la

enfermedad tiroidea en pacientes con predisposicion.

2.2.4. Signos y sintomas:



En (Gardner y Shoback, 2012), menciona que la tiroiditis de Hashimoto por lo
general se presenta con incremento en el tamafio de la glandula en un paciente
con niveles hormonales normales o que tiene hipotiroidismo leve. El proceso es
asintomatico y el paciente no se da cuenta del incremento de tamafio glandular
a menos que se haga muy evidente. Los pacientes adultos mayores pueden
tener hipotiroidismo grave con una glandula tiroides pequefia, firme y atrofica.

Segun lo escrito por (Melmed et al., 2017), la presencia de bocio es el sello
distintivo de la enfermedad de Hashimoto clasica, este se desarrolla
gradualmente y se detecta mediante el examen fisico o por ecografia. El
aumento de tamafio de la glandula en la mayoria de los casos es no doloroso,
de tamafio moderado y de consistencia firme, tiene movilidad al momento de la
deglucion, su contorno puede ser liso o nodular, el aumento de tamafio es
bilateral aunque la glandula puede ser asimétrica. En pocos casos resultan
comprimidas estructuras adyacentes como la traquea, el esofago y el nervio

laringeo recurrente.

En menor porcentaje se presenta tiroiditis atréfica, que se considera como el
resultado final del dafio autoinmunitaria de la glandula. Es una enfermedad de
lenta progresion, con incremento de tejido fibroso y pérdida de células
foliculares tiroideas. El bocio sin tratamiento se mantiene sin cambios o
aumenta gradualmente de tamafio a lo largo de los afios. Los sintomas del
hipotiroidismo son diversos y se desarrollan durante un periodo de afios en

pacientes que inicialmente tenian funcion tiroidea normal.

2.2.5. Datos de laboratorio:

En (Londo et al., 2012), manifiesta que el diagndstico se hace con la presencia
de autoanticuerpos tiroideos séricos, los autoanticuerpos anti TPO y anti
tiroglobulina aparecen incrementados. En ocasiones zonas de la glandula con
tiroiditis autoinmunitaria tiene el aspecto de un nodulo tiroideo firme al tacto, en
estos casos debe complementarse con una ecografia cervical y puncién con

aguja fina, donde se evidenciara la infiltracién linfocitaria.



2.2.6. Diagnéstico diferencial:

En lo descrito por (Gardner y Shoback, 2012), la tiroiditis de Hashimoto se
diferencia de otras causas de bocio no toxico mediante estudios de anticuerpos
séricos y con la realizacién de puncién con aguja fina. Segun (Londo et al.,
2012), el bocio difuso no téxico por lo general es mas blando que el de la
tiroiditis de Hashimoto, donde se evidencia textura ecografica heterogénea

difusa parchada o micronédulos hipoecoicos con tabiques ecogenicos.

La compresion del nervio laringeo recurrente acompafiado de ronquera es
patognomonica del carcinoma de tiroides avanzado. Si hay aumento reciente y
brusco de tamafio del bocio se debe pensar en neoplasias malignas como
carcinoma y linfoma. El hallazgo de ganglios linfaticos regionales también se
relaciona con neoplasia maligna tiroidea, no es comin en la tiroiditis

autoinmunitaria.

2.2.7. Complicaciones y secuelas:

Como nombra la literatura (Gardner y Shoback, 2012), el hipotiroidismo
progresivo es la principal complicacién de la tiroiditis de Hashimoto, la mayoria
de los pacientes en un inicio tienen un pequefio incremento de tamafo de la
glandula acompafado de hipotiroidismo subclinico, puede acompafiarse de
sintomas leves de hipotiroidismo, dislipidemias y con el pasar del tiempo puede
haber progresion hacia hipotiroidismo sintomatico, en especial si la

concentracion sanguinea de anticuerpos antitiroideos es elevada.

La tiroiditis silenciosa o indolora es una variante de la tiroiditis de Hashimoto,
tiende a presentarse durante el periodo posparto y aparece en alrededor de 5%
de las mujeres posparto. Aqui las pacientes tienen clinica de hipertiroidismo
leve sin alteraciones oculares pero puede ser dificil de distinguir de la
enfermedad de Graves y amerita un examen fisico detallado y estudios

complementarios.
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Aunque se desconoce la causa del linfoma tiroideo, la tiroiditis de Hashimoto es
un factor de riesgo definido, se piensa que éste es resultado de una expansion
de una clona anormal de una poblacidon inmortalizada de linfocitos
intratiroideos. En el linfoma tiroideo hay crecimiento rapido de la glandula pese

a estar en tratamiento de remplazo con hormona tiroidea.

2.2.8. Tratamiento:

En la literatura existente (Melmed et al., 2017), manifiesta que los pacientes
con funcion tiroidea normal y que se encuentran asintomaticos no necesitan
tratamiento, tienen que evitar cierto tipo de medicamentos como el litio que
interfiere en la formacién de hormonas tiroideas, la aminoglutetimida, la
etionamida, acido paraaminosalicilico y la fenilbutazona que disminuyen la

union orgénica del yodo y la sintesis de hormonas tiroideas.

Hay dos indicaciones para tratamiento de tiroiditis de Hashimoto descritas por
(Gardner y Shoback, 2012): el bocio e hipotiroidismo sintomatico. La cirugia
estd indicada cuando el bocio no muestra disminuciébn y causa sintomas
compresivos. El tratamiento del hipotiroidismo subclinico se inicia cuando hay:
sintomas leves, dislipidemia que podria disminuir mediante terapia con
hormona tiroidea y titulos positivos de anticuerpos antitiroideos que predicen
una probabilidad mas alta de progresién hacia hipotiroidismo manifiesto con el
tiempo. Se administra suficiente hormona tiroidea para normalizar la TSH y

permitir la regresion del bocio.

2.2.9. Evolucion y prondstico:

Segun (Melmed et al., 2017), la tiroiditis de Hashimoto sin tratamiento progresa
desde bocio e hipotiroidismo subclinico hacia hipotiroidismo sintoméatico. En
casos graves, el mixedema y el coma mixedematoso pueden presentarse al no
recibir hormona tiroidea. Con la terapia farmacologica el bocio se resuelve no

siempre por completo y los sintomas de hipotiroidismo desaparecen.
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La tiroiditis de Hashimoto puede formar parte de un sindrome de enfermedades
autoinmunitarias multiples, por lo que es necesario vigilar al paciente respecto
a otras enfermedades como anemia perniciosa, insuficiencia suprarrenal y
diabetes mellitus tipo 1. Los pacientes con tiroiditis de Hashimoto también
pueden presentar enfermedad de Graves, en algunos casos con alteraciones
oftalmolégicas y dermatolégicas graves. Cuando la tiroiditis es cronica, el
paciente puede presentar complicaciones oculares o cutaneas de enfermedad
de Graves sin tirotoxicosis manifiesta, a lo que se denomina enfermedad de

Graves eutiroidea.

2.3. CANCER TIROIDEO

En la descripcién de las neoplasias malignas tiroideas hecha por (Gardner y
Shoback, 2012), manifiesta que comprenden lesiones diferenciadas que se
inician a partir de células foliculares, canceres anaplasicos o indiferenciados y
otros tumores poco comunes como: plasmacitomas, paragangliomas, linfomas,
carcinomas de células escamosas, sarcomas, teratomas y canceres tiroideos
metastasicos (rifion, pulmon, piel, mama y otros tumores de la cabeza y el

cuello).

2.4. CANCER DIFERENCIADO TIROIDEO

Tiene 2 variantes: papilar y folicular.

2.4.1. CANCER PAPILAR:

Como menciona (Melmed et al., 2017), se caracteriza por la formacion de
papilas y cambios en el nucleo celular. Constituye entre el 50 al 90% de todas
las neoplasias tiroideas siendo mas frecuente a nivel mundial. Su incidencia en

los estados unidos es de 5 casos por cada 100.000 habitantes.

El carcinoma papilar aparece como un tumor no encapsulado o poco
encapsulado y firme, en algunos casos son parcialmente necréticos y en otros

son quisticos. El hallazgo de necrosis e indice mitético elevado se asocia con
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aumento de su agresividad, siendo parecido al cancer tiroideo poco
diferenciado. Tiene mayor cantidad de estructuras papilares, consistentes en

un nucleo fibrovascular revestido de una sola capa de células epiteliales.

Los nucleos celulares son mayores que en las células foliculares normales y se
solapan los limites, son irregulares, pueden tener fisuras parecidas a los granos
de café, la cromatina es hipodensa y con frecuencia contienen una
invaginacion del citoplasma. Hay estructuras microscopicas de capas
calcificadas en el nacleo de las papilas o en el estroma de la tumoracién
denominadas como cuerpos de Psamoma. Estas caracteristicas se toman en

cuenta para el diagnostico el momento de realizar la puncién con aguja fina.

2.4.1.1. Patogenia molecular

Las alteraciones en la estructura cromosomica del brazo largo del cromosoma
10 se identifican en aproximadamente un 50% de los carcinomas papilares. En
el cromosoma 10g11.2 se ubica el protooncogén RET, este codifica un receptor
transmembrana con un dominio de tirosincinasa. Hay tres formas del gen RET,
estas se producen por reordenamientos oncogenos que fusionan el dominio
tirosincinasa del gen RET con el dominio 5’ de otros genes, la frecuencia de
estos cambios en adultos no expuestos a radiacién cervical en la infancia es

inferior al 10%.

Una mutacion que activa los genes RAS se ha encontrado en el 10 a 20% de
los carcinomas papilares, otra mutacién que se activa de manera aislada en el
codén 600 del gen BRAF se ha encontrado en un 40% de los carcinomas
papilares en adultos. Genes como el NTRK1 que codifica el receptor de factor
de crecimiento neural con un dominio de tirosincinasa se ha encontrado en
pacientes con carcinoma papilar en menos de un 10% de los casos, también
mutaciones en el promotor del gen de la telomerasa transcriptasa inversa se

encontraron en un 12% de los carcinomas papilares.

El oncogén MET que codifica el receptor del factor de crecimiento de

hepatocitos es una tirosincinasa transmembrana, su baja expresion se ha
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asociado con metastasis a distancia. La tasa de recidiva tumoral fue 8,5 veces
mayor en pacientes que presentan mutaciones del gen MET y en el gen

promotor de la telomerasa.

Se ha encontrado una alta incidencia de cancer de tiroides en pacientes con
poliposis adenomatosa colica segun (Melmed et al., 2017), que presentan un
aspecto histolégico con areas solidas y células alargadas y con hamartomas
multiples (enfermedad de Cowden). El riesgo familiar de cancer de tiroides es
de un 3 - 10% de los carcinomas papilares, su evolucion es igual o levemente

mas agresiva que la de los no familiares.

2.4.1.2. Caracteristicas de presentacion.

Se presenta en cualquier grupo etario, con mayor frecuencia en pacientes entre
30 y 50 afos (promedio 45 afos), un 60 a 80% son mujeres. Los tumores
primarios miden de 1 a 4 centimetros, en los ultimos afios se ha realizado
mayor cantidad de estudios tiroideos con lo que ha aumentado la deteccion de
tumores de menor tamafo, puede ser bilateral en un 20 a 80% de los casos. La
invasion a tejidos blandos adyacentes se da en alrededor del 15% de los casos
(5 a 34%).

El 35 a 50% de los ganglios cervicales extraidos durante cirugia presentan
afectacién histolégica. En pacientes de 17 afios o menos, la afectacidon
ganglionar se da hasta en un 90%. EIl carcinoma papilar presenta metastasis en

el momento del diagndstico entre el 1 al 7% de los casos.
2.4.1.3. Recidivas y mortalidad
En este tipo de carcinoma pueden existir tres tipos de recidiva:
1.- Metéstasis ganglionares.
2.- Recidiva local: se define como la neoplasia confirmada por estudio

histopatolégico que afecta al lecho tiroideo remanente luego de la tiroidectomia

0 a los tejidos cercanos del cuello.
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3.- Metastasis a distancia.

Luego de 20 afos de seguimiento, las metastasis ganglionares se identificaron
en un 9% de los casos, la recidiva local se observo en un 5% y la metastasis a

distancia en un 4%.

En el cancer papilar (Melmed et al., 2017) menciona que la tasa de mortalidad
fue del 2% a los 5 afios, de 4 y 5% a los 10 y 20 afios respectivamente. Un 15
a 25% de los pacientes estan expuestos a posible recidiva de la enfermedad y
menos de un 5% presentan un pronostico fatal, los cuales suceden a los 5 - 10

afos del diagndstico.

Hay varios factores que incrementan la mortalidad como: metéstasis inicial, el
tamafo grande del tumor primario, edad avanzada del paciente, presencia de
invasion extratiroidea, el grado histopatologico y la integridad de la reseccion
del tumor inicial. Existe una variante del cancer papilar de tiroides denominado
mortal, donde el 20% de los pacientes fallecen 1 afio luego del diagndstico y
hasta un 80% en los 10 afios posteriores.

2.4.1.4. Tratamiento quirdrgico:

Segun (Gardner y Shoback, 2012), los carcinomas papilares de menos de un 1
cm o también llamados minimos, tienen un buen prondéstico y se tratan con
lobectomia, este procedimiento es el tratamiento indicado para canceres de
riesgo bajo, intratiroideos, unifocales y cuando no hay antecedentes de
radiacion de la cabeza, region cervical o antecedentes familiares de metastasis

hacia ganglios cervicales o cancer tiroideo.

Los casos de pacientes con neoplasias de alto riesgo o bilaterales se tratan con
la tiroidectomia total o casi total. Existen varias opiniones sobre el tratamiento
para el cancer de tiroides diferenciado de riesgo bajo mayor de 1 cm. Varios

autores recomiendan tiroidectomia total por las siguientes razones:
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1) Se puede utilizar yodo radiactivo para diagnosticar enfermedad recurrente,
metastasica y para tratamiento.

2) Los niveles de tiroglobulina son un indicador de la presencia de recaidas.

3) La tiroidectomia total elimina el riesgo de crecimiento de cancer oculto en el
I6bulo contralateral y baja el riesgo de recaidas.

4) Reduce la progresiéon hacia cancer indiferenciado en un 1%.

5) Disminuye el riesgo de nuevas intervenciones en caso de recurrencia central

en el cuello.

Los investigadores que apoyan la lobectomia tiroidea sefalaron que:

1) La tiroidectomia total tiene una tasa de complicaciones mas elevada.

2) Menos del 5% de las recurrencias se presenta en el tejido tiroideo.

3) La multicentricidad dentro de la glandula no es relevante clinicamente.

4) El prondstico en pacientes con tumores de bajo riesgo en quienes se realiza

lobectomia es bueno.

Datos recolectados de manera retrospectiva indican que la tasa de recidiva de
pacientes con cancer de bajo riesgo tiroideo diferenciado es de
aproximadamente el 10% y que la mortalidad es del 4% a los 10 a 20 afios. En

pacientes que presentaron recurrencias 33 a 50% muere por cancer tiroideo.

Dentro de las recomendaciones hechas por la Asociacion Americana de
Tiroides sugieren la tiroidectomia casi total o total para canceres tiroideos
mayores de 1 cm a menos que haya contraindicaciones para la cirugia.
Estudios que incluyeron aproximadamente 50000 pacientes con canceres
papilares mostraron que la tiroidectomia total se asocia con una tasa menor de
recurrencia y aumento en la supervivencia incluso en pacientes con tumores de

bajo riesgo.

La tiroidectomia total se recomienda: en pacientes con tumores mayores de 4
centimetros, en particular si hay nodulos en ambos lados, cuando se observa
atipia evidente en la puncién con aguja fina, si hay sospecha de carcinoma
papilar o si hay antecedentes familiares de cancer tiroideo o radiacion de la

cabezay el cuello.
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2.4.1.5. Tratamiento posoperatorio

Un estudio de cohorte que fue llevado a cabo por (Mazzaferri y Jhiang, 2011),
indicé que la terapia con yodo radiactivo luego de la tiroidectomia reduce las
tasas de recurrencia de la neoplasia y mejora la supervivencia en pacientes

que tienen tumores de bajo riesgo.

Existen varios datos que incrementan el riesgo de recidiva como son: ciertos
subtipos histolégicos como la variante de células cilindricas, altas, insulares,
sélidas y neoplasia tiroidea poco diferenciada, presencia de invasion vascular

intratiroidea o enfermedad multifocal microscopica o macroscopica.

Segun las pautas recién publicadas por la Asociacion Americana de Tiroides, el
yodo radiactivo se indica para pacientes con metastasis a distancia, extension
tumoral independientemente del tamafio fuera de la glandula o tumores
mayores de 4 cm. También esta recomendado para pacientes con tumores de
1 a 4 cm con metastasis hacia ganglios linfaticos u otros datos de riesgo alto.
En contraste la yodoterapia no esta indicada para pacientes con canceres
unifocales menores de 1 cm de diametro o enfermos con varios tumores

menores de 1 cm sin otros datos de alto riesgo.

La terapia con levotiroxina se usa como reemplazo y también se administra en
dosis elevadas para suprimir la concentracion de TSH a 0.1 yU/L en pacientes
de bajo riesgo y menor de 0.1 pU/L en pacientes de alto riesgo, lo que
disminuye el estimulo de crecimiento para células de cancer tiroideo, valorando
posibles complicaciones como tirotoxicosis subclinica, incremento del dolor
precordial en pacientes con cardiopatia isquémica, aumentado de riesgo de

fibrilacién auricular y osteoporosis en mujeres posmenopausicas.

2.4.2. CARCINOMA FOLICULAR.

El cancer de tiroides folicular aparece en la poblacion de mayor edad
comparado con otros canceres de tiroides diferenciados, entre las edades de

40 y 60 afios. Es tres veces mas comun aproximadamente en mujeres que en
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hombres (Noone AM et al., 2018). En las regiones del mundo con deficiencia
de yodo existe una mayor prevalencia de cancer folicular en comparaciéon con
otros lugares con suficiente yodo. Con la suplementacion de yodo, algunos
estudios mostraron disminucion de la incidencia de cancer de tiroides folicular,
mientras que el cancer de tiroides papilar incrementa (Pettersson B et al.,
2009).

En lo descrito por (Gardner y Shoback, 2012), una variante del carcinoma
folicular es la neoplasia de células oxifilas o de Hurthle, que se define por la
presencia de células grandes individuales con citoplasma que se vuelve rosado
al anadir la tincién, tienen gran cantidad de mitocondrias. Su comportamiento
es similar al de la neoplasia folicular, la diferencia es que rara vez captan yodo

radiactivo.

Los factores de riesgo incluyen: antecedentes de exposicion a la radiacion
durante la infancia y antecedentes de cancer de tiroides en un familiar de
primer grado. También se toma en cuenta mutaciones en el oncogen RAS en
un 40 por ciento de las neoplasias, estas alteraciones en el cancer de tiroides
folicular parecen estar asociadas con mayor agresividad e incremento en la
mortalidad segun (Zhu Z, 2003). La mutacion en el gen PAX8-PPAR gamma
1, se encontr6 en un 10 por ciento de los adenomas foliculares y 41 por ciento
de los canceres foliculares en lo descrito por (Fagin JA, 2005).

Como menciona (Nikiforov YE, 2004), otros factores como alteraciones del gen
p53, c-myc, c-fos, mutaciones del promotor de la transcriptasa inversa de la
telomerasa y mutaciones del receptor de la hormona estimulante de la tiroides,

también han sido implicados.

En la literatura (Ricarte-Filho, 2009) manifiesta que los pacientes con cancer

de tiroides folicular suelen presentar un nédulo tiroideo, que en ocasiones se lo
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encuentra como un hallazgo incidental durante el examen fisico de rutina. La
histologia varia desde epitelio normal, bien diferenciado con desarrollo folicular
y coloide a pobremente diferenciado con crecimiento sélido, ausencia de
foliculos, atipia nuclear marcada y extensa invasion vascular y/o capsular

(asociado con un peor prongstico).

Los canceres foliculares de tiroides se clasifican en uno de los tres grupos
siguientes segun el tipo y el grado de invasion de acuerdo a la (American
Thyroid Association, 2016).

1.- Céancer de tiroides folicular minimamente invasivo: demuestra invasion solo

de la capsula del tumor sin invasion vascular o tumor de bajo riesgo.

2.- Cancer de tiroides folicular angioinvasivo encapsulado: muestra invasion
vascular en menos de 4 focos de angioinvasién dentro del tumor o capsula del

tumor con o sin invasion capsular (tumor de bajo riesgo ATA).

3.- Cancer de tiroides folicular ampliamente invasivo: se caracteriza por amplia
invasion de la capsula tumoral, se define como un tumor multinodular sin una
capsula bien definida que invade la tiroides con invasion vascular extensa, mas

de 4 focos de angioinvasion (tumor de alto riesgo ATA).

La diseminacién a los ganglios linfaticos es poco comun y ocurre en 8 a 13 por
ciento de los casos como menciona (Moretti F, 1995), se disemina por via
hematdgena, las metastasis distantes ocurren en 10 a 15 por ciento de los
pacientes, incluso en aquellos con tumores primarios pequefos. Los sitios de
metastasis a distancia son hueso (con lesiones liticas) y pulmdn, con menos
frecuencia: cerebro, higado, vejiga y piel. En cuanto al diagndstico, la
aspiracion con aguja fina es la herramienta inicial de eleccion en la evaluacion
del nddulo tiroideo. Los canceres papilares y foliculares se tratan de manera

similar.
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2.5. CANCER MEDULAR DE LA TIROIDES (CMT)

En lo mencionado por (Melmed et al., 2017), la neoplasia medular puede ser
familiar o esporadica, representa aproximadamente el 5% de los canceres
tiroideos. Existen tres formas familiares: MEN 2A, MEN 2B y neoplasia medular
de tiroides familiar. En general es mas agresiva la variante MEN 2B que el tipo
MEN 2A y el carcinoma medular familiar es mas agresivo que el CMT
esporadico. El incremento de la concentracion sanguinea de calcitonina
proporciona un marcador de enfermedad recidivante o residual y la secrecion

de esta produce diarrea y enrojecimiento facial.

Se debe sospechar en esta enfermedad cuando hay un nédulo tiroideo solitario
en la parte superior de la glandula, ya que las células C se ubican
predominantemente en este sitio. En el momento del diagndstico el 70% de los
pacientes tienen afectacion a ganglios linfaticos cervicales, un 15% tienen
sintomas de compresion del tracto aerodigestivo superior, como disfagia o
ronquera y aproximadamente del 5 al 10% tienen metastasis en higado,
pulmones, huesos y con menos frecuencia el cerebro y la piel (Wells S, 2015).

Como menciona (Bhanot P, 2007), el diagndstico de cancer medular de tiroides
se realiza mediante biopsia por aspiracion con aguja fina, la sensibilidad de
esta prueba es del 50 a 80%. Se puede obtener una mayor sensibilidad
realizando tincion inmunohistoquimica para calcitonina. En algunos casos, el
diagnéstico de CMT se realiza después de la lobectomia tiroidea, las piezas
quirtrgicas muestran células en forma de huso, con frecuencia pleomorfas sin
desarrollo de foliculos ya que estas células se originan a partir de las células C

gue producen calcitonina.

En todos los pacientes con neoplasia medular, se indica investigar la presencia
de mutaciones del gen RET, ya que es posible ofrecer valoracién por el servicio
de genética a las personas con resultados positivos para mutaciones y realizar

seguimiento a sus familiares. El tratamiento del CMT es la tiroidectomia total, a
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diferencia de los tumores diferenciados, la terapia con yodo radiactivo no esta
indicada, ya que en el carcinoma medular no hay captacion de esta sustancia.
La radioterapia y quimioterapia estan indicadas como medida paliativa en los

pacientes en los que la enfermedad esta en estadios avanzados.

Segun (Gardner y Shoback, 2012), los pacientes que se presentan con MTC
deben investigarse en busca de hiperparatiroidismo y feocromocitoma. En la
terapia quirurgica, los feocromocitomas deben tratarse antes de la tiroidectomia

a fin de evitar precipitar una crisis hipertensiva intraoperatoria.

2.6. CANCER TIROIDEO INDIFERENCIADO (ANAPLASICO)

Las neoplasias anaplésicas de tiroides son tumores indiferenciados del epitelio
folicular, son extremadamente agresivos, con una mortalidad cercana al 100
por ciento (Neff RL, 2008). Como refiere (Smallridge RC, 2010) la incidencia es
de 1 a 2 casos por cada 1.000.000 de personas, representa del 0,9 al 9,8 por
ciento de las neoplasias tiroideas en el mundo, 60 a 70 por ciento de los
tumores ocurren en el sexo femenino. La edad media en el momento del
diagnéstico es de 65 afios y en menores de 50 afios un 10 por ciento

aproximadamente.

Un 20 por ciento de pacientes con neoplasia de tiroides anaplasica tienen
historial de cancer diferenciado de tiroides y de 20 a 30 por ciento tienen la
coexistencia de un cancer diferenciado. Un mayor porcentaje de los tumores de
tiroides afadidos son canceres papilares, pero también se ha informado
canceres foliculares coexistentes. Aproximadamente un 10 por ciento de los
pacientes con canceres de células Hurthle tienen focos de cancer anaplasico
(Mclver B, 2001).

El cancer anaplasico se desarrolla por mutaciones activadoras en los genes

BRAFyYy RAS, esta se observa en neoplasias malignas tiroideas bien
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diferenciadas. También se encontraron mutaciones en la proteina de supresion
tumoral p53, 16p, catenina (proteina asociada a cadherina), beta 1 y PIK3CA
(Smallridge RC, 2009).

Hasta un 50% de los pacientes tienen antecedentes de bocio multinodular y
algunos tienen antecedentes de tiroidectomia parcial por bocio. Los pacientes
con cancer anaplasico presentan masa tiroidea, en un 90% de los casos la
diseminacién regional o metastasis a distancia son evidentes en el momento
del diagnéstico inicial (Tennvall J, 2002). Los lugares de afectacion regional
pueden incluir la laringe, trdquea, grasa y musculos peritiroideos, ganglios
linfaticos, el esotfago, la amigdala y los grandes vasos del cuello y el

mediastino.

Las metastasis distales se encuentran en la presentacion inicial de la
enfermedad en un 15 a 50 por ciento de los casos. Los pulmones son el sitio
mas comun de metastasis a distancia (hasta 90 por ciento). Se evidencian
metéstasis 6seas en 5 al 15 por ciento de los pacientes, hay metastasis
cerebrales en un 5 por ciento de los casos y algunos tienen metastasis en el

pancreas, corazon, las glandulas suprarrenales, piel, higado y los rifiones.

El sintoma principal del cancer anaplasico es la presencia de una masa en el
cuello que crece rapidamente y puede producir tiroiditis en un el 85 por ciento
de los pacientes, esta masa puede causar sensibilidad y dolor en el cuello,
comprimir el tracto aerodigestivo superior que provoca ronquera (25%), tos y
hemoptisis (25%) disnea (35%), disfagia (30%). Los sintomas menos comunes
son dolor precordial, dolor 6seo, cefalea, desorientacién y dolor abdominal por
metastasis. Pueden tener sintomas constitucionales como anorexia, pérdida de

peso, fatiga y fiebre de origen desconocido (Quiros RM, 2005).



22

Al examen fisico, la mayoria de los pacientes tienen un incremento bilateral
asimétrico de la tiroides. El bocio es duro y nodular, puede ser sensible, si este
es suave Y fluctuante indica una necrosis tumoral focal. El bocio se puede fijar
a las estructuras circundantes y no se mueve al tragar. En el momento del
diagnéstico, el tumor primario generalmente mide mas de 5 cm de diametro
aproximadamente. Un 50 por ciento de los pacientes tienen adenomegalias

cervicales.

Otros hallazgos de diseminacion local del tumor incluyen desviacién traqueal,
estridor, pardlisis de las cuerdas vocales debido a invasion traqueal, dilatacion
venosa y sindrome de la vena cava superior debido al crecimiento retroesternal
tumoral. La piel que cubre el tumor puede ser ulcerada o eritematosa, puede
haber metastasis en la piel toracica y abdominal. Pueden estar presentes

sintomas neurolégicos que sugieran metastasis cerebrales.

La mayoria de los pacientes tienen concentraciones sanguineas normales de
hormona tiroidea y hormona estimulante de la tiroides (TSH), con excepcion de
los que presentan tiroiditis en relacién con hipertiroidismo por crecimiento
rapido del tumor y destruccion del tejido (Murakami T, 1999). Las
concentraciones sanguineas de tiroglobulina pueden ser altas. Pocos pacientes

tienen leucocitosis debido a la secrecion tumoral de linfoquinas.

El diagnéstico de cancer anaplasico se realiza mediante el examen citoldgico
de células obtenidas mediante biopsia por aspiracion con aguja fina o de tejido
obtenido con aguja grande o biopsia quirdrgica. En la citopatologia, los
patrones morfolégicos del cancer de tiroides anaplasico incluyen células

fusiformes, células gigantes pleomoérficas y/o escamosas.

2.6.1. TRATAMIENTO: este depende del estadio de la enfermedad.
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Cuando el tumor es localizado en la tiroides o enfermedad localmente
avanzada: para pacientes que presentan tumores operables, se sugiere la
reseccion completa seguida de radioterapia y quimioterapia combinadas. En el
caso de enfermedad inoperable localmente avanzada: para pacientes que
presentan una neoplasia irresecable localmente avanzada que desean terapia
activa, se sugiere radioterapia y quimioterapia combinadas para el control local
de la enfermedad. La reseccion quirargica para tumor residual podria

considerarse si la enfermedad responde (De Crevoisier R, 2004).

Metastética: no existe un tratamiento efectivo para el cancer de tiroides
anaplasico metastasico por la mortalidad de la enfermedad. En una serie de
casos la supervivencia en pacientes con cancer de tiroides anaplasico con
metéstasis a distancia en el momento del diagnoéstico inicial fue de 4,2 meses,

en comparacion con seis meses en aquellos sin metastasis.

La reseccion locorregional esta indicada cuando hay obstruccién de la via
aérea o esofagica. La muerte puede producirse por obstruccion y asfixia de la
via aérea superior (a menudo a pesar de la traqueostomia) en 50 a 60 por
ciento de los pacientes y a una combinacibn de complicaciones de la
enfermedad local y distal (Ito K, 2012). En pacientes con metastasis 6seas, la

radioterapia puede ser beneficiosa para mejorar el dolor.

Los canceres de tiroides anaplasicos son muy agresivos, con una mortalidad
especifica de la enfermedad cercana al 100 por ciento. La mediana de
supervivencia del diagndstico oscila entre tres y siete meses y las tasas de
supervivencia a uno y cinco afios son del 20 al 35 por ciento y del 5 al 14 por
ciento, respectivamente (Pierie JP, 2002).

2.7. LINFOMA TIROIDEO
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En lo publicado por (Melmed et al., 2017), los linfomas primarios tiroideos no
son tumores frecuentes constituyen el 2,5% del total de los linfomas no
hodgkinianos y menos del 2% de los canceres de tiroides. Su maxima
incidencia se registra aproximadamente a los 70 afios de edad y la relacion

mujer: hombre es de 3:1.

El linfoma primario de tiroides suele tener un linaje de linfocitos T, son de tejido
linfoide asociado a las mucosas (MALT) y pueden desarrollarse en un contexto
de tiroiditis de Hashimoto. Se caracterizan por baja malignidad, poca velocidad
de crecimiento y tendencia a la recaida en diferentes localizaciones como las

vias respiratorias, el aparato digestivo, el timo o las glandulas salivales.

Los tipos histoldgicos encontrados son los linfomas de células grandes difusos
en el 70 - 80%, se ha observado transformacion de linfomas MALT de bajo
grado en linfomas de linfocitos B de grado alto. Los linfomas tiroideos se
presentan como una masa cervical indolora que crece rapidamente. Un 30% de
los pacientes presenta sintomas compresivos. La masa estd a menudo

adherida a los tejidos cercanos y un 50% presenta adenopatia cervical.

En el eco, la masa se muestra seudoquistica, asimétrica, solida e hipoecoica, la
mayoria de los pacientes presentan anticuerpos séricos antiperoxidasa y anti
tiroglobulina positivos. El diagnodstico se establece mediante citologia por
puncion aspiracion con aguja fina, sobre todo el tipo difuso de linfocitos B
grandes. En ocasiones se necesita biopsia para tincion inmunohistoquimica
gue permita diagnosticar tiroiditis autoinmunitaria asociada y linfomas de
células pequefias. En algunos casos se hace estudio de monoclonalidad de
linfocitos para detecciéon de inmunoglobulina de cadena ligera y confirmar el

linfoma.

El tratamiento se administra dependiendo de la extension de la enfermedad,
subtipo histolégico y en el caso del linfoma B difuso de células grandes, del
indice prondstico internacional ajustado por edades. Los tumores pequefios se
tratan como carcinomas tiroideos primarios mediante cirugia, en ocasiones se

necesita radioterapia adicional en linfomas de lento crecimiento.
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Para los linfomas de linfocitos B de alto grado, el tratamiento combinado con
rituximab es la terapia estandar. La quimioterapia consiste en 4 - 6 ciclos de
régimen CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona) cada 3
semanas. Para linfomas MALT, se recomienda tiroidectomia total vy
radioterapia. Cuando es diseminado puede administrarse quimioterapia sola
con un unico farmaco, como el clorambucilo o combinada con radioterapia local
(Melmed et al., 2017).

2.8. CANCER TIROIDEO RECURRENTE Y METASTASICO.

Segun (Gardner y Shoback, 2012), la concentracion de tiroglobulina debe ser
indetectable luego de la tiroidectomia total y terapia con yodo radiactivo. Los
valores de tiroglobulina superiores a 2 ng/ml sin anticuerpos contra tiroglobulina
elevados nos indica persistencia de la enfermedad.

Las neoplasias tiroideas pueden dar metastasis a los pulmones, higado, hueso
y a cerebro. Las metastasis pulmonares microscopicas en la variante papilar y
folicular se tratan con yodoterapia y quirargicamente la enfermedad
macroscopica. La radiacion se utiliza para enfermedad no operable, recurrente,
localmente invasiva y para tratar metastasis 6seas con captacion minima de

yodo radiactivo.

2.9. RELACION ENTRE TIROIDITIS DE HASHIMOTO Y CANCER DE
TIROIDES.

A mediados de esta década (Goodoy, Ibafiez y Reyes, 2015) en su estudio se
plantearon como objetivo hacer una revision del comportamiento del cancer
diferenciado de tiroides sobre la tiroiditis de Hashimoto mediante un estudio
retrospectivo. Se reviso 550 pacientes con cancer papilar entre los afios 2012 a
2014, de todos estos se selecciond 61 pacientes que tuvieron diagndstico

analitico y anatomopatoldgico de tiroiditis de Hashimoto.
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El resultado del analisis de estos pacientes fue: la prevalencia de tiroiditis de
Hashimoto fue del 11,1% (61 pacientes: 54 mujeres y 7 hombres,). 33
pacientes se encontraban en un rango de edad mayor o igual a 45 afios
(54,1%), 13 presentaron un tamafo tumoral mayor a 2 cm clasificados como
T2NxMx (21,3%) y 9 confirmaron afectacion ganglionar metastasica al
diagnoéstico denominados TxN1Mx (14,8%). Ningun paciente presentd una

tiroglobulina anual mayor de 0,5 ng/ml.

En el aflo 2017 (Uhliarova & Hajtman, 2017), realizaron una investigacion
retrospectiva durante 9 afios, que tuvo como objetivo determinar la coexistencia
entre tiroiditis de Hashimoto y cancer de tiroides mediante analisis de biopsias
del material obtenido por tiroidectomia. Se realiz6 el analisis de 2117 pacientes,
1738 hombres y 379 mujeres desde Enero del 2005 hasta Diciembre del 2014
de los cuales 318 (15%) tuvieron tiroiditis de Hashimoto y se relacioné en

mayor porcentaje con microcarcinoma (menor de 10 milimetros) de tiroides.

Con estos resultados se demostré que la tiroiditis de Hashimoto fue asociada
con microcarcinoma de tiroides (p = 0.048), la coexistencia entre estas dos
patologias no afecta el tamafio tumoral del carcinoma de tiroides o
microcarcinoma (p = 0.251, p = 0.098 respectivamente), en cuanto a la
afectacion bilateral de la neoplasia, fue encontrada con mayor frecuencia

cuando hay el antecedente de tiroiditis de Hashimoto (p = 0.041).

Los pacientes con carcinoma de tiroides fueron mas jévenes de los que tenian
alteraciones benignas en la glandula (p = 0.002), el tipo papilar fue la neoplasia
tiroidea mas frecuente encontrandose en 62% de los pacientes con carcinoma

tiroideo y en un 94% de pacientes con microcarcinoma.

En otra investigacion (Yujuan Liu y colaboradores, 2017), plantearon que la
asociacion entre la tiroiditis de Hashimoto y cancer de tiroides no esta clara, por

lo que se desarroll6 un estudio para analizar esta relacion, de manera mas
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especifica con el microcarcinoma de tiroides, se incluyeron todos los pacientes
a quienes se les practico tiroidectomia por carcinoma papilar desde Enero 2014
hasta Junio 2015, se excluyeron pacientes menores de 18 afios de edad y con

otro carcinoma adicional.

Para valorar la presencia de disfuncion tiroidea se tomaron valores de TSH de
0.27 a 4.20 plU/ml, para tiroiditis de Hashimoto anti TPO de 0 to 34 |U/ml, todos
los casos de cancer fueron confirmados por histopatologia. Se estudiaron 927
pacientes: 706 mujeres y 221 hombres, la edad promedio fue de 46 afos, la
media de los valores de TSH fue de 1.88 plU/ml, 171 pacientes tuvieron
resultado de anti TPO positivo y 217 con anti TG positivo. Se concluyé que
existe un importante riesgo de microcarcinoma papilar de tiroides en adultos
jovenes con TH en el grupo de 18 — 30 afios de edad, con un OR =158y p =
0.001.

En un metanalisis publicado en el 2017 (XingjianLai, YuXia, Bo Zhang, Jianchu
Li and YuxinJiang, 2017), mencionan que en 1955 Dailey y colaboradores
fueron los primeros en describir la relacion entre estas dos patologias,
vinculando los cambios neoplasicos a la inflamacién crénica. Sin embargo

algunos estudios no demostraron el aumento del riesgo.

En su investigacion (Lee JH, 2013) publicé un metanalisis y encontré que el
cancer papilar se asocia significativamente con tiroiditis de Hashimoto,
confirmada histopatolégicamente. Sin embargo (Jankovic b; 2013) encontré
que no hubo una correlacion estadisticamente significativa entre tiroiditis de
Hashimoto y neoplasia papilar en base a 8 estudios de aspiracién con aguja

fina (FNA) y 8 estudios de tiroidectomia.

En la publicacién descrita en parrafos anteriores (XingjianLai et al., 2017), se
identificaron 514 estudios potencialmente elegibles, pero solo 27

investigaciones cumplieron los criterios de inclusion y exclusién, 5 estudios de
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cohortes y 22 estudios de casos y controles, 11 se desarrollaron en Europa, 9
en Asia y 7 en los Estados Unidos, 24 estudios evaluaron la asociacion entre
TH y CPT y 3 estudios investigaron las asociaciones entre TH y cancer de
tiroides. Un total de 76,281 pacientes de los cuales 12,476 tuvieron cancer

tiroideo.

Hubo tres tipos de estudios en este metaanalisis, el primer tipo consistio en
andlisis histopatolégico de tejido obtenido mediante tiroidectomia, donde se
observd la coexistencia de TH y CPT. En el segundo tipo de investigacion
incluyé todos los pacientes sometidos a PAAF (aspiracién con aguja fina) y el
tercer tipo de estudio analizé los pacientes con nddulos tiroideos sospechosos

de malignidad sometidos a PAAF o tiroidectomia.

La tasa de CPT en pacientes con TH de los 18 estudios de tiroidectomia
(47,235 pacientes) varié de 9,46% a 96,67%, con una tasa media de 40,11%.
Dos estudios desarrollados en Corea revelaron una tasa elevada de (96.67% y
92.75%), excluyendo estas investigaciones como posibles valores atipicos, la

tasa promedio en el grupo de tiroidectomia seria del 33,28%.

La tasa de CPT entre los pacientes con TH de los 6 estudios del segundo
grupo (25,777 pacientes) varié de 0,12% a 20,87%, con una tasa media de
6,46%. Azizi y colaboradores encontré una tasa significativamente mas alta que
la de los otros estudios (20.87%). Si se excluye esa investigacion como posible
valor atipico, la tasa de prevalencia promedio en este grupo seria del 3,58%. La
tasa de CPT entre los pacientes con TH de los 3 estudios del tercer grupo
(11.793 pacientes) varié de 0,67% a 1,77%, con una tasa media de 1,12%.

El OR combinado, basado en estudios globales, fue 2.12 (IC 95%: 1.78-
2.52). Sin embargo, hubo una heterogeneidad significativa entre los estudios.

En conclusién este metaanalisis incluye los datos existentes mas completos
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sobre el riesgo de TH y CPT hasta la fecha, con un gran tamafo de muestra, lo
que confirma que existe asociacion entre estas dos patologias.

En otra publicacion (I-Shuan Lee, 2017), estudié 847 pacientes mayores de 18
afios que se sometieron a tiroidectomia desde enero de 1999 hasta diciembre
de 2015. De estos pacientes a 603 se les realizo tiroidectomia total y a 244
lobectomia tiroidea. Los pacientes con diagnéstico adenoma folicular (37
casos), carcinoma folicular de tiroides (8 casos), carcinoma tiroideo poco
diferenciado (1 caso), cancer medular de tiroides (1 caso) y otros tumores
como condrosarcoma, schwannoma y carcinoma de células escamosas (3

casos), fueron excluidos del andlisis.

Se analizaron varios datos como:

1.- Valores de TSH, estos resultados se dividieron en cuatro percentiles
(percentil 5: 0,017 mUI/L, percentil 25: 0,14 mUI/L, percentil 50: 1,04 mUI/L,
Percentil 75: 1,92 mUI/L, y percentil 95: 4,52 mUI/L).

2.- Niveles de anti-TPO, Ab anti-Tg y TRAb para analisis de subgrupos
adicionales. Los intervalos de referencia normales para los niveles de Ab anti-
TPO y anti-Tg Ab fueron 0-34 Ul/ml y 0-115 Ul/ml, respectivamente, el rango

de referencia normal para TRAb fue 0-15%.

3.- Indicacién de intervencion quirdrgica: todos los pacientes incluidos se
sometieron a tiroidectomia con una de las siguientes indicaciones: (1)
resultados de PAAF (puncion de tiroides con aguja fina) que fueron positivos
para malignidad; (2) resultados de PAAF que fueron altamente sospechosos de
malignidad; (3) bocio nodular con signos de compresion; (4) bocios nodulares
multiples con un aumento progresivo en el tamafio de la glandula; y (5)
pacientes con enfermedad de Graves que seleccionaron el tratamiento

quirargico.
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La TH fue diagnosticada como autoanticuerpos tiroideos positivos (Ab anti-TPO
o Ab anti-Tg) o por hallazgos histopatolégicos que incluyen la presencia de
infiltracion de linfocitos difusos, foliculos linfoides, formacion de centros
germinales y cambios en las células de Hurthle. La enfermedad de Graves se
defini6 como un tipo de problema autoinmune que causa que la glandula
tiroides produzca en exceso hormonas tiroideas con inmunoglobulinas
estimuladoras. Micro PTC se defini6 como un tumor con un diametro < 1.0 cm

en los exdmenes histologicos.

La estatificacion clinico patoldgica se realizé con el sistema de estadificacion
TNM del American Joint Committee on Cancer (72 Edicion, Nueva York, NY:
Springer-Verlag, 2010). Los ganglios linfaticos se evaluaron de acuerdo a la
evidencia de metastasis en los ganglios extirpados durante la cirugia. La
malignidad adicional se defini6 como el diagnéstico de una neoplasia maligna
no tiroidea o tumor dentro de los 6 meses primeros meses del diagnostico de
CPT. EIl coeficiente de correlacibn de Pearson se utilizé para evaluar las
relaciones entre TRADb positivos y los estadios, asi como los subtipos de

pacientes con CPT.

Dentro de los resultados se analizo un total de 533 pacientes, 159 de los cuales
tenian CPT y 374 tenian lesiones benignas. Significativamente mas pacientes
mujeres tuvieron CPT que lesiones benignas (88.7% versus 80%). El analisis
de las caracteristicas clinico histopatolégicas de todos los pacientes sometidos
a tiroidectomia, mostroé que el grupo con lesiones benignas tenia valores mas
altos de FT4 (1.8 ng/dl versus 1.3 ng/dl,), T3 (144 ng/dl versus 111 ng/dl,) y

TRAD positivo (84% versus 9%) en comparacién con el grupo CPT.

Con base en los datos patoldgicos los pacientes con enfermedad de Graves
gue recibieron cirugia como tratamiento no tuvieron CPT. Sin embargo, el nivel
de TSH en suero fue similar entre los dos grupos (1,6 muUI/L frente a 1,9
muUI/L). El 12,6% de los pacientes con CPT tenian tumores malignos o tumores
sintomaticos en comparacion con el grupo benigno. Los tumores malignos no

tiroideos asociados fueron el carcinoma ductal de mama (30%), podlipo
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hiperplasico de colon (15%), adenoma tubular de colon (10%), adenoma
tubulovelloso de colon (10%). y adenocarcinoma de colon (10%).

Un total de 127 pacientes con CPT se compararon con 241 pacientes con
lesiones benignas. Tanto el CPT como los grupos benignos tuvieron un
predominio femenino similar (88.2% versus 82.2%, respectivamente). Las
edades medias de los pacientes en el CPT y los grupos benignos fueron (47,7
+12,7)y (46,1 + 14,7), respectivamente. Los pacientes con CPT tenian un nivel
de TSH en suero significativamente mayor (1.59 mUI/L frente a 0.96 mUI/L),
menor FT4 (1.3 ng/dl versus 1.8 ng/dl) y T3 (112 ng/dl versus 144 ng/dl)

comparados con el grupo de lesiones benignas.

No hubo diferencias significativas en el nivel de Ab anti-TPO o anti-Tg Ab entre
los dos grupos, pero un nivel significativamente mayor de TRAb (69.1% versus
29.6%,) en el grupo benigno. De los pacientes con CPT, 12.6% tenian tumores
malignos o tumores no tiroideos sincrénicos. La prevalencia de CPT se predijo
por subgrupos segun el nivel de TSH sérico. Los resultados del analisis de
subgrupos de los niveles de TSH mostraron una mayor prevalencia de CPT en

el subgrupo con un nivel de TSH mas alto

Se realizé un analisis de subgrupos de los pacientes con CPT con TH
coexistente. Un total de 38 pacientes con CPT tenian TH coexistente, y los
comparamos con 70 pacientes con lesiones benignas. Los resultados
mostraron que los pacientes con CPT tenian un predominio femenino mayor
que el grupo benigno (94.7% versus 80%). Las edades medias del CPT y los
grupos benignos fueron 44.2 + 10.5 y 40.3 = 16 afos, respectivamente. El
grupo benigno tuvo niveles mas altos de FT4 y T3 en comparacion con el grupo
de PTC (2.4 ng/dl versus 1.3 ng/dl, y 191 ng/dl versus 126 ng/dl,

respectivamente).

El grupo CPT también tuvo una tasa menor de TRAb positiva (82.0% versus
27.3%), pero esto no estaba relacionado con la metastasis a los ganglios

linfaticos. De los pacientes con CPT con TH coexistente, 15.8% tenian tumores
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malignos o tumores no tiroideos sincrénicos. En el andlisis de subgrupos por
nivel de TSH, el subgrupo con mayores niveles de TSH tenia un mayor riesgo
de CPT. La prevalencia de CPT con TH coexistente se predijo por subgrupos

segun el nivel de TSH sérico.

Este estudio explor6 las asociaciones significativas de CPT en pacientes con
AITD (enfermedad tiroidea autoinmune). Aproximadamente, el 29.8% de los
pacientes con AITD en este estudio se vieron afectados por CPT, se
encontraron valores mas altos de FT4, T3 y TRAb positivo en pacientes con
lesiones benignas que en pacientes con CPT. Ademas, encontramos que un
nivel mas alto de TSH en suero se asocié con un mayor riesgo de cancer de

tiroides.

También se encontré que los pacientes con TH con niveles més altos de TSH
sérica tenian una mayor incidencia de CPT. Se ha informado que la TSH sérica
actia como un promotor de malignidad en AITD. Varios estudios han
demostrado un riesgo aproximado de 11% a 30% de desarrollar varios tipos de
cancer, como mama, préstata, rifién, saliva, escroto, neural y leucemia después

del cancer primario de tiroides.

En su estudio, (Gémez, 2014, 2), menciona que la relacion entre el carcinoma
papilar de tiroides y tiroiditis de Hashimoto desde hace mucho tiempo sigue
siendo objeto de controversia, ya que se piensa que el concepto de inflamacién
cronica e infiltracion linfocitaria da lugar a la neoplasia. Esta inflamacion ha
llevado a considerar la inmunoterapia en el cancer metastasico de tiroides, ya

que existiria un defecto inmunologico generalizado.

La explicacién de la infiltracion linfocitaria radica en que el propio tumor actia
desencadenando localmente una reaccién contra el huésped. Otra posibilidad
es que la obstruccion linfatica por trombos tumorales puede bloquear el retorno
linfatico. La presentacion conjunta de cancer de tiroides y tiroiditis de
Hashimoto es sobre todo evidente en areas con abundancia de yodo, ya que la

yodacion aumenta la autoinmunidad tiroidea.



33

Se ha observado una mayor incidencia de carcinoma papilar en pacientes con
ndédulos, tiroiditis de Hashimoto y tirotropina elevada (mayor de 4.0 mlU/L). La
probabilidad de carcinoma papilar tiroideo aumentaria un 11%
aproximadamente por cada mUl/I de incremento en la tirotropina, y el tamafio
tumoral seria mas grande. La prevalencia de carcinoma papilar de tiroides y

tiroiditis linfocitaria es de un 27,5% en los estudios realizados en tiroidectomias.

Varios estudios mostraron que la concurrencia de tiroiditis linfocitaria cronica y
carcinoma papilar se asocia con mejor pronostico del céncer, incluyendo
menos metastasis a ganglios. Es posible también que el incremento de la
tirotropina predisponga a la mutacion BRAF tal como se ha visto en modelos
experimentales; ésta mutacion se relaciona con extension tumoral fuera de la

glandula, invasion linfatica y estadios tumorales méas avanzados.

En base a la evidencia presentada donde existe relacion entre estas dos
patologias es necesario realizar estudios en nuestro medio, con el propdésito
de conocer la realidad en el pais a fin de conocer si el patron descrito se
encuentra presente en el Ecuador, de esta manera se tendra el sustento para
individualizar él seguimiento a cada paciente con patologia tiroidea y
diagnosticar en etapas tempranas el cancer de tiroides, teniendo en cuenta

que el cancer tiroideo tiene lento crecimiento.
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CAPITULO 1l

3.1. METODOLOGIA

3.2. JUSTIFICACION

El Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP, 2015) reporto que las
enfermedades cronicas como la diabetes mellitus, hipertension arterial,
hipotiroidismo y tiroiditis de Hashimoto representan una fuerte carga econémica
para el sistema de salud, se ha calculado que el tratamiento de un paciente
cronico puede tener un costo de entre 554 y 23.248 dolares por paciente cada
afo, segun el grado de la enfermedad y la existencia o no de complicaciones,
lo que para el pais representa una carga de 700 millones de ddlares anuales,

considerando a los sectores publico y privado.

Segun (Arévalo: 2016, 1) Ecuador es una zona endémica con patologia de la
glandula tiroidea. El cancer de tiroides en todas sus presentaciones segun la
OMS (2013:1) ocupb el quinto lugar en hombres con 195 casos y en mujeres el
tercer puesto con 114 casos en el pais. Por esta razén, es importante realizar
una mejor busqueda de los factores de riesgo asociados con el desarrollo de
este carcinoma para prevenir su desarrollo y que los pacientes tengan un

tratamiento oportuno.

En nuestro pais no se han llevado a cabo estudios que relacionen el
antecedente de tiroiditis de Hashimoto con céncer de tiroides, en
investigaciones realizadas en otros paises se encuentra una relacion de
aproximadamente un 10% - 35%, por lo que es necesario desarrollar
investigaciones que nos permitan conocer la realidad en nuestro medio para

individualizar el seguimiento de los pacientes.

3.3. PROBLEMA DE INVESTIGACION
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El Ecuador segun los informes emitidos por el INEC (Instituto nacional de
encuestas y censos), (2014: 2), es un lugar endémico de patologias de la
glandula tiroidea, con valores de 5 a 8% en la poblacién adulta 'y 1% en recién
nacidos, sobre todo en mujeres, encontrandose un predominio en la sierra,

alcanzando hasta un 25% en zonas de la sierra central.

En un estudio hecho en el 2010 (Sandoval, 2010:1) mencioné que en Ecuador
la aparicion de cancer tiroides comparado con los registros mundiales
disponibles, revela una mayor incidencia relativa que el promedio mundial,
ubicandonos en el primer cuartil en mujeres y en el segundo cuartil en hombres

en varios afos de analisis.

En un metaandlisis desarrollado por (XingjianLai et al., 2017) donde se incluy6
27 investigaciones con un total de 12476 pacientes con cancer de tiroides,
encontraron en todos los estudios reporte de relacion entre tiroiditis de
Hashimoto y carcinoma de tiroides apoyando la hipotesis de que, la respuesta
inflamatoria puede causar dafio al ADN a través de la formacion de especies
reactivas de oxigeno, lo que resulta en mutaciones que eventualmente

conducen al desarrollo de cancer papilar de tiroides.

En otra publicacion (I-Shuan Lee, 2017, 6) estudi6 159 pacientes con
diagnéstico de carcinoma papilar de tiroides de los cuales 38 pacientes
equivalente al 35.5% tuvieron el antecedente de tiroiditis de Hashimoto en sus
registros clinicos. En su estudio (Gémez, 2014, 2) observO mas casos de
cancer de tiroides en pacientes con nodulos tiroideos y el diagnoéstico de

tiroiditis de Hashimoto.

Como menciona en la literatura (Marotta & Vincenzo, 2017) afirma que la
relacion entre el carcinoma de tiroides y tiroiditis de Hashimoto esta asociada
con mejor pronoéstico de la enfermedad, ya que el tamafio de los nédulos fue
mas pequefio y menos pacientes recibieron terapia con yodo radiactivo en

comparacion del grupo sin tiroiditis.



36

En base a la evidencia presentada donde existe relacion entre estas dos
patologias es necesario realizar estudios en nuestro medio, con el propdsito de
conocer la realidad en el pais a fin de determinar si el patron descrito se
encuentra presente en el Ecuador, de esta manera se tendra el sustento para
individualizar el seguimiento a cada paciente con patologia tiroidea y
diagnosticar en etapas tempranas el cancer de tiroides, teniendo en cuenta que

la neoplasia tiroidea tiene lento crecimiento.

Segun (Hermida, 2016. 1) los pacientes con cancer papilar de tiroides tienen
una tasa de supervivencia a los 10 afios del 80-95 %; sin embargo, cuando
hay metastasis a distancia la tasa de supervivencia global a 10 afios se
reduce al 40 %, por lo que es importante estudiar los factores de riesgo

asociados para hacer un diagnéstico temprano.

3.3.1- PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la relacion entre tiroiditis de Hashimoto y carcinoma de tiroides en el

Hospital General Provincial Pablo Arturo Suarez de la ciudad de Quito de Enero
2014 a Diciembre 20177

3.4. OBJETIVOS
3.4.1. OBJETIVO GENERAL
e Describir la relacion entre tiroiditis de Hashimoto y carcinoma de tiroides

en el Hospital Pablo Arturo Suarez de la ciudad de Quito en los afios
2014 a 2017.
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3.4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar asociacion entre cancer de tiroides y funcion tiroidea,
antecedentes personales y/o familiares y la presencia o no de nodulos

tiroideos.

e Reconocer si la edad, el sexo, la funcién tiroidea, los antecedentes
familiares y la presencia o no de nodulos tiroideos estan asociados con

la tiroiditis de Hashimoto.

¢ Indicar los tipos de cancer relacionados con el antecedente de tiroiditis

de Hashimoto.

3.5. Tipo de estudio

Se desarroll6 un estudio observacional descriptivo de corte transversal, en
base a recoleccion de datos, con su correspondiente analisis estadistico que
facilito establecer relaciones entre las variables de estudio.

Se disefid un estudio observacional descriptivo de corte transversal, porque los
datos del estudio fueron obtenidos en un solo momento, es decir en un tiempo
determinado y especifico, analizando el comportamiento de las variables y su
relacion (Sampieri, Ferndndez, & Baptista, 2014). Se logré desarrollar la
investigacibn a través de la revision de todas las historias clinicas con
diagnoéstico de cancer de tiroides en pacientes adultos en el periodo de Enero
2014 a diciembre 2017 del Hospital Pablo Arturo Suéarez.

3.6. Poblacion y Muestra

Fue finita y constituyo pacientes de ambos sexos, de cualquier edad, que
ingresaron al &rea clinica y quirargica del Hospital Pablo Arturo Suarez con
diagnéstico de cancer de tiroides en el periodo de enero 2014 a diciembre
2017.
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3.6.1 Muestra:

Se reviso las historias clinicas de todos los pacientes que tuvieron diagnostico
de cancer de tiroides, que ingresaron en el hospital Pablo Arturo Suarez en el
periodo comprendido entre enero 2014 a diciembre del 2017, que fueron un
total 105 pacientes. Se escogio este hospital por ser un hospital docente que

permite la rotacion de postgradistas de medicina interna de la PUCE.

3.6.2. Criterios de inclusion

Todos los pacientes con diagnéstico de cancer de tiroides atendidos en el

hospital Pablo Arturo Suarez de la ciudad de Quito en los afios 2014 a 2017.

3.6.3. Criterios de exclusioén

Se excluyeron los pacientes que no tengan resultado de ANTI TPO, ultrasonido
de tiroides y pruebas de funcién tiroidea, previo al diagnostico de cancer de
tiroides, debido a que sin estos resultados no se podria describir la presencia
de alteraciones estructurales de tiroides, el antecedente de tiroiditis de

Hashimoto y valorar la funcion tiroidea.

3.7. Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION INDICADOR ESCALA TIPO DE | FUENTE
CONCEPTUAL | OPERACIONAL VARIABLE | DE
VERIFICA
CION
EDAD Afios cumplidos, | Afios cumplidos | Menor de 30 | Categérica | Porcentaje.
segun fecha de afios Frecuencia
nacimiento. 31 - 40 afios Absoluta y
41 - 50 afios relativa
51 - 60 afios
61 — 70 afios
71 — 80 afios
>80 afios
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SEXO Condicion de | Fenotipo Masculino Cualitativa | Cedula de
tipo organica Nominal identidad.
que diferencia Femenino
hombres de
mujeres

PROVINCIA Ubicacién de | Porcentaje Sierra Cualitativa | Historia

DE casa, Costa Politdmica. | Clinica

RESIDENCIA | departamento o Oriente
lugar similar Region Insular
donde se reside.

TIROIDITIS Presencia  de | SINO Positivos Cualitativa | Historia

DE anticuerpos Anti Dicotdmica | Clinica

HASHIMOTO | — TPO positivos | SI NO Negativos

NIVELES DE | Estudio de | Porcentaje. Eutiroideo Categorica | Historia

TSH laboratorio que 0.4 -4 uUl/ml Clinica

REALIZADO | valora la Hipotiroidismo

POR cantidad de subclinico

QUIMIOLUMI | hormona 4 - 10 uUl/ml

NISCENCIA, | estimulante Hipotiroideo

PREVIO AL | tiroidea > 4 uUl/ml

DIAGNOSTIC Hipertiroideo

@) DE < 0.4 uUl/ml

CANCER DE

TIROIDES.

NIVELES DE | Estudio de | Media < 0.8 ng/di Categérica | Historia

FT4 laboratorio que | Mediana 0.8 - 1.8 ng/dl Clinica
valora la | Moda > 1.8 ng/dl
cantidad libre de
la tiroxina

ANTECEDEN | Predisposicion Porcentaje Hipotiroidismo | Cualitativa | Historia

TES familiar de Hipertiroidismo | nominal clinica

PATOLOGIC | desarrollar Céancer de | Politémica

oS enfermedades tiroides

FAMILIARES. | de la glandula Tiroiditis de
tiroides Hashimoto

No recuerda
No tiene

PRESENCIA | Lesién focal | SI NO <5mm Categorica | Historia

DE localizada en el 6-10 mm Clinica

NODULOS espesor de la 11-15mm
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EN TIROIDES | glandula 16 - 20 mm
tiroidea. >20 mm
TIPOS DE | Neoplasia Porcentaje Papilar Cualitativa | Reportes
CANCER DE | maligna de la Folicular Politbmica | Anatomo
TIROIDES glandula tiroides Medular Patoldgicos
Anaplasico
Otros tipos

Elaborado por: Montufar M. (2018)

3.8 Procedimientos de recolecciéon de la Informacion

3.8.1. Técnica de investigacion:

Revisibn documental, (Restrepo L, 2014) La define como el método
investigativo en relacion a la revision de articulos, libros, bibliografias, videos,
textos y peliculas ya existentes sobre de un tema y que pueden ser utilizadas

para dar inicio o traer a flote un tema ya tratado.

3.8.2. Fuente de los datos:

Historias clinicas

3.8.3. Instrumentos a utilizar:

Matriz de recoleccion de datos. (Anexo 1)

3.9. Plan de analisis de datos

Se realizo en base a mediciones numéricas con su respectivo analisis

estadistico que permitio establecer los patrones de comportamiento de las

patologias que se estudio. Se desarroll6 un disefio de corte transversal, dado

que los datos de la investigacion fueron obtenidos en los afios 2014 a 2017. La
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informacion recolectada durante el estudio se organizé a través del programa
Excel, después se ingreso la base de datos en el programa SPSS version 24.0.

Posteriormente se puso en practica el analisis univariable y bivariable.

e Para las variables cualitativas en la parte descriptiva se obtuvo porcentajes y

frecuencia.

e Se utilizé cuadros, tablas de contingencia, diagramas de sectores, grafico de
barras para datos categoricos, histograma para variables cuantitativas
continuas, grafica de frecuencia acumulada para conjunto de datos

cuantitativos.

3.10. Aspectos bioéticos

En la presente investigacion se tomO en cuenta los aspectos éticos de la
investigaciéon en salud con seres humanos de la OPS/OMS vy los Principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos de la Declaracion
de Helsinki. (Organizacion Panamericana de la Salud & Organizacion mundial
de la Salud, 2013), (Asociacion Médica Mundial, 2013). Este estudio fue
enviado, revisado y aprobado por el Comité de Etica de la Pontificia
Universidad Catélica del Ecuador. Ademas fue autorizado por las autoridades

del Hospital Pablo Arturo Suarez.
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CAPITULO IV

4.1 RESULTADOS
4.2. DESCRIPCION GENERAL DEL CANCER DE TIROIDES

En el estudio se incluyeron un total de 105 pacientes con antecedentes de
Cancer de Tiroides, quienes fueron atendidos en el Hospital Provincial General
Pablo Arturo Suarez, desde Enero del 2014 a Diciembre de 2017,
procedentes de diferentes provincias del pais y que cumplieron con los

criterios de inclusién descritos anteriormente.

Tabla N° 1. Descripcién general del cancer de tiroides

EDAD NIVELES DE FT4 TAMANO DEL

(Afos) TSH (uUl/mL) (ng/dl) NODULO (mm)
MODA 49 5,6 0,7 11,4
MEDIANA 46 4,7 0,9 14,5
PROMEDIO 47,25 5,53 0,92 18,05

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo Arturo Suérez de
Enero 2014 a Diciembre 2017
Elaborado por: Montufar M. (2018)

Como se observa en la tabla el promedio de edad del carcinoma de tiroides fue
de: 47 afnos, los valores de TSH: 5,5 uUlI/mL, FT4: 0,9 ng/dl y el tamafio del
nodulo de 18 mm.

4.3. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS:

De acuerdo con los datos obtenidos de las 105 Historias clinicas, que

corresponden al 100%, el mayor porcentaje corresponde al sexo femenino
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representando el 85.7% (90 pacientes); y el 14.3% (15 pacientes) al sexo
masculino, en proporcion de 5.9 mujeres por cada hombre. De esta manera se

evidencia que el cancer tiroideo es mas frecuente en mujeres que en hombres.

Tabla N° 2. Distribucion del cancer de tiroides por sexo

SEXO FRECUENCIA PORCENTAJE
HOMBRE 15 14,3
MUJER 90 85,7
Total 105 100,0

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo
Arturo Suéarez de Enero 2014 a Diciembre 2017
Elaborado por: Montufar M. (2018)

Tabla N° 3. Distribucion del cancer de tiroides por edad

RANGO DE

EDAD FRECUENCIA PORCENTAJE
<30 14 13,3
31-40 19 18,1
41-50 30 28,6
51-60 21 20,0
61-70 10 9,5
71-80 7 6,7
>80 4 3,8
Total 105 100,0

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo Arturo
Suérez de Enero 2014 a Diciembre 2017
Elaborado por: Montufar M. (2018)
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Del total de 105 pacientes estudiados se evidencia que la edad més frecuente
se encuentra en el intervalo entre los 41 a 50 afios con el 28.6% (30 pacientes),
seguido de la categoria de 51 a 60 afios que representa el 20% (21 pacientes)
de la poblacion estudiada, otro porcentaje significativo constituyen aquellos
paciente con edades comprendidas entre los 31 a 40 afios en un porcentaje de
18.1% (19 pacientes). De esta manera se puede determinar que la edad adulta

joven e intermedia son los mas afectados con esta patologia.

Tabla N° 4. Distribucion del cancer de tiroides por region de procedencia

REGION FRECUENCIA PORCENTAJE
SIERRA 69 65,7
COSTA 19 18,1
ORIENTE 15 14,3
INSULAR 2 1,9
Total 105 100,0

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo Arturo
Suarez de Enero 2014 a Diciembre 2017
Elaborado por: Montufar M. (2018)

En el estudio realizado se evidencié que de los 105 pacientes analizados, en
orden decreciente el mayor porcentaje procede de la region sierra representado
por el 65.7% (69 pacientes), seguido de la region costa con el 18.1% (19
pacientes); el oriente con el 14.3% (15 pacientes); y de la region insular un

escaso porcentaje del 1.9% (2 pacientes).

En lo concerniente a los antecedentes familiares se pudo evidenciar que el
42.9% (45 pacientes) no recuerda los antecedentes familiares, el 36.2% (38
pacientes) presenta como antecedente hipotiroidismo, el 7.6% (8 pacientes)
indica tener como antecedente cancer de tiroides, siendo un dato importante
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dentro del estudio, al igual que el 3.8% (4 pacientes) menciono tener como
antecedente familiar tiroiditis de Hashimoto y un 7.6 % (8 pacientes) de la

poblacién estudiada no refiri6 antecedentes familiares de enfermedad tiroidea.

Tabla N° 5. Distribucion del cancer de tiroides por antecedentes familiares

ANTECEDENTES FAMILIARES FRECUENCIA  PORCENTAJE

HIPOTIROIDISMO 38 36,2
HIPERTIROIDISMO 2 19
CANCER TIROIDES 8 7,6
TIROIDITIS HASHIMOTO 4 3,8
NO RECUERDA 45 42,9
NO 8 7,6
Total 105 100,0

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo Arturo Suéarez
de Enero 2014 a Diciembre 2017
Elaborado por: Montufar M. (2018)

4.4. CARACTERISTICAS SEGUN RESULTADOS DE EXAMENES

COMPLEMENTARIOS:

En lo referente a los niveles de TSH se puede evidenciar que un gran
porcentaje de pacientes presenta niveles de TSH elevados comprendidos entre
4.1 a 10 ml/L (hipotiroidismo subclinico), representado el 50.5% de la poblacion
estudiada, el 38.1% (40 pacientes) presenta niveles entre 0 y 4 ml/L
(eutiroidismo), y un escaso porcentaje de 11.4% (12 pacientes) presenta
niveles superiores de 10 ml/L (hipotiroidismo); de esta manera se puede
determinar que la mayor parte de la poblacion estudiada presenta alteraciones

en los niveles de TSH.
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Tabla N° 6. Distribucion del cancer de tiroides por niveles de TSH

NIVELES DE TSH FRECUENCIA PORCENTAJE

0-4 uUl/mL 40 38,1
4,1 - 10 uUl/mL 53 50,5
>10 uUl/mL 12 11,4
Total 105 100,0

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo Arturo
Suarez de Enero 2014 a Diciembre 2017
Elaborado por: Montufar M. (2018)

Tabla N° 7. Distribucion del cancer de tiroides por niveles de FT4

NIVELES DE FT4 FRECUENCIA PORCENTAJE

<0,8 ng/dl 47 44,8
0,8 - 1,8 ng/d| 56 53,3
>1,8 ng/d| 2 1,9

Total 105 100,0

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo
Arturo Suarez de Enero 2014 a Diciembre 2017
Elaborado por: Montufar M. (2018)

En las pruebas de funcion tiroidea se evidencio que los niveles de FT4 en la
mayoria de los pacientes se encuentra dentro de parametros normales, es
decir, que el 53% (56 pacientes) presentan niveles de FT4 entre 0.8 a 1.8 ng/dI
(eutiroidismo), el 44.8% (47 pacientes) presentaron niveles inferiores a los
normales <0,8 ng/dl (hipotiroidismo), Yy un porcentaje escaso de 1.9% (2

pacientes) presentaron niveles de FT4 >1.8 ng/dl.
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Tabla N° 8. Distribucién del cancer de tiroides por tamafio del nédulo tiroideo

TAMARNO DEL NODULO TIROIDEO FRECUENCIA PORCENTAJE

<5 mm 2 19

6-10 mm 11 10,5
11 -15 mm 41 39,0
16 - 20 mm 18 17,1
>20 mm 33 31,4
Total 105 100,0

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo Arturo Suéarez
de Enero 2014 a Diciembre 2017
Elaborado por: Montufar M. (2018)

De las historias clinicas analizadas se obtuvo que el 39% (41 pacientes)
presentan nodulo tiroideo con dimensiones entre 11 a 15 mm, un 31.4% (33
pacientes) presentan nédulo tiroideo con dimensién >20 mm, seguidos del
17.1% (18 pacientes) quienes presentaron nodulo tiroideo entre 16 a 20 mm.

Estas cifras constituyen datos relevantes dentro de la investigacion.

Tabla N° 9. Tipos de cancer de tiroides

TIPOS DE CANCER FRECUENCIA PORCENTAJE

PAPILAR 85 81,0
FOLICULAR 20 19,0
Total 105 100,0

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo Arturo
Suérez de Enero 2014 a Diciembre 2017
Elaborado por: Montufar M. (2018)
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De los 105 pacientes estudiados el 81% (85 pacientes) presentaron cancer
papilar de Tiroides, coincidiendo con las estadisticas descritas en la literatura,
al ser el tipo de neoplasia de tiroides mas frecuente. Un porcentaje inferior
correspondiente con el 19% (20 pacientes) presentd cancer folicular de

Tiroides.

4.5. DESCRIPCION GENERAL DE LA TIROIDITIS DE HASHIMOTO

Tabla N° 10. Descripcién general de la tiroiditis de Hashimoto

EDAD NIVELES NIVELES TAMANO DEL

(ANOS) TSH FT4 NODULO
(uUl/mL) (ng/dl) (mm)
PROMEDIO 47 5,51 1,17 16,58
MODA 44 1,6 0,9 14,8
MEDIANA 46 4,8 1,1 14,6

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo Arturo
Suérez de Enero 2014 a Diciembre 2017
Elaborado por: Montufar M. (2018)

Como se observa en la tabla el promedio de edad de la TH fue de: 47 afos, los
valores de TSH: 5,5 uUl/mL, FT4: 1,1 ng/dl y el tamafio del nédulo de 16 mm.

4.6. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS:

De los 21 pacientes con diagnostico de tiroiditis de Hashimoto, el mayor
porcentaje corresponde al sexo femenino representando el 86% (18 pacientes);
y el 14% (3 pacientes) al sexo masculino. De esta manera se evidencia que la

tiroiditis de Hashimoto es mas frecuente en mujeres que en hombres.
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Tabla N° 11. Distribucion de la tiroiditis de Hashimoto por sexo

SEXO FRECUENCIA PORCENTAJE
HOMBRE 3 14
MUJER 18 86
Total 21 100,0

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo Arturo
Suérez de Enero 2014 a Diciembre 2017
Elaborado por: Montufar M. (2018)

Tabla N° 12. Distribucion de la tiroiditis de Hashimoto por edad

RANGO DE EDAD FRECUENCIA PORCENTAJE

<30 2 9,5
31-40 3 14,2
41-50 9 42,8
51-60 4 19,0
61-70 2 9,5
71-80 1 4,7

>80 0 0

Total 21 100,0

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo Arturo
Suérez de Enero 2014 a Diciembre 2017
Elaborado por: Montufar M. (2018)

Del total de 21 pacientes estudiados, se evidencia que la edad mas frecuente
se encuentra entre los 41 a 50 afios con el 42.8% (9 pacientes), seguido del
intervalo de 51 a 60 afios con el 19% (4 pacientes) de la poblacion estudiada.
De esta manera se puede determinar que la edad adulta intermedia son los

mas afectados con esta patologia.
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Tabla N° 13. Distribucién de la tiroiditis de Hashimoto por regién de procedencia

REGION DE PROCEDENCIA  FRECUENCIA PORCENTAJE
SIERRA 17 80,9
COSTA 3 14,2
ORIENTE 1 4.7
INSULAR 0 0
Total 21 100,0

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo Arturo Suéarez de

Enero 2014 a Diciembre 2017
Elaborado por: Montufar M. (2018)

En el estudio realizado se evidencio que de los 21 pacientes analizados, el

mayor porcentaje procede de la Regidén Sierra, representando el 80.9% (17

pacientes), seguido de la Regién Costa con el 14.2% (3 pacientes) y el

Oriente con el 4.7% (1 paciente).

Tabla N° 14. Distribucion de la tiroiditis de Hashimoto por antecedentes familiares

ANTECEDENTES FAMILIARES FRECUENCIA  PORCENTAIJE
HIPOTIROIDISMO 3 14,2
HIPERTIROIDISMO 0 0
CANCER TIROIDES 1 4,7
TIROIDITIS HASHIMOTO 3 14,2
NO RECUERDA 11 52,3
NO 3 14,2
Total 21 100,0
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Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo Arturo Suérez de
Enero 2014 a Diciembre 2017
Elaborado por: Montufar M. (2018)

En lo referente a los antecedentes familiares se puede evidenciar que el 52.3 %
(11 pacientes) no recuerda los antecedentes patoldgicos, el 14.2 % (3
pacientes) presento como antecedente hipotiroidismo, tiroiditis de Hashimoto y
no refieren antecedentes familiares de patologia tiroidea.

4.7. CARACTERISTICAS SEGUN RESULTADOS DE EXAMENES

COMPLEMENTARIOS:

Tabla N° 15. Distribucién de la tiroiditis de Hashimoto por niveles de TSH

NIVELES DE TSH FRECUENCIA PORCENTAJE
0-4ml/L 9 42,8
4,1-10 ml/L 10 47,6
>10 ml/L 2 9,5
Total 21 100,0

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo Arturo Suéarez
de Enero 2014 a Diciembre 2017
Elaborado por: Montufar M. (2018)

En lo referente a los niveles de TSH se puede evidenciar que un gran
porcentaje de pacientes presenta niveles de TSH elevados comprendidos entre
4.1 a 10 ml/L, representado el 47.6% de la poblacion estudiada, el 42.8%,
presenta niveles entre 0 y 4 ml/L, y un escaso porcentaje del 9.5% (2
pacientes) presenta niveles superiores de 10 ml/L; de esta manera se puede
determinar que la mayor parte de la poblacion de estudio tiene hipotiroidismo

subclinico.
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Tabla N° 16. Distribucién de la tiroiditis de Hashimoto por niveles de FT4

NIVELES DE FT4 FRECUENCIA PORCENTAJE

<0,8 ng/dl 5 23,8
0,8 - 1,8 ng/dI 14 66,6
>1,8 ng/dI 2 9,5

Total 21 100,0

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo Arturo
Suérez de Enero 2014 a Diciembre 2017
Elaborado por: Montufar M. (2018)

En las pruebas de funcion tiroidea se evidencia que los niveles de FT4 en la
mayoria de los pacientes se encuentra dentro de parametros normales, es
decir que el 66.6% (14 pacientes) presento niveles de FT4 entre 0.8 a 1.8 ng/dl,
el 23.8% (5 pacientes) presento niveles inferiores a los normales <0,8 ng/dl, y

un porcentaje bajo de 9.5% (2 pacientes) presento niveles de FT4 >1.8 ng/dl.

Tabla N° 17. Distribucién de la TH por tamafio del nédulo tiroideo.

TAMANO DEL NODULO

TIROIDEO FRECUENCIA PORCENTAJE
<5mm 0 0
6-10 mm 3 14,2
11 -15 mm 10 47,6
16 - 20 mm 4 19
>20 mm 4 19
Total 21 100,0

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo Arturo
Suérez de Enero 2014 a Diciembre 2017
Elaborado por: Montufar M. (2018)
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De las historias clinicas analizadas se obtiene que el 47.6% (10 pacientes)
presentaron nodulos tiroideos con dimensiones entre 11 a 15 mm, un 19% (4

pacientes) con tamafios entre 16 a 20 mm y 20mm.

Tabla N° 18. Tipos de cancer de tiroides en pacientes con tiroiditis de Hashimoto

TIPOS DE CANCER FRECUENCIA PORCENTAJE
PAPILAR 15 71,4
FOLICULAR 6 28,5
Total 21 100,0

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo Arturo Suérez
de Enero 2014 a Diciembre 2017
Elaborado por: Montufar M. (2018)

De los 21 pacientes estudiados el 71.4% (15 pacientes) presento cancer papilar
de tiroides, como describe la literatura. Un porcentaje inferior correspondiente

con el 28.5% (6 pacientes) presento cancer folicular de Tiroides.

4.8. RELACION ENTRE CANCER DE TIROIDES Y TIROIDITIS DE

HASHIMOTO:

En lo referente a la asociacion entre tiroiditis de Hashimoto y cancer de tiroides
se evidencio un 20% de pacientes con antecedente de enfermedad tiroidea

autoinmune.



Tabla N° 19. Distribucién de la poblacién por presencia concomitante de

enfermedad de Hashimoto y cancer de tiroides

TIROIDITIS DE HASHIMOTO FRECUENCIA PORCENTAJE

Sl 21 20,0
NO 84 80,0
Total 105 100,0

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Provincial General Pablo Arturo
Suérez de Enero 2014 a Diciembre 2017
Elaborado por: Montufar M. (2018)
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CAPITULO V

5.1. DISCUSION

La presente investigacion se realizé en 105 pacientes del Hospital Provincial
General Pablo Arturo Suérez de la ciudad de Quito, que fueron atendidos en el
periodo enero 2014 a diciembre 2017 y cumplieron los criterios de inclusion y
exclusion a fin de describir la relacion entre tiroiditis de Hashimoto y carcinoma

de tiroides.

En este trabajo, la prevalencia de cancer de tiroides segun el género tuvo
predominio en las mujeres (85.7%) a razon de 5,9 mujeres por cada hombre.
Similares resultados se encontraron en estudios internacionales como la
revision sistematica de Resende de Paiva (2017) con porcentaje de mujeres
con neoplasia de tiroides de 82.1%. De Garavito (2011) en Colombia, reporto
7,9 mujeres por 100.000 habitantes y para hombres fue de 0,8 por 100.000
habitantes y en el estudio nacional de Toscano (2015) en el cuél se evidencio
que la relacion mujer hombre fue de 4:1.

Estos hallazgos sugieren que el género es un factor clave en el cancer de
tiroides, independientemente del tipo, en la literatura Zarate (2010) menciona
que se debe a la variacién en la concentracion sanguinea de niveles de
estrogenos que hacen a la mujer mas susceptible a modificaciones en su
respuesta inmunoldgica. Por lo descrito, etapas como la pubertad, embarazo,

puerperio y menopausia deben modificar el funcionamiento tiroideo.

El rango de edad de presentacion del cancer de tiroides en los pacientes
estudiados fue entre los 19 a 88 afios. El grupo etareo que presentd mas casos
fue de 41 a 50 afios (28,67 %), seguido de la categoria de 51 a 60 afios (20 %)
y 31 a 40 afios (18.1%), hallazgos que concuerdan con otras literaturas.
American Cancer Asociation (2016),_describe la mayor prevalencia de cancer

de tiroides en el grupo etareo_de 40 a 59 afos.
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En otro estudio desarrollado por Chala, Franco & Aguilar (2010) en Colombia,
la mayoria de los pacientes estaba entre los 30 y 60 afios de edad (65%) y en
el estudio de cancer de tiroides de Toscano (2015) menciona que el grupo

etareo entre 40 a 59 anos es la edad mas frecuente en Ecuador.

El lugar de residencia mas frecuente fue en la sierra con (65.7%), seguido de la
costa con (18.1%), oriente con (14.3%) y region insular con (1.9%), estos
resultados son similares a los descritos por Coello C (2018), Sociedad de lucha
contra el cancer (2013) y Torres C (2010), quienes describen que el cancer de

tiroides es mas frecuente en la sierra que en la costa.

En su publicacion Ramos J (2016), menciona que el cancer de tiroides se
presentas en zonas de la sierra central debido a la exposicion a ceniza
volcanica que produce contaminacion ambiental al emitir varias sustancias
toxicas, entre las que se encuentran: hidrogeno, nitrégeno, acido clorhidrico,
acido sulfhidrico, hidrocarburos, metano, cloruros, dioxido de carbono, azufre,
oxido de silicio, mercurio, aluminio, radén 222, bromo y cadmio que forman
parte del agua de vertientes y durante la potabilizacién forman trihalometanos

que son compuestos cancerl'genos.

En la presente investigacion 36.2% de casos presentaban antecedentes de
hipotiroidismo y solo 7.6% de cancer de tiroides. La Sociedad Americana de
Cancer (2016) menciona que tener un familiar de primer grado (padre, madre,
hermana o hijo) con cancer de tiroides, incluso sin un sindrome hereditario
conocido en la familia, aumenta su riesgo de cancer de tiroides. En Brasil Ward
(2006), afirma que existe un componente familiar en este tipo de carcinoma y
en Ecuador, Rodriguez & Corrales, (2016) describen que el 49.1% de

pacientes con patologia tiroidea tiene antecedente familiar.

En este trabajo el tipo mas frecuente de carcinoma fue por mucho el tipo el
papilar (81%), seguido de folicular (19%), estos hallazgos se encontraron en
varias investigaciones: con porcentaje de 87% para el papilar y 7.7% para el

folicular en el estudio ya mencionado desarrollado en Colombia por Chala,



57

Franco & Aguilar, (2010); 83.5% para el tipo papilar y 7.5% para el folicular en
la revision hecha en Ecuador por Ugarte (2004) en SOLCA de Guayaquil y 80%
de neoplasia papilar con 15% de la variante folicular en el trabajo ya descrito en

parrafos anteriores por Toscano (2015).

En cuanto se refiere a los niveles de TSH previo a la cirugia en los pacientes
con cancer de tiroides se evidencio un predominio de valores superiores a 4
mil/L (61.9%) correspondiente a hipotiroidismo, de los cuales (50.5%)

presentaron hipotirodismo subclinico, 11.4% hipotiroidismo sintomatico.

En lo descrito por Polyzos SA, Kita M & Poulakos P, (2008); Rago T, Fiore E,
Scutari & M, Santini (2010) y Fiore (2012), concuerdan con los resultados ya
que afirman que mientras mas elevado es el valor de TSH se incrementa el
riesgo de cancer de tiroides. En esta Ultima revision describe que luego de
unirse a su receptor en la membrana de las células foliculares la TSH produce
estimulacién de las vias del segundo mensajero que involucran la produccion
de cAMP .y solo en concentraciones mas altas de inositol 1, 4, 5 - trisfosfato y
diacilglicerol lo que finalmente produce una modulacion de la expresion génica

tiroidea.

Los modelos animales experimentales indicaron que la estimulacién de la TSH
esta involucrada en el desarrollo del cancer de tiroides. Se ha demostrado en
ratones alimentados con una dieta baja en yodo que la sobreestimulacién de la
tiroides por TSH conduce a hiperplasia y eventualmente al desarrollo de
cancer. Los canceres de tiroides bien diferenciados conservan la capacidad de
respuesta a la TSH por lo que los pacientes aprovechan el tratamiento
supresivo con Levotiroxina para disminuir la progresion de la enfermedad,

tasas de recurrencia y la mortalidad relacionada con el cancer.

El cancer papilar de tiroides frecuentemente presenta mutaciones puntuales del
gen BRAF y los reordenamientos RET/PTC. Estas dos alteraciones genéticas
se encuentran en mas del 70% de las CPT. En un articulo, Franco et al, (2011)
han mostrado un papel clave de la TSH en la patogenia de la CPT inducida por

el gen BRAF en un modelo de ratdn. Los autores han demostrado que los
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tirocitos que expresan BRAF pueden dar lugar a carcinomas invasivos con una
latencia muy corta y que estos ratones también tienen niveles altos de TSH
debido a la desregulacion de los genes implicados en la biosintesis de la

hormona tiroidea.

En lo que respecta a los niveles de FT4 como ya se menciond anteriormente,
predominaron en valores normales en 53.3%, 1.9% de los pacientes
presentaron niveles de FT4 elevados. Estos hallazgos son comparables con los
obtenidos por Cho, Kong & Shin (2014) y Jonklaas, Maktabi & Soldin (2008),
donde mencionan que los niveles de hormonas tiroideas eran normales en la

mayoria de los participantes del estudio.

Sin embargo, los niveles relativamente altos de FT4 mostraron una asociacion
positiva con el riesgo de cancer de tiroides. Estos datos concuerdan con los
encontrados por Sasson, Rivest & Shoukrun (2017), donde describen un mayor
riesgo de malignidad cuando los valores de la FT4 son altos, estos autores
explicaron que a medida que se desarrolla la malignidad en la tiroides, existe
una expresion alterada de la yodotironina desyodasa tipo 1, esto reduciria la

tasa de conversion del estado inactivo de FT4 al estado activo de FT3.

En relacion al andlisis de los nodulos tiroideos los mayores de 2 cm se
relacionaron con malignidad en un 39.0% y los de 1.6 cm a 2.0 cm en un
31.4%. Estos resultados son similares a los encontrados por Kamran, (2013),
Raparia (2009) y Mendelson, (2009). En el primer estudio se analizé casi 5000

pacientes con mas de 7000 nédulos tiroideos.

Se detecto un efecto de umbral de malignidad a los 2,0 cm en el diametro del
nodulo. A partir de entonces, el tamafio de los ndédulos no incrementa el riesgo
de neoplasia, incluso si es de 4.0 cm o mas. Sin embargo, los nédulos mas
grandes, si son malignos, son significativamente mas propensos a ser
carcinomas de ceélulas foliculares u otros tumores malignos raros, en

comparacion con los nédulos mas pequefios.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jonklaas%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18788918
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nsouli-Maktabi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18788918
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soldin%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18788918
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Una explicacion es que el crecimiento de los nodulos aumenta el riesgo de
mutaciones gendmicas secundarias que transforman un noédulo benigno (como
un adenoma folicular) en un nddulo maligno (como un carcinoma
folicular). Aunque es posible, una explicacién alterna donde menciona que las
caracteristicas histolégicas del carcinoma folicular (invasion capsular y
vascular), pueden ocurrir solo una vez que un nddulo se expande mas alla de
cierto tamafio (0 numero de células) incluso si las mutaciones oncogénicas

estan presentes en su inicio.

En esta investigacion se sugiere que el tamafio grande de los nédulos, cuando
es maligno, influye en el tipo especifico de carcinoma de tiroides en si. El
carcinoma papilar estd en gran parte predeterminado en su inicio y no esta
influenciado por el crecimiento o la expansion celular. En contraste, el
carcinoma folicular es mucho mas probable en nédulos més grandes. Aunque
la importancia de esto sigue siendo incierta. En la presente investigacion un
30% de los pacientes con neoplasia folicular tuvieron nédulos mayores de 2

cm.

En lo que respecta a la tiroiditis de Hashimoto se encontr6 que es mas
frecuente en mujeres (86%). Estos resultados se repiten en varias
descripciones como en: Pozo V (2016) hecho en Ecuador donde menciona que
se presenta en un 83% en mujeres; Lee SL (2013) y en Takashi A (2017)
donde refiere que es 15 veces mas frecuente en el sexo femenino. Segun
Khan D, (2018) se presenta mas en mujeres ya que los estrogenos tienen un
efecto modulador de la respuesta inmune y estan asociados con algunas
enfermedades autoinmunitarias como esclerosis multiple y lupus eritematoso

sistémico.

Los rangos de edad de presentacion de la tiroiditis de Hashimoto fueron entre
los 23 a 66 afos. Se presentaron mas casos en el grupo de 41 a 50 afios
(42,8%). Estos hallazgos que concuerdan con otras literaturas ya mencionadas
anteriormente: Pozo V (2016) donde se describe el promedio de edad de 51 y
60 aflos y en Lee SL (2013) realizado en los estados Unidos, donde afirma que
el promedio de edad fue de 31 a 50 afios. En otro estudio desarrollado por
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Narvaez A (2016) en el Hospital de la Policia de Ecuador, la mayoria de los
pacientes estaban entre los 41 y 60 afios de edad (43%).

En cuanto a los niveles de TSH, se evidencié un predominio de valores
superiores a 4 uUl/mL (57.1%), estos resultados se repiten en el estudio ya
mencionado en el parrafo anterior de Narvaez A (2016), donde el 83% de los
pacientes tiene valores de TSH superiores a 3.6 ulU/ml; en la investigacion de
Stegall L, Holladay M & Abdelrehiem A (2016) y en la revision de Garcia C
(2016) hecha en México, donde relatan que la TSH se encuentran elevada.
Esto se debe a que la tiroiditis es una enfermedad autoinmune que produce
dafio glandular,_se expresa por hipofuncion con elevacién de la TSH como

menciona (Astarita, 2012) en sus publicaciones.

Los valores de FT4 obtenidos en los pacientes con enfermedad tiroidea
autoinmune fueron de 0.8 a 1.8 ng/dl (66.6%) y menor de 0.8 ng/dl (23.8%),
estos resultados se obtuvieron en algunas investigaciones: como la realizada
en Ecuador en la ciudad de Riobamba hecha por Salazar E, (2016), donde la
mayor cantidad de las personas involucradas en el estudio fueron eutiroideos;
Djurovic M, Pereira & Smit J (2018) reporto resultados parecidos y en Londo et
al., (2012), menciona que hasta el 25% de los pacientes tienen funcién tiroidea
conservada debido a las respuestas adaptativas de las desyodasas al
hipotiroidismo.

Cave recalcar que a pesar de tener anticuerpos positivos, los pacientes tienen
valores de FT4 normales con elevacion de TSH en un estado de hipotiroidismo
subclinico, este hallazgo concuerda con lo descrito por Akamizut, (2017) que
afirma que la tiroiditis de Hashimoto es una enfermedad de lenta progresion

gue tiene varias fases.

La descripcion de los nodulos tiroideos asociados con tiroiditis de Hashimoto
fueron de 11 - 15 mm (47.6%) y de mas de 16 mm (38.0%). En México
Martinez & Mizmart, (2010), describieron que el porcentaje de pacientes con
tiroiditis de Hashimoto y nédulos tiroideos es similar al de la poblacion en

general; Torres A (2017) menciona lo mismo y que hasta un 8% de la poblacién
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en general tienen noédulos tiroideos. Moreira Lima et al (2013) en su
investigacion reportd que un 50.7% de pacientes con tiroiditis de Hashimoto

tiene nédulos tiroideos.

Como relata Torres A (2017), los nédulos en la tiroiditis de Hashimoto pueden
representar agrandamientos focales por infiltrados linfocitarios, hiperplasia de
tejido folicular inducida por la TSH o un tumor tiroideo, siendo la ecografia de

gran ayuda para diferenciar estas patologias.

En este trabajo se encontrd que los pacientes con tiroiditis de Hashimoto tenian
antecedentes familiares de hipotiroidismo y enfermedad autoinmune tiroidea en
el mismo porcentaje (14.2%). Algunos autores como Oleaga A (2016);
Vanderpump M (2015) y Vieyra J (2014) con su investigacion realizada en
México, concuerdan que existe predisposicién familiar para desarrollar esta

enfermedad.

Segun Vanderpump M (2015), la patologia tiroidea autoinmune y su
predisposicién familiar estd ampliamente descrita, se ha identificado un nimero
importante de genes de susceptibilidad. Existe asociacion con los antigenos de
la histocompatibilidad HLADR3 y DR5. En el mecanismo de destruccion
autoinmune se encuentran implicadas la inmunidad celular y humoral. La
destruccion celular y el desarrollo de hipotiroidismo esta mediado por células T

citotoxicas y citoquinas (especialmente interferén y y TNF).

En cuanto a la relacién entre tiroiditis de Hashimoto y cancer de tiroides
obtenida en éste estudio fue del 20%, este resultado es similar al reportado en
otras investigaciones como: Liang J (2017) donde encontraron que estas dos
patologias se asociaban en un 25.6%; Paparodis R (2014) estudié a 2811
sujetos con neoplasia tiroidea y demostr6 que 582 (21%) tenian tiroiditis de
Hashimoto y Chen Y (2013) encontré que la coexistencia de estas dos
enfermedades fue de 1.68 veces mas alta que en los pacientes sin

enfermedad tiroidea autoinmune.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paparodis%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24708347

62

De los pacientes que tuvieron neoplasia de tiroides asociada a tiroiditis de
Hashimoto en ésta investigacion, la mayoria de los casos fue de tipo papilar
(71.4%) seguido de folicular (28.5%). Este hallazgo se repite en otras
investigaciones como: Anand A, (2014); Liang J, (2017) ya mencionado en el

parrafo anterior y Boi F; (2017).

Segun Ehlers M, (2014), existen tres mecanismos patogénicos para explicar el
vinculo entre éstas dos enfermedades; incluye la autoinmunidad preexistente
que conduce a la malignidad por inflamacién, la inmunidad hacia las células
tumorales preexistentes que conducen a la autoinmunidad especifica y la

tolerancia inmune que conduce a la malignidad a pesar de la autoinmunidad.

Como se ha relatado en parrafos anteriores el Ecuador es un lugar con alta
prevalencia de cancer de tiroides, Moreno P (2015) en su estudio hecho en la
ciudad de Quito, refiere que esta neoplasia ocupa el 15% de todos los tipos de
cancer, con 1309 nuevos casos por afio como describe SOLCA (2013) en sus

estadisticas.

Por lo descrito anteriormente es importante identificar los factores de riesgo
asociados a esta enfermedad, de esta manera se podria individualizar el
seguimiento a los pacientes y justificar la realizacibn de estudios
complementarios. Esta investigacion nos sirve para encontrar relacion entre el
cancer de tiroides y la enfermedad tiroidea autoinmune ya que al momento no

existen estudios previos sobre el tema.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ehlers%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25306886
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CAPITULO VI

6.1. CONCLUSIONES:

- La presente investigacion muestra que la epidemiologia del cancer de tiroides,
tiroiditis de Hashimoto y la relacién entre estas dos patologias en el Hospital
Provincial General Pablo Arturo Suarez, son similares a las descritas en

diferentes estudios.

- En el perfil epidemiolégico del cancer de tiroides pone en evidencia que existe
predominio en el sexo femenino; el grupo etareo con mayor nimero de casos
fue el comprendido entre los 41 - 50 afios._Un 67.5% de los pacientes provenia

de la sierra y un 35.3% tuvo en antecedentes familiares de hipotiroidismo.

- En los datos paraclinicos prevalecié el hipotiroidismo subclinico con valores
promedio de TSH: de 5.5 uUl/mL y FT4 de 0.9 ng/dL. En cuanto al tamafio del
ndédulo tiroideo se encontrd predominio del tamafio entre 11 — 16 mm en un
39% de los pacientes. - El tipo de cancer de tiroides que se presenté con

mayor frecuencia fue el papilar con un 81%.

- Con respecto a la epidemiologia de la tiroiditis de Hashimoto hubo predominio
del sexo femenino con un 86%, la edad promedio fue de 41- 50 afios con un
42.8%, la mayoria de los pacientes provenia de la sierra en un 80.9% y tuvo
antecedentes familiares de hipotiroidismo con 14.2% vy tiroiditis de Hashimoto

con el mismo porcentaje.

- Los estudios complementarios reflejaron un predominio de pacientes con
hipotiroidismo subclinico con valores promedios de TSH: de 5.51 uUl/mL y FT4
de 1.1 ng/dL. En las ecogréficas el tamafio del nédulo tiroideo que se presentd

con mayor frecuencia fue entre 11 — 16 mm con un 47.6% de los pacientes.

- La coexistencia de tiroiditis de hashimoto y cancer de tiroides se present6 en
20% de los casos con esta neoplasia, de los cuales el 71.4% fue de tipo

papilar.
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6.2. RECOMENDACIONES:

- Se deberia implementar un formato de historia clinica detallada sobre los
antecedentes epidemiolégicos y clinicos, ya que muchos de ellos se omiten en
la anamnesis de los pacientes. Esto facilitaria la identificacion de factores de
riesgo.

- Como se evidencid en la investigacion el cancer de tiroides es una
enfermedad con alta prevalencia en nuestro medio, por lo que se deberia
realizar campafias de informacién sobre factores de riesgo, que permitan a los

pacientes que los presenten buscar un diagnéstico oportuno.

- Se debe implementar y fortalecer la capacitacién e informacion sobre esta
patologia a los médicos de atencidén primaria y secundaria para que puedan
orientar a los pacientes y evitar la carga del sistema de salud con pruebas

innecesarias.

- Se recomienda para futuras investigaciones de tipo prospectivas el estudio de
factores de riesgo asociados al cancer de tiroides como los mencionados en el
marco tedrico, entre estos: factores genéticos, niveles de yodo en nuestra

poblacion y ubicacién del nédulo tiroideo.

- Desarrollar protocolos sobre diagnostico y seguimiento de pacientes con

tiroiditis de Hashimoto.

- Realizar protocolos a nivel pais para el adecuado tratamiento y seguimiento

de pacientes con cancer de tiroides.

- Dentro de la institucion se deberia tratar de unificar o cumplir criterios para
reporte de eco de tiroides que cuenten con la descripcion completa y necesaria

para la caracterizacion de TIRADS y el riesgo de malignidad.
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6.3. LIMITACIONES:

- Faltan datos importantes en la anamnesis como es la exposicion a radiacion,
que si bien se conoce su impacto en la incidencia de cancer, no se pudo
evaluar en esta poblacion especifica, tampoco se pudo analizar los
antecedentes familiares de los pacientes, ya que 42.9% de los archivos clinicos

no contaba con este dato.

- Fue una revisidn retrospectiva que se desarroll6 en una sola institucion. Lo

que limité el tamafio de la muestra.

- En las descripciones ecograficas no se mencionaban todas las caracteristicas
necesarias para la clasificacion TIRADS, por tal motivo no se las incluy6 para

este estudio.

- Falta el cumplimiento de pruebas de seguimiento en cancer de tiroides como
son la tiroglobulina y anti tiroglobulina por lo que no se pudieron analizar en

este trabajo de investigacion.
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ANEXO N°1

1.- Matriz de recoleccién de informacion.

PACIENTE SEXO EDAD VALOR VALOR NODULOS TIPO DE PROCEDENCIA VALORES DE FT4 ANTECEDENTES
DE TSH DE ANTI TIROIDEOS CANCER DE FAMILIARES
TPO TIROIDES

2.- Base de datos.

[Z]| =l - ¢ = BASE DE DATOS - Microsoft Excel = B 5
Inicio Insertar Disefio de pagina Férmulas Datos Revisar Wista & e o @B EZ
= ol = Genens 1 B Formato condicional - S=lnsertar - E - W Cﬁ
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Portapape... & Fuente F] Alineacion F] Mdmero Fl Estilos Celdas Maodificar
EL2 - Elo
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1 DATOS |8
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5 41-50:2 >10mu/fL: 2 11-15MM: 2 MEDULAR: 2 ORIENTE: 2
6 51-60:3 16- 20 MM: 3 INDIFERENCIADO: 3 REGION INSULAR: 3
7 61-70:4 =20 MM: 4 ANAPLASICO: 4
8 J1-80:5 OTROS: 5
9 >80:6
10 1 o 1 1 1 4 0 0
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ANEXO N°2

HOSPITAL GENERAL PABLO ARTURO SUAREZ

SERVICIO DE EMERGENCIA HPAS
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SERVICIO DE MEDICINA INTERNA HPAS

SERVICIO DE ESTADISTICA HPAS
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