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RESUMEN

Se evaluaron prospectivamente los pacientes asistidos por Cancer de Tiroides en un
Servicio de Endocrinologia y Nutricion de la ciudad de La Plata, durante el afio 2002,
realizando seguimiento de los casos hasta el afio 2007.

De un total de 4266 consultas anuales realizadas por 3110 pacientes, 265 consultas
correspondieron a 70 pacientes con diagndstico de Carcinoma Tiroideo (2,25%).

La distribucion de casos por sexo fue 83% de mujeres y 17% de varones; la menor
edad de diagnostico fue de 15 afios y la mayor edad fue de 77 afios siendo el rango
de edad de 62 afios.

Solo 1% de los pacientes present6 antecedente de irradiacion y permanecio libre de
enfermedad durante el seguimiento.

Las patologias asociadas al cancer tiroideo, encontradas con mayor frecuencia fue-
ron: Obesidad (74%), Hipertension Arterial (74%), Tiroiditis Autoinmune (33%) e
Hipotiroidismo (25%).Un 52% de pacientes presentd laboratorio hormonal previo
normal.

En 1 paciente el diagnostico de Cancer de Tiroides se realizo en Quiste Tirogloso.

Tuvimos 88% de concordancia entre PAAF y Biopsia Diferida; con una Sensibilidad
de 88% y una Especificidad de 100%.

El resultado histopatologico informé 80% de Carcinoma Papilar y 17% de Carcino-
ma Folicular, representando ambos tipos histologicos 97% de Céancer Diferenciado de
Tiroides (CDT) y el 3% restante correspondio a Carcinoma Insular o poco diferencia-

do.No hubieron casos de Carcinoma Anaplasico ni Carcinoma Medular en nuestra se-



rie.
Con respecto al Estadio de diagnostico, 69% se diagnosticaron en Estadio I, 9% en

Estadio II, 6% en Estadio Il y 16% en Estadio IV A.

Las complicaciones posquirdrgicas se observaron en 21% de los pacientes, siendo las
mas frecuentes Hipoparatiroidismo Permanente (53%) y Paralisis del Nervio Recu-
rrente (40%), representando juntas el 93% del total de las complicaciones.

El tiempo promedio de seguimiento fue 5,6 afios, y durante el mismo 67% de los
pacientes permanecieron libres de enfermedad, 30% experimentaron recidivas y 3%
discontinuaron controles al quedar embarazadas.

Los pacientes permanecieron libres de patologia por periodos entre 5 y 36 afios.

El promedio de tiempo de sobrevida de los fallecidos, desde el momento del diag-
nostico fue de 6 afios.

Los pacientes mayores de 45 afios, de sexo masculino, con mayor grado de indiferen-
ciacion celular, con tumores de entre 2 y 6 cm, y con metastasis a distancia, tuvieron
el peor pronostico con mas alto nimero de recurrencias y de muertes.

La Obesidad estuvo presente en 48% del total que recidivo y en 50% del total de fa-
llecidos, y tan solo 21% de los que permanecieron sin recidivar eran obesos; lo cual
avala la relacion de ésta patologia con un peor prondstico.

Todos los pacientes con valores de Tiroglobulina Posquirurgica mayores a 60 ng/ml
recidivaron y 40% de los fallecidos tenian éstos valores elevados del marcador.
Establecimos la Tasa de Incidencia de nuestro Servicio para el afio 2002 en 7 casos
nuevos / 1.000 pacientes. También obtuvimos las Tasas de Prevalencia del Servicio
para los afios 1991, 1994 y 2002 y concluimos que hubo un aumento significativo de

la Prevalencia de Cancer de Tiroides, con 60% mas de casos en 1994 respecto a 1991



y 44% mas de casos en 2002 respecto a 1994.

Nuestra Tasa de Mortalidad fue 3 muertes / 1.000 pacientes; y la Tasa de Letalidad
estuvo en 14 muertes / 100 pacientes.

Los datos que resultaron del estudio nos permitieron conocer las caracteristicas epi-
demiologicas de la poblacion hospitalaria asistida en nuestro Servicio, para asi reali-
zar un adecuado diagnostico, tratamiento y seguimiento del Céancer de Tiroides, que
debe estar adaptado a cada paciente en particular.

Creemos que seria de utilidad continuar en el futuro con estudios epidemiolégicos si-
milares, en forma conjunta con otros Centros Endocrinologicos, con el fin de compar-

tir experiencia y unificar criterios.

Palabras Clave: Cancer- Tiroides- Servicio Hospitalario-Seguimiento-

Factores de Riesgo- Prevalencia- Incidencia.



INTRODUCCION

Aunque los nodulos tiroideos son frecuentes, las lesiones malignas derivadas de las
células epiteliales tiroideas son raras, tal es asi que los Carcinomas Tiroideos repre-
sentan menos de 1% del total de los tumores malignos y aparecen en aproximadamen-
te 5% de los nodulos tiroideos, siendo estos Ultimos muy frecuentes en la poblacion
general con una tasa de prevalencia entre 20 % y 50 %.(1,2,3)

El Cancer Diferenciado de Tiroides es sin duda el cancer mas frecuente dentro de la
Endocrinologia, y nuestra propuesta de trabajo fue realizar el seguimiento de pacien-
tes con dicha patologia ya que nuestro Servicio Hospitalario constituye un sitio de
derivacion de alta complejidad dentro del cual la consulta por Céancer de Tiroides es
bastante habitual.

Consideramos que el seguimiento de los casos de Cancer de Tiroides durante un pe-
riodo de tiempo minimo de 5 afos, nos permitiria reconocer los principales factores
de riesgo implicados en su evolucion, para contribuir a mejorar el diagndstico, trata-
miento y seguimiento de los pacientes afectados y a su vez posibilitar la unificacion
de criterios en forma de protocolos junto con otros centros de salud.

Buscamos evaluar la eficacia diagndstica del método de Puncidon Aspirativa con
Aguja Fina (PAAF) para Cancer de Tiroides dentro del lugar donde desarrollamos
nuestro estudio, al igual que creimos de utilidad establecer las Tasas de Prevalencia e
Incidencia para nuestro Hospital para tener datos de referencia propios.

La tasa de incidencia anual para cancer de tiroides varia en diferentes paises entre

0.5 y 10 casos por 100.000 habitantes. Sin embargo constituye la neoplasia endocrina



mas frecuente siendo responsable de mayor numero de muertes que el total de cance-
res endocrinos restantes combinados.(1,2,3)

Las tasas de mortalidad por causa especifica del Carcinoma Diferenciado de Tiroides
son del 2% a los 5 afios, del 4% a los 10 afios y del 5% a los 20 afios.

Entre los que tienen formas letales (estadios mas avanzados) el 20% de las muertes
se produce en el primer afio tras el diagndstico y el 80% de las muertes ocurre en los
10 primeros afios.(4,5,6)

A pesar de éstos hechos, con un tratamiento apropiado y oportuno, la tasa de sobrevi-
da del Céncer de Tiroides es muy alta.(4)

La tasa de supervivencia especifica para Cancer Papilar de Tiroides (CPT) a los 25
afios es cercana a 95%, significativamente superior a las tasas del 79% para Cancer
Medular de Tiroides (CMT), 71% para Carcinoma de Células de Hurthle (CCH) y

66% para el Cancer Folicular de Tiroides (CFT).(5,6)

CONSIDERACIONES HISTOLOGICAS

En el examen microscdpico la glandula tiroides se compone de varios foliculos que
contienen un material llamado coloide y estan rodeados por una sola capa de epitelio
tiroideo. Las células foliculares sintetizan Tiroglobulina (TG), una proteina que se
excreta hacia la luz del foliculo.La biosintesis de Tiroxina (T4) y Triiodotironina (T3)

se lleva a cabo dentro de la TG en la interfase célula-coloide.

Ademas de las células foliculares, en la glandula tiroides podemos encontrar las
células parafoliculares o células C, las cuales se hallan entre los foliculos y sintetizan
calcitonina, encargada de la regulacion del calcio sérico; y las células no epiteliales y

del sistema linfoide.



Tanto la TG como la calcitonina constituyen excelentes marcadores tumorales de

carcinoma de células epiteliales y medular respectivamente.

CLASIFICACION HISTOLOGICA
Existen dos clasificaciones histologicas reconocidas de tumores tiroideos, una es de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la otra del Armed Forces Institute of

Pathology (AFIP), en base a éstas surge la clasificacion siguiente:

A) TUMORES EPITELIALES PRIMARIOS
A-1 TUMORES DE LAS CELULAS FOLICULARES

*BENIGNOS: **ADENOMA FOLICULAR
*ADENOMA PAPILAR o ATIPICO
*TERATOMA

*MALIGNOS: **CARCINOMA DIFERENCIADO
_PAPILAR (puro o variedad folicular,de células
altas,oxifilico y s6lido)
_FOLICULAR (variedad oxifilico, de células claras,o de
células de Hurthle)
**CARCINOMA POCO DIFERENCIADO
_INSULAR
_OTROS (variedad de células pequeiias,células grandes,y
carcinosarcoma)
**CARCINOMA INDIFERENCIADO o
ANAPLASICO

A-2 TUMORES DE LAS CELULAS C
**CARCINOMA MEDULAR
A-3 TUMORES DE LAS CELULAS FOLICULARES Y DE LAS CELULAS C
**CARCINOMA MIXTO MEDULAR Y
FOLICULAR
B) TUMORES NO EPITELIALES PRIMARIOS
B-1 LINFOMAS MALIGNOS

B-2 SARCOMA

C) TUMORES SECUNDARIOS O METASTASIS



Las lesiones de origen folicular constituyen mas del 95% de los casos de carcinoma
tiroideo y el resto esta conformado por tumores de la célula C y otros tipos celulares.
Hay 4 tipos histologicos principales derivados de la célula folicular, mas del 70%
son papilares, el resto lo componen los foliculares (oxifilico o de células de Hurthle),
pobremente diferenciado (o insular) y anaplésico (o indiferenciado), teniendo cada

variedad un comportamiento biolégico diferente.(6,7,8,9,10)

CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS DEL CANCER DE TIROIDES

I0DO 131

La gammagrafia externa con is6topos radiactivos del iodo, de los cuales el mas utili-
zado es el IODO 131 (I131), es de utilidad principalmente para definir las zonas tiroi-
deas con aumento o con disminucion de la funcion en relacion a la funcion del resto
de la glandula (zonas “calientes” o hipercaptantes y zonas “frias” o hipocaptantes,
respectivamente).El tamafio minimo de la zona para definirse por este método debe
ser de 1 cm.
Los nodulos tiroideos se clasifican seglin su avidez por el [131 en:

No funcionantes  *Frio unico

*Frios multiples: Bocio Multinodular no Téxico (BMNNT)

Funcionantes *No autonomos o tibios
* Autébnomo unico, toxico o Enfermedad de Plummer
* Autonomos multiples: Bocio Multinodular Toxico (BMNT)
Aunque el advenimiento de la ecografia tiroidea ha limitado el uso del centellogra-

ma, éste Ultimo método sigue siendo muy util para confirmar la funcionalidad de un



nddulo cuando la Tirotrofina sérica (TSH) es baja o indetectable y en pacientes con
Bocio Multinodular (BMN), porque es frecuente la presencia de ndédulos autonomos

en este tipo de bocios.(1,11,12,13)

Asimismo el [131 se utiliza en el tratamiento del cancer tiroideo luego de la Tiroi-
dectomia Total para eliminar restos de tejido tiroideo que hubieran quedado en el
cuello, procedimiento denominado Ablacion Tiroidea con radioiodo; y es muy util en
el seguimiento de esta patologia para realizar gammagrafia corporal total, llamada
Rastreo Corporal Total (RCT) para demostrar focos de tejido tiroideo remanentes en
cuello asi como también para la busqueda de metastasis funcionantes a distancia lo
cual implica que el tejido periférico hallado es capaz de captar Iodo.

Cabe destacar que para captar [131 el tejido debe estar diferenciado, lo

cual implica que posee un transportador muy especifico para el lodo, el llamado

Simporter Sodio-Iodo (NIS). (1,11)

LABORATORIO HORMONAL

Se realizan determinaciones de laboratorio hormonal a fin de conocer la funcion de
la glandula tiroidea, también resulta de utilidad detectar la presencia de Anticuerpos
Antitiroideos que podrian interferir en el seguimiento de los pacientes, al reaccionar
con la Tg y dar resultados falsos.

Habitualmente se determinan: TSH, T4 libre, Anticuerpos Antitiroglobulina y Anti-

cuerpos Antiperoxidasa (Ac ATG y ATPO respectivamente).

ECOGRAFIA DE TIROIDES
La ecografia de tiroides es considerada la mejor técnica de imagen para detectar

nodulos tiroideos no palpables, informa acerca de las caracteristicas y medida de los



nodulos identificando ndédulos dominantes en el contexto de un bocio multinodular,
se utiliza como guia de la Puncion Aspirativa con Aguja Fina (PAAF), y detecta

ganglios linfaticos cervicales de pequefio tamafio.

Las caracteristicas ecograficas sugestivas de malignidad de los noédulos tiroideos
son: solidez, hipoecogenicidad, microcalcificaciones, ausencia de halo

periférico, bordes irregulares, hipervascularidad intranodular y linfadenopatias
regionales; la combinacion de estos hallazgos ecograficos tiene alto valor predictivo

de malignidad.(1,11,13,14,15)

PAAF

La puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) del material del nddulo tiroideo juega
un rol fundamental en el diagndstico preoperatorio del cancer de tiroides. Este
procedimiento consiste en obtener células y pequefios fragmentos de tejido tiroideo
para estudio. Es un método sencillo y de bajo costo, aunque requiere de personal
entrenado tanto en la toma de la muestra como en la observacion citoldgica del
material. Actualmente es considerado el método “Gold Standard” para diagndstico
diferencial del bocio nodular, recomenddndose como el primer estudio a realizar
en éstos pacientes.
Los resultados de la PAAF se clasifican en cuatro categorias:

1. CITOLOGIA BENIGNA: requiere de evaluacion periodica, y si hubiera
cambios en el nodulo se debe repetir el estudio diagndstico.

2. CITOLOGIA MALIGNA: debe tratarse con tiroidectomia total y protocolo
para carcinoma tiroideo.

3. MUESTRA INADECUADA: se debe repetir la PAAF.
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4. CITOLOGIA INDETERMINADA: también llamada de “sospecha de
lesion folicular”, dado que un 20% de éstos nddulos pueden ser malignos, se debe ex-
cluir la naturaleza hiperfuncionante con el dosaje de TSH y realizacion de Scan con
1131, y posteriormente €stas lesiones deben ser resueltas quirurgicamente ya que el
diagnostico definitivo de éstos nodulos foliculares solo se confirma por estudio histo-
logico de la pieza quirargica; en general se realiza una Lobectomia, completando la

Tiroidectomia Total si se confirma el diagnéstico de carcinoma. (1,11,13,16,17,18,

19,20)

ESTADIFICACION POR SCORE DE TNM
Una vez diagnosticados, los tumores tiroideos se estadifican segun el Score TNM,
actualmente en vigencia la sexta edicion del afio 2002, donde la edad es el factor
prondstico mas importante y se incluye en el sistema de estadificacion, los cambios
incluidos en el sistema TNM son consistentes con el actual manejo terapéutico del

cancer tiroideo.(21,22)

CLASIFICACION POR SISTEMA TNM

X No se halla tumor primario

TO Sin evidencia de tumor primario

Tl Tumor menor de 2 cm. limitado a tiroides

T2 Tumor mayor de 2 cm. pero menor de 4 cm. limitado a tiroides

T3 Tumor mayor de 4 cm. limitado a tiroides o cualquier T con
minima invasion extratiroidea (TCS, partes blandas)

T4 T4 a: tumor que se extiende mas alla de la capsula e invade TCS,
laringe, es6fago y nervio recurrente
T4b: tumor que invade fascia prevertebral, vasos mediastinicos y

11



cardtida

NX No se hallan adenopatias regionales
NO Sin metastasis en ganglios regionales
N1 Nla: metastasis en ganglios pre-traqueales, paratraqueales y pre-

laringeos unilaterales
N1b: metastasis ganglionares bilaterales o ganglionares mediastini-

cos
MX No se hallan metastasis a distancia
MO Sin metastasis a distancia

MIl Metastasis a distancia presentes

Esta clasificacion puede ser convenientemente reducida a cuatro categorias de que
tienen importancia pronostica y terapéutica (22):

ESTADIO 1: T1 NO M0, = o> 45 afios

ESTADIO 2: M1 < 45 afios, 0 T2 N0 MO = o > 45 afios

ESTADIO 3: T3 NO MO = o0 > 45 afios, 0 T1-3 Nla M0 = o > 45 afios

ESTADIO 4: T1-3 N1b MO = o > 45 afios, T4a NO-1 MO = o > 45 afios,
T4b NX MO = o0 > 45 afios, TX NX M1 = o > 45 afios

También se han clasificado éstos tumores segtn el riesgo de recurrencia en (23):

*TUMORES DE MUY BAJO RIESGO:
T1 (unifocal <o = lem) NO MO, sin extension a capsula.

*TUMORES DE BAJO RIESGO:
T1 (unifocal > 1cm) NO MO, o T2 NO MO, o T1 NO MO multifocal.

*TUMORES DE ALTO RIESGO:
T3 0 T4 o cualquier T N1 M1.

Se ha reconocido la importancia de factores prondsticos predictivos de la

enfermedad (6,8), entre ellos: edad, sexo, enfermedades concomitantes, Estadio
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clinico al momento del diagndstico (TNM).(10,13,20)

Los principales factores pronosticos son la edad y el estadio clinico del tumor al mo-
mento del diagnostico, pero también se debe considerar el tipo histologico: para el
carcinoma papilar el peor prondstico es para las variantes “tall-cell”, columnar y oxi-
filica, pronostico intermedio para la esclerosante difusa, y buen prondstico para el en-
capsulado y la variante folicular; y para el carcinoma folicular el peor pronostico es
para las variedades de Hurthle, pobremente diferenciado o insular y el ampliamente

invasivo; y buen prondstico para el minimamente invasivo.(24,25,26,27,28)

CONSIDERACIONES DEL TRATAMIENTO DEL CANCER DE TIROIDES

La mayoria de los cirujanos estan a favor de la Tiroidectomia Total o casi total como

principal forma de tratamiento, salvo en el caso de los microcarcinomas (tumores me-
nores a 1 cm.), que no tienen invasion de la capsula tiroidea ni metastasis a distancia
ni angioinvasion, en los cuales la Lobectomia Unilateral seria un procedimiento qui-
rargico apropiado ya que en general éstos tumores tienen una tasa de mortalidad cer-
cana al 0.1 % y una tasa de recurrencia cercana al 5%.(2,5,13,29,30,31,32)

La Tiroidectomia Total mejora la tasa de sobrevida y disminuye la tasa de recurren-
cia asi como también brinda una mayor sensibilidad a la Tiroglobulina (Tg) como
marcador de enfermedad persistente o recurrente y al uso del [131 en el tratamiento y
en la deteccion de recidivas.(32)

En caso de existir participacion ganglionar, la Tiroidectomia Total se acompaiia de
diseccion bilateral del compartimiento central o diseccion lateral radical del cuello
modificada.

Luego de la cirugia, la ablacion posquirtrgica con radioiodo permite la destruccion
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de tejido glandular residual disminuyendo las tasas de recurrencia y mortalidad, a la
vez que facilita la deteccion precoz de recurrencias a través de la medicion de Tiro-

globulina sérica (Tg) y del Rastreo Corporal Total con 1131 (RCT) que se realiza du-
rante el seguimiento del paciente.(25,26,27)

La dosis ablativa de 1131 administrada dependera de la extension tumoral.
Posteriormente los pacientes quedan con tratamiento supresivo con hormona tiroidea
para evitar el estimulo de crecimiento que pudiera significar la TSH elevada.

En los casos de metastasis en hueso o cerebro y adenopatias palpables o demos-
trables por ecografia o resonancia magnética nuclear, la primera eleccion de trata-
miento es quirurgica; y en metastasis pulmonares captantes el tratamiento electivo
consiste en dosis de 1131 reiteradas hasta su negativizacion.

En tumores irresecables o no captantes de 1131, la indicacion de radioterapia externa

de cuello y mediastino mejora el pronostico.(28)

CONSIDERACIONES DEL SEGUIMIENTO DEL CANCER DE TIROIDES

Los recursos habituales del seguimiento son el examen clinico periddico por palpa-
cion del cuello, el dosaje de Tg, el RCT con 1131 y la ecografia.

La ecografia de cuello es de indicacion en pacientes de alto y bajo riesgo siendo muy
util en casos discordantes de Tg y RCT con 1131.

Otros métodos de diagnostico utilizados en casos de sospecha de enfermedad persis-
tente con RCT negativos son: TAC de torax sin contraste, RMN de cuello y mediasti-
no sin y con contraste, centellogramas con otros trazadores como Tecnecio 99
(Tc99-MIBI) y Talio (TALIO 201), centellograma dseo, tomografia de emision de

positrones con 18-fluorodesoxiglucosa (PET-FDG), éste ultimo método tiene la ven-
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taja de su alta sensibilidad aun en tumores poco diferenciados que pierden la capaci-
dad de concentrar Iodo y carecen de NIS.(25,26,33)

Los objetivos durante el seguimiento son mantener una adecuada supresion con hor-
mona tiroidea y detectar enfermedad persistente o recurrente tempranamente para me-
jorar el prondstico del paciente.

El control del paciente debe hacerse de por vida, Mazzaferri y colaboradores propo-
nen dividir el seguimiento de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides (CDT)
en tres etapas (34):

ETAPA I: desde la cirugia hasta la dosis ablativa de 1131.
ETAPA II: desde la post-ablacion hasta libre de enfermedad.
ETAPA III: desde libre de enfermedad y por el resto de la vida.

Mazzaferri en las guias NCCN (32), considera libre de enfermedad a un paciente
cuando tiene dos RCT 1131 negativos y la Tg sérica bajo estimulo es menor a
1 ng/ml; otros autores como Cailleux (35) lo consideran cuando la Tg sin tratamiento
supresivo con hormona tiroidea es no dosable y Robbins (36) cuando el paciente tiene
un RCT 1131 negativo y la Tg bajo estimulo es menor a 2 ng/ml.

Cabe destacar que la disponibilidad de TSH recombinante, permite el mayor confort
del paciente y probablemente disminuya el potencial riesgo de una estimulacion cro-
nica en algunos pacientes, pero es equiparable en cuanto a sensibilidad al estimulo
endogeno de TSH que se logra interrumpiendo el tratamiento supresivo con hormona
tiroidea.

La TSH debe ser > 0 = a 30 mU/L al suspender el tratamiento con hormona tiroidea
para asegurar la captacion de I 131.

Conocer la estadificacion asi como los factores de riesgo permiten un mas apropia-
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do seguimiento, el cual debe ser individualizado y adaptarse a cada situacion en par-
ticular, ya que las neoplasias tiroideas muestran una amplia gama de comportamiento

morbido que oscila entre la discreta agresividad de la mayoria de los tumores papila-
res y la letalidad sistematica de los carcinomas anaplésicos.(13,24)

Actualmente se postula la estadificacion dinamica del cancer de tiroides basada en
el riesgo potencial de cada paciente, por lo cual se debe estadificar en el prequirurgico
y el posquirurgico, y establecer el riesgo postablacion, para que el seguimiento sea
personalizado y selectivo tratando de identificar tempranamente recurrencias.

En la ultima década se han demostrado alteraciones genéticas (mutaciones, trasloca-
ciones, etc.) y factores de crecimiento relacionados con la carcinogénesis (9), que si
bien resultan de fundamental importancia, no pueden ser determinados en el Hospital
Publico. El tnico factor etiologico sdlidamente relacionado con el desarrollo de can-
cer tiroideo es la radiacion ionizante, con un periodo de latencia medio de 20 afios en-
tre la exposicion a los rayos y el desarrollo tumoral.

Para un tratamiento adecuado del paciente con cancer de tiroides se requiere de un
enfoque multidisciplinario que incluya endocrindlogos, cito-patodlogos, cirujanos,
bioquimicos, médicos nucleares, y en ciertas circunstancias, médicos oncologos.
Aunque el cancer de tiroides se considera una patologia con buen prondstico, cerca
de 30% de tumores desdiferenciados y anaplésicos tienen una sobrevida menor a 8
meses; y €stos tumores son inaccesibles a los procedimientos terapéuticos Standard
que hemos desarrollado hasta aqui. Asi han surgido nuevas propuestas de tratamiento,
la mayoria utilizan métodos de terapia genética siendo las mas divulgadas:

1. Reintroduccion del gen supresor tumoral p53.

2. Terapia del gen suicida con ganciclovir.
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3. Aumento de la respuesta inmune antitumoral expresando el gen de interleukina 2.
4. Terapia génica que involucra al gen del NIS (Simporter Na / I).

5. Bloqueo de la expresion del oncogen C-MYC.

6. Radioinmunoterapia.

7. Terapia de rediferenciaciéon con Acido Retinoico.

Estas nuevas formas de tratamiento han sido testeadas In Vitro y en modelos anima-
les, algunas con resultados alentadores, brindando una esperanza futura para los pa-

cientes que hasta hoy se consideran intratables.(37)
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OBJETIVOS

1) Valorar la implicancia de los factores de riesgo del Céancer de Tiroides en la

2)

3)

4)

evolucion de dicha patologia dentro del grupo de estudio.

Efectuar seguimiento de los casos de Cancer de Tiroides diagnosticados en el afio
2002, observando su evolucion clinica durante un periodo de cinco afios, hasta el

ano 2007.

Evaluar la eficacia diagnostica y correlacion citohistologica del método diagnos-
tico de Puncion Aspirativa con Aguja Fina (PAAF) para Cancer de Tiroides den-

tro del hospital en el cual se realizd este trabajo.

Establecer la Prevalencia e Incidencia de la patologia Cancer de Tiroides en el
Servicio de Nutricion y Endocrinologia del HIGA San Martin de la ciudad de

La Plata durante los afos 2002 y 2007.
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MATERIALES Y METODOS

A) PACIENTES

De un total de 4266 consultas efectuadas durante el aiio 2002 en un Servicio de
Endocrinologia y Nutricion de la ciudad de La Plata, realizadas por 3110 pacientes,
2244 consultas fueron debido a tiroideopatias correspondiendo a 1635 pacientes, y
265 consultas dentro de este grupo fueron realizadas por 70 pacientes con diagnostico
de Céncer de Tiroides.

Estos 70 pacientes fueron nuestro grupo de estudio habiendo consultado en promedio
entre 3 y 4 veces cada paciente durante el afio 2002.

El estudio se realizo en el Servicio de Endocrinologia y Nutricion de un Hospital
Interzonal de alta complejidad de la ciudad de La Plata, que recibe pacientes deriva-
dos de otros partidos de la provincia de Buenos Aires, de otras provincias argentinas
e incluso de paises limitrofes.

Se utiliz6 un disefio de estudio de corte longitudinal prospectivo, relevando el total
de historias clinicas de los pacientes asistidos durante el afio 2002 y dentro del grupo
que presentaba tiroideopatias se discrimino a los pacientes que consultaron por Can-
cer de Tiroides en dicho periodo.

Se evaluaron los factores de riesgo implicados en la evolucion del Cancer de Tiroi-
des, efectuando el seguimiento de los pacientes diagnosticados durante el afio 2002
(casos nuevos para el Servicio), reevaluandolos a los 5 afos para establecer si perma-

necian o no, libres de enfermedad.
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Se intentd determinar la Sensibilidad y Especificidad del método diagndstico PAAF
para nuestro Servicio Hospitalario; asi como también la concordancia del resultado de
PAAF con el resultado de la Biopsia Diferida.

Se tratd de establecer la Prevalencia e Incidencia anual de Cancer de Tiroides, al
igual que las Tasas de Mortalidad y Letalidad para nuestro lugar de trabajo.

Tanto el diagnostico como el seguimiento de los pacientes fueron realizados por mé-
dicos entrenados del Servicio donde se realizo el estudio utilizando para ello criterios

clinicos y de laboratorio.

B) METODO

Se disefid una planilla para recoleccion de datos consignando: datos de filiacion,
edad, sexo, edad al diagnoéstico, antecedente de radiacion previa, patologias asocia-
das, datos positivos del examen fisico, presencia de bocio uninodular o multinodular,
resultados de laboratorio hormonal, diagndstico por imagenes ( ecografia de tiroides,
tomografia axial computada de cabeza y cuello, resonancia magnética nuclear de ca-
beza y cuello ), centellograma de glandula tiroides, caracteristicas del nodulo tiroideo,
resultado de PAAF e informe de biopsia definitiva.(Planilla 1)

Se realizaron analisis de laboratorio de rutina (hemograma, hepatograma, eritrosedi-
mentacion, glucemia, urea y creatinina ), y para la realizacion de los dosajes hormo-
nales de Tirotrofina (TSH), Tiroxina Libre (T4L), y Anticuerpos Antitiroideos (Ac
ATG y Ac ATPO), se utilizo el método de laboratorio de Electroquimioluminiscen-
cia.

La ecografia de glandula tiroides se llevo a cabo con transductor de alta definicion y
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frecuencia variable con rango de 4 a 10 Mhz.
Los estudios de Medicina Nuclear utilizados fueron: Centellograma de Tiroides con

Iodo 131 y en ciertas ocasiones Curva de Captacion Tiroidea.

El método de PAAF se realizé con técnica de puncion manual (sin dispositivo meca-
nico para obtener presion negativa), utilizando jeringa de 10 ml y aguja calibre 23G,
la muestra extendida sobre un portaobjetos fue fijada en alcohol 95% y tefiida con
técnica de Giemsa o Papanicolaou.El patologo realiz6 un examen microscopico inme-
diato de rutina para determinar si el material obtenido era suficiente para el diagnosti-
co citologico y en caso contrario se reiterd el procedimiento.La mayoria de las PAAF

fueron realizadas guiadas por ecografia.

C) ANALISIS ESTADISTICO

El estudio realizado fue de tipo prospectivo con analisis estadistico de tipo descripti-
vo.
Se utilizo6 el Test de Diferencia de Proporciones para comparar los porcentajes de

acuerdo con el tipo de variables relevadas.(38,39)
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PLANILLA DE RECOLECCION DE DATOS
CANCER DE TIROIDES

N° HISTORIA CLINICA NOMBRE Y APELLIDO
EDAD SEXO

LUGAR DE PROCEDENCIA

EDAD AL DIAGNOSTICO

FECHA DE DIAGNOSTICO

HISTORIA FAMILIAR DE CANCER

ENFERMEDADES CONCOMITANTES

ANTECEDENTE DE IRRADIACION

BOCIO UNINODULAR, MULTINODULAR O DIFUSO

DATOS POSITIVOS DEL EXAMEN FiSICO

PESO TALLA BMI

LABORATORIO HORMONAL: TSH, T4L, AC ATPO, AC ATG
CENTELLOGRAMA

ECOGRAFIA

TAC

RMN

RESULTADO DE PAAF PREVIAS

FECHA DE CIRUGIA

TIPO DE CIRUGIA

FACTORES DEL TUMOR(MEDIDA, ADHERENCIA, CONSISTENCIA,
FIUEZA A PLANOS, MULTICENTRICIDAD, INVASION EXTRATIROIDEA,
ADENOPATIAS, METASTASIS A DISTANCIA)

RESULTADO DE BIOPSIA DIFERIDA

VARIEDAD HISTOLOGICA DEL TUMOR

ESTADIFICACION POR TNM

SEGUIMIENTO:

LABORATORIO HORMONAL: TSH, TIROGLOBULINA (TG), AC ATG
ECOGRAFIA CERVICAL

RASTREO CORPORAL TOTAL CON 1131

MTS (RX TORAX, TAC, RMN)

22

Planilla 1




RESULTADOS

En el afio 2002 consultaron al Servicio 3110 pacientes, de los cuales 1635 pacientes
lo hicieron por tiroideopatias y dentro de éste grupo, 70 pacientes tuvieron diagnosti-
co de Cancer de Tiroides, siendo los tltimos nuestro grupo de estudio, y correspon-

diendo al 2,25 % del total de los pacientes.

DISTRIBUCION DE PACIENTES ASISTIDOS EN 2002

SEGUN PATOLOGIA
N %
TIROIDEOPATIAS 1635 52,6
DIABETES 1008 32,4
OTRAS ENDOCRINOPATIAS 467 15
TOTAL 3110 100

Tabla 1

DISTRIBUCION POR SEXO Y EDAD

La distribucion por sexo de los pacientes estudiados correspondio a 58 pacientes

de sexo femenino (83%) y 12 pacientes de sexo masculino (17%). (Grafico 1)
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SEXO

Masculino
17%

Femenino
83%

Grafico 1

La edad promedio de diagnostico fue 40,9 afios con un Desvio Standard (DS) de 16,1.
La menor edad de diagndstico fue 15 afios y la mayor de 77 afios.El rango de edad

fue 62 afios.

LUGAR DE PROCEDENCIA

El lugar de procedencia de los pacientes se observa en el grafico (Grafico 2), donde 54
pacientes eran de Buenos Aires (77,1%), 10 pacientes de otras provincias argentinas

(14,3%), y 6 pacientes de otros paises principalmente limitrofes (8,6%).

LUGAR DE PROCEDENCIA
Otros Paises 6
Otras Provincias 10
Buenos Aires 54
0 1‘0 2‘0 3‘0 4‘0 5‘0 60

Grafico 2
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ANTECEDENTES FAMILIARES

Dentro del grupo de estudio tan solo 3% de los pacientes tenian antecedentes

familiares de cancer, en el 97% no se encontraron antecedentes.(Grafico 3)

ANTECEDENTES FAMILIARES

Si
3%

No
97%

Grifico 3

ANTECEDENTES DE IRRADIACION

Solo 1% de pacientes presentd antecedentes de irradiacion en ocasion de cancer de

mama y de piso de boca.(Grafico 4)

ANTECEDENTES IRRADIACION

Si
1%

No
99%

Grafico 4
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ENFERMEDADES CONCOMITANTES

De los 70 pacientes que consultaron ese afio, 19 pacientes no tenian enfermedades

concomitantes correspondiendo a 27% del total, los 51 pacientes restantes presenta-

ron enfermedades asociadas correspondiendo a 73% del total, las cuales se muestran

en las tablas siguientes agrupadas en tiroideopatias y patologia asociada no tiroidea

respectivamente: (Tablas 2y 3)

En 24 pacientes se detectaron tiroideopatias asociadas que se detallan:

PATOLOGIA N %
Tiroiditis autoinmune 8 pacientes 33%
Hipotiroidismo 6 pacientes 25%
Hipertiroidismo 4 pacientes 17%
Hemitiroidectomia previa 4 pacientes 17%
Quiste tirogloso 2 pacientes 8%

Tabla 2

Encontramos que las patologias tiroideas mas frecuentes fueron la Tiroiditis Autoin-

mune (33%) y el Hipotiroidismo (25%), representando ambas 58% del total de tiroi-

deopatias.
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En 27 pacientes con patologia asociada no tiroidea se destaco la presencia de:

PATOLOGIA N %
Obesidad 20 pacientes 74%
Hipert.Arterial 20 pacientes 74%
Diabetes tipo 2 5 pacientes 19%
Etilismo 3 pacientes 11%
Otros canceres (piso de boca

y neurofibrosarcoma) 2 pacientes 7%
Cirugia ganglionar previa 2 pacientes 7%
Higado Graso 1 paciente 4%
Sme de Sjogren 1 paciente 4%

Tabla 3

Encontramos que la Obesidad fue la patologia no tiroidea asociada con mayor fre-

cuencia, al igual que la Hipertension Arterial (74%), seguidas en frecuencia por la

Diabetes tipo 2 (19%).

Destacamos el hecho que varias de las patologias descriptas en las tablas anteriores

se superponian teniendo algunos pacientes més de una patologia simultaneamente.
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TIPO DE BOCIO

De los 70 pacientes estudiados ese afio, 52 pacientes presentaron bocio uninodular,
(75% del total), 15 pacientes tuvieron bocio multinodular (21% del total) y en 3 pa-
cientes no se hallaron datos de bocio (4% del total).(Grafico 5)

Tanto en los bocios uninodulares asi como en los multinodulares, el nodulo domi-
nante a partir del cual se logro el diagndstico de carcinoma fue derecho, pero no se
hallo diferencia significativa al respecto.

Se destaca que 1 paciente sin datos de bocio fue diagnosticado a partir de Quiste Ti-

rogloso.

BOCIO

S/D

MULTINODULAR 4%

21%

UNINODULAR
75%

Grafico 5

LABORATORIO HORMONAL PREVIO

Dentro del grupo de estudio se encontré que 52 pacientes tenian laboratorio hormo-

nal tiroideo previo normal (74%), 8 pacientes tenian Tiroiditis Autoinmune (11%),
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6 pacientes presentaron Hipotiroidismo (9%) y 4 pacientes Hipertiroidismo (6%).

(Grifico 6)

LABORATORIO H. PREVIO

Hipertiroidismo D 4
Hipotiroidismo 6
Tiroiditis 8

Normal 52

Grafico 6

CENTELLOGRAMA TIROIDEO PREVIO

En 31 pacientes del grupo estudiado no se realiz6 centellograma previo al diagnos-
tico (44%), en 37 pacientes se detectd nodulo frio (53%), en 1 paciente se detectd
nddulo tibio (1,5%) y en 1 paciente nodulo caliente (1,5%).(Grafico 7)

Muchos de los pacientes venian derivados de cirugia y por ese motivo no tuvieron

evaluacion completa previa al diagnostico.

i CENTELLOGRAMA PREVIO
Tibio []1
Caliente D 1
Frio | | 37
No | | 31
0 5 1‘0 1‘5 2‘0 2‘5 36 3‘5 4‘0

Grafico 7
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ECOGRAFIA CERVICAL PREVIA

El1 99% del grupo fue estudiado previamente al diagndstico con ecografia, tanto
dentro como fuera del servicio.

Solo en 1% de los pacientes no se realiz6 ecografia cervical previa. (Grafico 8)

ECOGRAFIA PREVIA

No
1%

99%

Grafico 8

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA Y RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

PREVIAS

Los estudios de alta complejidad tales como TAC y RMN no fueron realizados de
modo rutinario en el grupo estudiado.Solo 9% de pacientes tenia TAC y 3% tenia
RMN previas.(Graficos 9y 10)

La mayoria de éstos pacientes procedian de Servicio de Cirugia.
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TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA

Si
9%

91%
Grafico 9
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
Si
3%
97%
Grafico 10

ORIGEN DE LOS PACIENTES

Dentro del grupo estudiado ese afio, 38 pacientes fueron diagnosticados en el Scio
de Endocrinologia (54%), 30 pacientes fueron derivados del Scio de Cirugia (43%),
y 2 pacientes vinieron del Scio de Otorrinolaringologia (3%).(Grafico 11)

Con respecto al grupo derivado de Cirugia, traia estudios de alta complejidad (TAC-

RMN), pero con frecuencia carecia de la realizacion de PAAF previa al diagnostico.
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ORIGEN DE LOS PACIENTES

Servicio
Cirugia Servicio
43% Endocrinol.
54%

Servicio
Otorrino
3%

Grafico 11

TIPO DE CIRUGIA REALIZADA

La Tiroidectomia Total fue la cirugia realizada en 65 pacientes (93%), en 3 pacientes
se realizo Tiroidectomia Total en 2 tiempos (4%) y en 2 pacientes Hemitiroidectomia.
(3%). (Griafico 12)

Los 3 pacientes con Tiroidectomia Total en 2 tiempos tenian antecedente de cirugia
parcial de tiroides por bocio nodular afios antes del diagnostico de carcinoma tiroideo,
y los 2 pacientes con Hemitiroidectomia tuvieron diagndstico de microcarcinoma pa-

pilar y en ellos no se complet6 la tiroidectomia
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TIPO DE CIRUGIA

TT 2 tiempos Hemi T
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93%

Grafico 12

COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS

Dentro del grupo estudiado se observd la presencia de complicaciones postquirirgi-

cas en 15 de los pacientes, correspondiendo a 21% de los casos.(Grafico 13)

COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS

EST. TRAQUEAL 1
DISFAGIA POR INFILT. 1
HEM. TRANSFIXIANTE 1

PAR. RECURRENTE | 4

HIPOPARAT. | 8

0 2 4 6 8 10

Grafico 13
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Las complicaciones mas frecuentes fueron Hipoparatiroidismo Permanente (53%)
y Parélisis del Nervio Recurrente (40%), representando juntas el 93% del total de las

complicaciones.

ESTADIO AL MOMENTO DE DIAGNOSTICO

De los 70 pacientes estudiados ese afio, 49 fueron diagnosticados en Estadio I (69%
del total), 6 pacientes en Estadio II (9% del total), 4 pacientes en Estadio III (6% del

total), y 11 en Estadio IV A (16% del total).(Grafico 14)

ESTADIO AL MOMENTO DE DIAGNOSTICO

VA
16%

ll
6%

9%

69%

Grafico 14

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN LA FECHA DE DIAGNOSTICO

En el grafico se distribuyen los pacientes segun el afio en que fueron diagnosticados:

(Grifico 15)
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Grafico 15

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Los 70 pacientes que consultaron en el Servicio de Endocrinologia durante el aiio

2002, fueron evaluados nuevamente en el afio 2007 para determinar si estaban libres

de enfermedad o habian recidivado, los datos se visualizan en el grafico: (Grafico 16)
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SEGUIMIENTO A LOS 5 ANOS

S/C Embarazo [] 2
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Libre 147
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Grafico 16

El tiempo promedio de seguimiento de los pacientes fue 5,6 afios con un Desvio
Standard de 6,7.
Dentro del grupo, 47 pacientes permanecieron libres de enfermedad correspondiendo
a 67% del total, 21 pacientes recidivaron representando el 30% del total y 2 pacientes
quedaron embarazadas discontinuando los controles siendo el 3% del total.
Del grupo de 47 pacientes que permanecieron libres de enfermedad, encontramos:

* 41 de ellos fueron diagnosticados en Estadio I y permanecieron libres de

enfermedad entre 5 y 36 afios.

* 3 pacientes se diagnosticaron en Estadio II permaneciendo libres de en-

fermedad durante 5 afios.

* 1 diagnosticado en Estadio III permaneci6 libre de patologia por 5 afios.

* 2 pacientes que se diagnosticaron en Estadio IV A, permanecieron libres

entre 7 y 8 afos.
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En la tabla siguiente agrupamos a los pacientes en periodos de afios en los cuales no

detectamos recidivas: (Tabla 4)

INTERVALO DE TIEMPO
SIN RECIDIVAS N

HASTA 5 ANOS 15 PACIENTES
ENTRE 5 Y 10 ANOS 15 PACIENTES
ENTRE 10 Y 15 ANOS 8 PACIENTES
ENTRE 15 Y 20 ANOS 4 PACIENTES
ENTRE 20 Y 30 ANOS 4 PACIENTES

MAS DE 30 ANOS 1 PACIENTE

Tabla 4

El paciente que permanecio libre de enfermedad por mas tiempo, lo hizo por 36 afios
y habia sido diagnosticado en Estadio 1.

El tnico paciente con antecedente de Irradiacion permanecio libre de patologia por
14 afios.

Los pacientes con Hipertiroidismo asociado, permanecieron todos libres de enferme-
dad.

Del total de 21 pacientes con recidivas, 15 presentaron recidivas locales, 3 tuvieron
metastasis pulmonares y en 3 pacientes se detectaron metastasis pulmonares y dseas.
La Obesidad estuvo presente en 10 pacientes que recidivaron, representando 48% del
total de recidivas.

De los pacientes que recidivaron, 10 fallecieron.

Analizando el grupo de los fallecidos encontramos que el que mas pronto muri6 fue

a 1 ano del diagndstico, habiendo sido diagnosticado en Estadio IV A; y el que mas

37



tarde fallecio fue a los 13 afios del diagndstico que habia sido realizado en Estadio 1.

El tiempo de sobrevida de los pacientes muertos se observa en la tabla siguiente:

(Tabla 5)
TIEMPO DE SOBREVIDA N

1 ANO 1 PACIENTE
3 ANOS 2 PACIENTES
5 ANOS 2 PACIENTES
6 ANOS 2 PACIENTES
7 ANOS 1 PACIENTE
8 ANOS 1 PACIENTE

13 ANOS 1 PACIENTE

Tabla 5

El promedio de sobrevida de los fallecidos desde el momento del diagnostico fue de

6 anos.

VALOR PRONOSTICO PREDICTIVO DE LA TIROGLOBULINA

Relacionando el valor de Tiroglobulina (Tg) previo a la ablacion con 1131 del total
de los pacientes, encontramos que todos los que tuvieron valores de Tg > 60 ng/ml.
previos a la ablacion, recidivaron, y 4 pacientes de éste grupo murieron correspon-
diendo a 40% del total de los fallecidos.

El valor de Tg = 18,3 ng/ml fue el menor encontrado en el grupo de muertos, perte-

neciendo al paciente que mas tarde fallecio a los 13 afios del diagndstico, y corres-
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pondiendo a 10% del total de los fallecidos.

La Tg promedio encontrada fue 46,8 ng/ml, y el Desvio Standard fue 66.,4.

RELACION DE OBESIDAD CON PEOR PRONOSTICO

La Obesidad fue la patologia no tiroidea asociada con mayor frecuencia dentro de
nuestro grupo de estudio (74%).El peso promedio fue 72,5 Kg. y el Desvio Standard
16,4; la talla promedio fue 1,61 Mts. y el Desvio Standard 1,68; y el Indice de Masa
Corporal (IMC) promedio fue 27,94 y el Desvio Standard 6,11.

Relacionando ésta patologia con los 21 pacientes que presentaron recidivas, hallamos
que 10 de éstos pacientes tenian Obesidad representando 48% del total de las recidi-
vas.

Dentro del grupo de 10 pacientes fallecidos encontramos 5 pacientes obesos, corres-
pondiendo a 50% del total de fallecidos.

Dentro del grupo que permanecio libre de enfermedad, tan solo 10 pacientes presen-

taron Obesidad como patologia asociada, siendo 21% de los que no recidivaron.

PUNCION ASPIRATIVA CON AGUJA FINA PREVIA

De los 70 pacientes estudiados, 27 pacientes no tuvieron PAAF previa (39%), y
dentro de este grupo 21 pacientes venian derivados de Cirugia (78% de los que no

tenian PAAF previa).En 43 pacientes se realizo PAAF previa (61%).(Grafico 17)
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Grafico 17

En la tabla se detalla el nimero de PAAF efectuadas por paciente: (Tabla 6)

N°de PAAF N° de PACIENTES %
1 28 65%

2 9 21%

3 1 2%

1 FALSA NEGATIVA 3 7%

2 FALSA NEGATIVA 2 5%

Tabla 6

En 65% de los pacientes se logro el diagndstico con 1 PAAF, en 21% de los casos se

requirid de 2 PAAF y solo en 2% de pacientes se realizo una tercera PAAF.

Este método diagnosticd

a 88% de los pacientes.

La mayoria de los resultados de PAAF que se repitieron fue por haber sido realizados

en lugares con poca experiencia en esa técnica de diagndstico.
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Tres pacientes presentaron 1 falso negativo y dos pacientes tuvieron 2 falsos negati-
vos, éstos 5 pacientes con resultado falso negativo de PAAF fueron diagnosticados en
Estadio L.

Se encontrd 12% de falsos negativos de PAAF.

No se encontraron resultados falsos positivos de PAAF.

RESULTADO DE PAAF

En el grafico se describe el resultado de PAAF realizada a los 43 pacientes de nues-

tro estudio.(Grafico 18)
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Grafico 18

Se informé Carcinoma Papilar en 25 pacientes (58%), Anisocariosis en 6 pacientes

(14%), Hurthle en 5 pacientes (12%), Negativa para atipia en 5 pacientes (12%), y

Discariosis en 2 pacientes (4%).
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RESULTADO DE BIOPSIA DIFERIDA

El resultado de la biopsia diferida de la pieza quirtrgica luego de la cirugia tuvo la

siguiente distribucion: (Tabla 7)

VARIEDAD HISTOLOGICA N %
CA PAPILAR 56 80 %
CA FOLICULAR 12 17 %
CA INSULAR 2 3%
TOTAL 70 100 %

Tabla 7

En el grafico se observan las subvariedades histologicas de carcinoma tiroideo

encontradas. (Grafico 19)
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Del grupo estudiado, 68 casos fueron Carcinomas Diferenciados de Tiroides (CDT),
distribuidos asi: 56 pacientes con diagnostico confirmado de carcinoma papilar (80%)
destacandose la presencia de microcarcinoma papilar en 7 pacientes y el hallazgo en
1 paciente de carcinoma papilar en quiste tirogloso como rareza; y 12 pacientes tuvie-
ron diagnostico definitivo de carcinoma folicular (17%), entre los cuales hubo 3 casos
de carcinoma de células de Hurthle.

Solo 2 pacientes presentaron diagnostico de carcinoma poco diferenciado de tiroides
también llamado carcinoma insular (3%).

No hubieron casos ni de carcinoma anaplasico ni de carcinoma medular de tiroides.

CONCORDANCIA ENTRE PAAF Y BIOPSIA DIFERIDA

De los 43 pacientes a los cuales se les realiz6 PAAF, encontramos que en 38 casos
hubo concordancia con el diagnostico de carcinoma tiroideo de la biopsia definitiva
correspondiendo a 88% de concordancia en los resultados entre PAAF y BIOPSIA
DEFINITIVA.

En 5 pacientes con resultado negativo para cancer de tiroides por el método de PAAF
el resultado de la biopsia definitiva fue positivo para carcinoma tiroideo correspon-
diendo a 12% de falsos negativos y de discordancia entre ambos resultados.

Entre éstos 5 pacientes con falsos negativos, solo 1 paciente fue punzado con nodulo
caliente, tenia Neurofibrosarcoma como enfermedad de base y el diagnostico defini-
tivo fue carcinoma papilar en Estadio II; los otros 4 pacientes se punzaron con nodu-

los frios, no tenian enfermedades concomitantes y el diagndstico fue carcinoma papi-
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lar en Estadio I.No hubieron falsos positivos de PAAF.

TASAS DE PREVALENCIA, INCIDENCIA, MORTALIDAD Y LETALIDAD

Tomando como referencia dos trabajos realizados en el Servicio previos a éste, se de-
terminaron las Tasas de Prevalencia e Incidencia del cancer de tiroides para comparar
resultados y establecer si hubo un aumento relativo de casos de carcinoma tiroideo
dentro del hospital durante los periodos de tiempo analizados.(40,41,42)

Se relacion6 el nimero de casos con el total de la poblacion en los afios 1991,1994 y

2002: (Tabla 8)

CASOS DE CANCER DE TIROIDES SCIO ENDOCRINOLOGIA
HOSPITAL SAN MARTIN, LA PLATA

ANO 1991 1994 2002
N° de CASOS 12 21 70
TOTAL POBLACION 1210 1279 3110

Tabla 8

Con los datos de la tabla anterior se calcularon las Tasas de Prevalencia del cancer de
tiroides para los tres afios a fin de determinar si hubo un aumento relativo de dicha
patologia en el servicio donde se desarrollo el estudio y se obtuvieron los siguientes

resultados:
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TASA DE PREVALENCIA ANO 1991 = 10 CANCERES / 1000 PACIENTES

TASA DE PREVALENCIA ANO 1994 = 16 CANCERES / 1000 PACIENTES

TASA DE PREVALENCIA ANO 2002 = 23 CANCERES / 1000 PACIENTES

Con ¢éstos datos comprobamos que hubo un aumento real de casos de Cancer de
Tiroides durante los periodos de tiempo analizados y en el lugar donde realizamos
nuestro estudio.

La prevalencia de una enfermedad identifica los casos existentes, en un momento
dado, sin distinguir si son casos nuevos o antiguos.

Para conocer los casos nuevos de cancer de tiroides durante el afio de nuestro trabajo
que fue el afio 2002, determinamos la Tasa de Incidencia sabiendo que ese afio 22 pa-

cientes fueron diagnosticados con Cancer de Tiroides.Asi encontramos:

TASA DE INCIDENCIA ANO 2002 =7 CASOS NUEVOS /1000 PACIENTES

Durante el seguimiento de los pacientes entre los afios 2002 y 2007, 10 pacientes fa-
llecieron y determinamos la Tasa de Mortalidad para Céancer de Tiroides para la insti-

tucion donde realizamos el trabajo:

TASA DE MORTALIDAD,
CANCER TIROIDEO = 3 MUERTES / 1000 PACIENTES

También determinamos la Tasa de Letalidad para saber cudntas personas enfermas
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murieron y conocer los casos fatales entre el total de canceres de tiroides:

TASA DE LETALIDAD,
CANCER TIROIDEO = 14 MUERTES / 100 PACIENTES
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DISCUSION

El Cancer Diferenciado de Tiroides (CDT) se caracteriza en general por su lenta evo-
lucién y elevado porcentaje de control de la enfermedad luego del tratamiento inicial.

Sin embargo tal como lo sefialan varios estudios epidemiologicos nacionales e inter-
nacionales, 15 a 20% de pacientes tienen alto riesgo de recurrencia y muerte. (43,44,
45,46,47).Conocer los factores prondsticos permitiria aplicar el tratamiento mas apro-
piado con un seguimiento mas ajustado a cada paciente.

Cerca de 15% de pacientes con CDT es probable que sufran recidiva de su enferme-
dad y alrededor de 5% de ellos tienen pronodstico mortal. Todos los estudios demues-
tran que la edad del paciente y la presencia de invasion extratiroidea son dos factores
prondsticos independientes, asi como el tamafio del tumor primario y la presencia de
metastasis a distancia también son variables significativas; algunos grupos incluyen
el grado de diferenciacion tumoral y el tipo de reseccion quirargica inicial como va-
riables predictoras de mortalidad.(5,48,49,50,51)

Asi es que se han desarrollado sistemas de puntuacion basados en éstos indicadores
prondsticos, con éstos sistemas 80% o mas de pacientes con CDT se asignan a un
grupo de bajo riesgo, en el cual la mortalidad por causa especifica a los 25 afios es in-
ferior a 2% y el resto, una pequefia minoria, se asigna a un grupo de alto riesgo, en el
que se observan casi todas las muertes relacionadas con el cancer de tiroides.(51)

Centros importantes de Estados Unidos y Europa se han ocupado de establecer sus
propios factores de riesgo, identificando grupos de alto, intermedio y bajo riesgo de
recurrencia y/o de muerte. Los sistemas de clasificacion mas importantes fueron pro-

puestos por la Clinica Lahey (AMES), la Clinica Mayo (AGES y MACIS), la Univer-
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sidad de Chicago (NCH), la Organizacion Europea para Investigacion en el Trata-
miento del Cancer (EORTC) y el Estudio Cooperativo Nacional del Tratamiento del
Cancer de Tiroides (NTCTCS), entre otros. (44,45,46,47)

Los sistemas mas importantes de puntuacion de variables prondsticas son el AGES,
que evalua: edad, grado de diferenciacion, extension y tamafio del tumor; y el MACIS
que valora: metastasis, edad, completa reseccion, invasion y tamafio tumoral.(51)

En Argentina, desde 1987, Perinetti y col., del Instituto de Patologia de la Universi-
dad Nacional de Cuyo, proponen analizar los grupos de riesgo segiin histologia tumo-
ral, estadio clinico y edad, similares recomendaciones sugiere el grupo de Novelli
y col. de la Universidad de Rosario.(43,44,46)

Cabe destacar que en los diferentes grupos de riesgo propuestos en la literatura, el
80% a 90% de los pacientes ocupan el grupo de mejor prondstico, en el cual la proba-
bilidad de fallecer a causa del CDT no supera ¢l 2%.

Nuestro estudio incluy6 a 70 pacientes con diagnodstico de cancer de tiroides que
consultaron en el afio 2001, realizamos un seguimiento minimo de 5 afios a fin de
evaluar nuestra experiencia con cada uno de los factores pronosticos principales
implicados en la evolucion de dicha patologia.Los resultados deben ser analizados
teniendo en cuenta que el Servicio Hospitalario de donde obtuvimos ésta casuistica
constituye un centro de derivacion y referencia para patologia endocrina y los datos
podrian no ser homologables a estudios poblacionales.

La edad en el momento del diagndstico es un importante factor prondstico de recu-
rrencia y muerte por CDT, tal es asi que fue incluida en la estadificacion.(21)

Hay consenso en que independientemente de la variedad histologica de Cancer de

48



Tiroides, los pacientes menores de 45 afios tienen mejor prondstico que los mayores
de esa edad, a su vez la mayor edad se relaciona con mayor incidencia de tumores in-
diferenciados y mayor tasa de mortalidad.(43)

En nuestra serie, registramos 25 pacientes de 45 afios o mas (36%).Trece de los vein-
tiin pacientes que recidivaron correspondiente a 62% y ocho de los diez pacientes
que murieron correspondiente a 80%, tenian 45 afios 0 méas.Los mayores de 45 afios
presentaron una sobrevida desde el diagnostico de entre 1 y 8 afios.Tan solo doce pa-
cientes de éste grupo permanecieron libres de enfermedad, siendo el 26% del total de
los que no recidivaron.

Hubieron 45 pacientes menores de 45 afios (64%).Solo ocho pacientes recidivaron
dentro de éste grupo correspondiendo a 38% y dos murieron representando solo 20%
del total de los fallecimientos.La sobrevida minima desde el diagndstico fue de 13
afios para el grupo de menores de 45 afios. Treinta y cinco de éstos pacientes permane-
cieron libres de patologia durante el seguimiento representando 74% del total de los
que no experimentaron recidivas con un lapso desde el diagnostico de entre 5 y 36
anos.

Con respecto al sexo, el CDT es 3 veces mas frecuente en mujeres que en varones.
El sexo masculino como factor prondstico es controvertido, algunas series de estu-
dios lo identifican como una variable independiente de mayor riesgo de muerte, pero
¢sto no sucede con otras series.(6,22,43,52,53)

En nuestro trabajo, el CDT correspondi6 a 83% de mujeres y 17% de varones, datos
que concuerdan con la mayoria de la bibliografia consultada.Encontramos que 42%
de los varones y 28% de las mujeres presentaron recurrencias en tanto que 33% de

varones y solo 10% de mujeres fallecieron a causa del cancer de tiroides.Asi compro-
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bamos mayor riesgo de recurrencia y de muerte para el grupo masculino.

También encontramos que del total de fallecidos, 80% habian sido diagnosticados en
Estadios Il y IVA, asociandose éstos estadios a peor prondstico; y dentro del grupo
que permanecio libre de enfermedad, 94% de casos se habian diagnosticado en Esta-
dio I y II, demostrando el buen pronoéstico del diagnostico de cancer de tiroides en es-
tadios tempranos.

En cuanto al tipo histopatoldgico, en general, el CDT de variedad Papilar tiene mejor
pronostico que el tipo Folicular.Dentro de los carcinomas papilares, las variedades de
células altas, células columnares y células oxifilicas tienen peor pronostico; y dentro
de los foliculares, los ampliamente invasivos, la invasion vascular, la variante de cé-
lulas de Hurthle y el tipo insular se asocian a peor prondstico.(54,55,56,57,58)

En nuestro grupo de estudio, 68 casos fueron carcinomas diferenciados, distribuidos
asi: 56 papilares (80% de papilares), destacandose 7 microcarcinomas papilares y

1 carcinoma papilar en quiste tirogloso dentro de éste grupo; 12 foliculares (17% de
foliculares), entre los cuales hubo 3 de células de Hurthle.Solo 2 pacientes presenta-
ron diagnostico de carcinoma poco diferenciado o insular (3% de insular).No registra-
mos casos de carcinoma anaplasico ni medular en la serie de estudio.

En nuestra experiencia, de un total de 21 pacientes que recidivaron hallamos: 15 con
tumores papilares presentaron recidivas ganglionares locales; 2 con tumores folicula-
res tuvieron metastasis pulmonares; en los 3 pacientes con tumores de Hurthle se des-
cubrieron metastasis pulmonares y 6seas (100% de éstos casos) y en 1 con tumor in-
sular se detectaron metastasis pulmonares.

Del total de 10 pacientes fallecidos encontramos que 6 fueron tumores foliculares,
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(50% del total de foliculares), 2 correspondieron a tumores papilares (4% del total de
papilares), 1 fue tumor de Hurthle (33% del total de ésta variedad) y 1 fue insular
(50% de este tipo tumoral).

El diametro tumoral es un factor de riesgo estadisticamente significativo en analisis
multivariados, siendo méas predictivo en el CDT de tipo papilar que en el de tipo foli-
cular, en el cual el grado de diferenciacion y la invasion prevalecen sobre el tamafo
tumoral.(43,44)

Los pacientes con recurrencias en nuestra serie tuvieron tumores mayores a 2 cm. y
el tamafio de los que fallecieron estuvo entre 2 y 6 cm.

Los microcarcinomas o carcinomas menores a 1 cm., generalmente de estirpe papilar
tienen un excelente pronostico.(59) En nuestra casuistica hubo 7 microcarcinomas de
tipo papilar correspondientes a 10% del total de casos.Ninguna de las recurrencias ni
de las muertes se dieron en pacientes con microcarcinomas lo cual evidencia su buen
prondstico.

Las metéstasis a distancia en el momento del diagndstico son sefial de mal prondstico
cualquiera sea el tipo histologico del CDT.La mortalidad oscila entre 36% y 47% a
los 5 afios del diagnostico y se eleva a 70% a los 15 afios de seguimiento.(43,60)

En nuestra serie ninglin paciente presentd metastasis en el momento del diagnostico.
Durante el seguimiento, 3 pacientes tuvieron metastasis pulmonares y otros 3 presen-
taron metastasis pulmonares y dseas, todos recibieron tratamiento quirtrgico y radio-
terapia logrando sobrevivir entre 3 y 13 afios desde el diagnostico.

La recurrencia local o la aparicion de metastasis a distancia suele asociarse a las ca-
racteristicas agresivas propias del tumor, a una demora en el diagndstico o a una ina-

decuada reseccion quirargica inicial.(43)
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Relacionando el tipo de cirugia inicial con el prondstico, la mayoria de los autores
coincide en que la tiroidectomia total o casi total, acompafiada de diseccion de las
cadenas ganglionares afectadas es el tratamiento recomendado para el cancer de tiroi-
des, ya que mejora la sobrevida y disminuye la tasa de recurrencia, favoreciendo la
deteccion de recidivas dada la mayor sensibilidad que brinda a la tiroglobulina como
marcador de enfermedad persistente.(2,5,13,29,30,31,32,52,62,63)

Solo en el caso de los microcarcinomas, la hemitiroidectomia o lobectomia unilateral
seria un procedimiento quirdrgico apropiado, debido a las bajas tasas de recurrencia y
mortalidad de éste tipo tumoral.(44,64,65,66,67,68)

Estos criterios de tratamiento son ampliamente recomendados por las Guias de la
Asociacion Americana de Tiroides (ATA), asi como también por el Consenso de la
Asociacion Europea de Tiroides (ETA), y es compartida por la mayoria de los ciru-
janos de nuestro pais.

Encontramos en nuestro estudio que en 93% de los pacientes se habia realizado tiroi-
dectomia total, en 4% de los que tenian hemitiroidectomia previa por otras patologias
tiroideas se completo la tiroidectomia total en dos tiempos y en 3% se realizé hemiti-
roidectomia por diagndstico de microcarcinoma papilar.

De los 21 pacientes que experimentaron recidivas, 15 pacientes del grupo de tiroi-
dectomia total presentaron recidivas locales y en 3 de ellos también se detectaron
metastasis pulmonares y posteriormente fallecieron a los 5 afios del diagndstico, éstos
ultimos habian sido diagnosticados en estadios Il y IV A.

Los 3 pacientes del grupo de tiroidectomia total en dos tiempos, no presentaron reci-

divas locales pero tuvieron metéstasis pulmonares y 6seas durante el seguimiento fa-
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lleciendo después de 13 afios de diagnostico; habian sido diagnosticados en estadios I
y 1L

Los 2 pacientes con hemitiroidectomia permanecieron libres de enfermedad y vivos.
Cabe destacar que la experiencia del cirujano y las técnicas cuidadosas son los facto-
res mas determinantes de la morbilidad de éste tipo de cirugia.(69,70,71)

Tan solo 21% de casos presentaron complicaciones posquirtrgicas siendo las mas
frecuentes: Hipoparatiroidismo Permanente y Paralisis del Nervio Recurrente, corres-
pondiendo entre ambas a 93% del total de complicaciones, dato que concuerda con
las publicaciones consultadas.(69,70,71)

La incidencia de Hipoparatiroidismo Permanente en las cirugias de tiroidectomia to-
tal se informa cercana al 30%; en nuestro estudio fue del 11%.(69,70,71,72,73)

La incidencia de lesion del Nervio Recurrente fluctta entre 0% y 14% en los distin-
tos estudios consultados; la nuestra fue del 6%.(69,70,71)

Es conocida la influencia de antecedentes familiares en el desarrollo del cancer de ti-
roides asi como también de radiacion ionizante, siendo las fuentes de exposicion mas
relacionadas: la irradiacion terapéutica de cabeza y cuello por diversas patologias y la
contaminacioén ambiental por accidentes industriales o por detonaciones nucleares, las
cuales han sido ampliamente documentadas.(74)

Tres de nuestros pacientes tuvieron antecedentes familiares y de irradiacion, corres-
pondiendo a 4% del total de los pacientes, y todos permanecieron libres de enferme-
dad durante el seguimiento.

Con respecto a marcadores tumorales, existe consenso general en que la Tiroglobuli-
na sérica (Tg) constituye un marcador sumamente especifico del Cancer Diferenciado

de Tiroides (CDT), y ejerce un rol fundamental en el seguimiento de pacientes con
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éste tipo de patologia.(13,22,23,33,66)

La Tg postablacion con 1131 detectada en valores mayores o iguales a 2 ng/ml bajo
estimulo de TSH resulta efectiva para deteccion de persistencia o recidiva de enfer-
medad.(66,75,76)

En algunos trabajos recientes han tratado de establecer la utilidad de la Tg posqui-
rargica inmediata, para analizar su Valor Predictivo Positivo y Negativo como mar-
cador de riesgo de recidiva.La Tg posquirurgica aunque es un parametro mas precoz,
su uso como marcador aln resulta controvertido ya que estd determinada por el tejido
tiroideo residual previo a la ablacion con 1131.(77)

Valores de Tg posquirurgica mayores a 10 ng/ml permitirian identificar precozmen-
te y con un alto Valor Predictivo Positivo a aquellos pacientes con menores posibili-
dades de lograr remision de su patologia.(77,78)

Muchos investigadores internacionales como Mazzaferri, Pacini, y Wartofsky;
asi como también Belzarena en Uruguay y Pitoia en Argentina, concluyen que cual-
quier incremento en el nivel de Tg durante el seguimiento de pacientes con CDT,
deberia plantear la sospecha de enfermedad persistente o recurrente y que el Rastreo
Corporal Total con I131 brinda escasa informacion adicional.(78,79,80,81,82,83)

En nuestro estudio encontramos que todos los pacientes con valores de Tg mayores a
60 ng/ml previos a la ablacion con 1131, recidivaron; y 40% de los pacientes falleci-
dos durante el seguimiento, estuvieron dentro de éste grupo que presentd valores ele-
vados de Tg posquirurgica.

El menor valor de Tg hallado dentro del grupo de los fallecidos fue de 18,3 ng/ml
correspondiendo a 10% del total de fallecidos y siendo el paciente que mas tarde mu-

116 luego de 13 afios de su diagnostico.
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La Tg promedio encontrada fue 46,8 ng/ml.

Evaluando las patologias concomitantes, hallamos que 73% de los pacientes involu-
crados en éste estudio presentaron enfermedades asociadas, destacandose entre la pa-
tologia tiroidea: Tiroiditis Autoinmune e Hipotiroidismo, representando juntas 58%
del total de las tiroideopatias; y como patologia no tiroidea: Obesidad, que estuvo
presente en 74% de los casos, al igual que Hipertension Arterial y Diabetes Tipo 2, en
porcentajes menores.

Aunque no fue un objetivo de nuestro estudio, al identificar los pacientes que recidi-
varon, fue significativo el hallazgo que 48% de los afectados eran obesos; y a su vez
el 50% de los fallecidos también tenian Obesidad asociada.

Revistas internacionales han publicado recientemente, que la Obesidad puede dupli-
car el riesgo de sufrir ciertos canceres, siendo el cancer de tiroides uno de ellos.

Los investigadores afirman que los adipocitos producen hormonas (Insulina, Hormo-
nas Sexuales, Factor de Crecimiento Simil Insulina, entre otras), que actuarian como
facilitadoras para la aparicion del cancer; y a su vez la inflamacién cronica y el mayor
estrés oxidativo promoverian la proliferacion de células cancerigenas, todo lo cual se
correlaciona con un aumento de la Proteina C Reactiva en los analisis de laboratorio.
(84,85,86,87)

Dentro de ésta linea de investigacion, los estudios de la American Cancer Society
confirman una relacion directa entre Obesidad y varios tipos de cancer, e incluso rela-
cionan las formas mas agresivas del cancer con dicha patologia.

La Obesidad podria significar un factor de peor pronostico para el cancer de tiroides,

asi como también creemos que en trabajos futuros seria necesario establecer la insuli-
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noresistencia de los pacientes afectados, ya que podria estar involucrada no solo en el
desarrollo tumoral sino también en la evolucion del cancer y en el mayor riesgo de
recurrencia y peor prondstico a largo plazo.

Cabe destacar finalmente que nuestros resultados respecto de los factores de riesgo,
en el andlisis univariado, coinciden con lo informado por otros centros tanto naciona-
les como internacionales (43,44,46,47,56,60,65,66), asi los pacientes mayores de 45
aflos, de sexo masculino, con mayor grado de indiferenciacion celular, con tumores
entre 2 y 6 cm. y con metdastasis a distancia tuvieron el mayor porcentaje de recurren-
cia y de muerte.

Un importante objetivo de éste trabajo fue analizar la eficacia diagnéstica de la Pun-
cion Aspirativa con Aguja Fina para el Servicio Hospitalario donde desarrollamos la
evaluacion de los pacientes, y su correlacion con el resultado de la biopsia diferida.
Tal como lo hemos expresado anteriormente, la PAAF es el método de diagnostico
Gold Standard de eleccion y el primero recomendado a realizar para la evaluacion de
nodulos tiroideos.(1,11,16,17,18,19,88)

Varios autores coinciden en que el procedimiento ha demostrado una sensibilidad
del 92% a 95% y una especificidad del 78% a 86%, segun las series informadas.(89,
90,91,92)

Se entiende por sensibilidad, la capacidad para detectar un caso de cancer de tiroides;
y por especificidad, la capacidad para excluir individuos sin cancer; ambos valores se

obtienen de las siguientes formulas matematicas:
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SENSIBILIDAD = VP / (VP + FN)

ESPECIFICIDAD = VN / (VN + FP)

donde: VP = Verdaderos Positivos
VN = Verdaderos Negativo
FP = Falsos Positivos

FN = Falsos Negativos

De un total de 43 PAAF realizadas a nuestros pacientes, tuvimos 38 resultados Ver-
daderos positivos, 5 Verdaderos negativos, 5 Falsos negativos y ningtin Falso posi-
tivo; y aplicando éstos datos a las formulas anteriores encontramos que la Sensibili-
dad del método para nuestra poblacion fue 88% y la Especificidad fue 100%.

La capacidad diagnostica de la PAAF ha sido ampliamente estudiada, no es un méto-
do siempre exacto y suele generar controversias cuando la citologia informa patologia
benigna y la histologia termina diagnosticando un carcinoma tiroideo en la biopsia di-
ferida, lo cual es llamado resultado Falso Negativo y cuando ello ocurre es importan-
te considerar que factores pudieron haber contribuido a ese tipo de resultado.(93)

En concordancia con lo referido por distintos autores, en nuestra casuistica la presen-
cia de nddulos quisticos y la multinodularidad fueron los factores mayormente impli-
cados en la aparicion de Falsos Negativos de PAAF, y un factor adicional de sesgo
creemos que podria deberse a la diversidad de citélogos que estudiaron las muestras,
ya que varias de las PAAF habian sido realizadas en otros hospitales.

Varios autores reconocidos han reportado que el porcentaje de Falsos Negativos ha-

bitualmente hallado es cercano a 20%.(94)
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Dentro de nuestra serie hubo 5 resultados Falsos Negativos que representaron 12%,
en similitud con lo informado por la bibliografia consultada.(90,91,92,93,94)

No tuvimos resultados Falsos Positivos.

Encontramos una concordancia del 88% entre el resultado de PAAF y el de la Biop-
sia Diferida.

Con respecto al objetivo de evaluar la incidencia y prevalencia del cancer de tiroides,
para el Servicio del cual obtuvimos nuestra muestra, cabe recordar que ésta patologia
comprende menos del 1% del total de canceres de la poblacion y sin embargo es el
mas frecuente de los canceres endocrinos, representando 90% del total de ellos.(75,
95)

En contraste existe alta prevalencia de cancer de tiroides en estudios de autopsia, que
varia entre 0,01 y 2% segun las series, sugiriendo que en muchos casos no son diag-
nosticados durante la vida o no constituyen la causa inmediata de muerte.(22 )

En publicaciones internacionales se observa que la tasa de incidencia anual para can-
cer de tiroides varia en diferentes paises entre 0,5 y 10 / 100.000 habitantes.(75,96)
La Sociedad Americana de Céncer inform¢6 una incidencia para USA cercana a

10/ 100.000 habitantes en el aiio 2003; y los reportes de incidencia demuestran un in-
cremento en mas de 5% / afio / década.(22,23,95)Datos homologables se informan en
Europa.

Autores como Ingbar, encuentran un aumento de cancer de tiroides a nivel mundial,
a pesar de la difusion de la profilaxis yodica, sugiriendo que otros factores podrian
producir hiperplasia tiroidea, tales como el uso mas difundido de las radiaciones de

cabeza y cuello para tratamiento de ciertas afecciones o la exposicion a ciertas sustan-
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cias toxicas ambientales y bocidgenas, asi como también el diagndstico més precoz,
el uso de ecografia o ecodoppler rutinarios y la mayor expectativa de vida, estarian
implicados en éste aumento.(97,98)

Otro grupo de autores, como Niepomniszcze, en Buenos Aires, Argentina, demues-
tran elevada frecuencia de insulinoresistencia y obesidad asociadas a carcinoma de
tiroides, por lo cual concluyen que éstas patologias serian factores de riesgo impor-
tantes para el desarrollo tumoral.(99)

Asi mismo, Perinetti afirma en sus estudios en Mendoza, Argentina, que se triplico la
incidencia de carcinoma tiroideo en esa provincia entre los afios 1951 y 1970; en
tanto que Niepomniszcze encuentra similares hallazgos en Capital Federal y provin-
cia de Buenos Aires; y el grupo de Novelli en Santa Fé, Argentina, concuerda con
¢éstas observaciones.(98,99)

El grupo de Perinetti, publica en 1976 sus resultados sobre epidemiologia del cancer
tiroideo, informando una prevalencia de 3 / 100.000 habitantes; actualmente se tripli-
c6 la morbilidad pero la mortalidad se mantuvo.(100,101)

La incidencia informada en Mendoza en 1991 fue de 2 / 100.000 habitantes, y tal co-
mo lo expresamos anteriormente, ésta incidencia esta en aumento en todo el mundo,
ignorandose las causas.(102)

Confirmando lo anteriormente expuesto, dos trabajos previos del grupo de Cédola,
efectuados en el Servicio de Endocrinologia del hospital donde realizamos nuestro
estudio, demostraron una mayor prevalencia de carcinoma tiroideo en 1994 con res-
pecto a 1991, observando casi una duplicacion del nimero de casos.(41,42)

En nuestro estudio hallamos una tasa de incidencia de 7 casos nuevos / 1.000 pacien-

tes para el afio 2002; y una tasa de prevalencia de 23 canceres / 1.000 pacientes para
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el mismo ano.Comparando los datos del Servicio entre los anos 1991, 1994 y 2002
encontramos 60% mas de casos de cancer de tiroides en el afio 1994 respecto
al aflo 1991 y 44% mas de casos en el afio 2002 respecto del afio 1994.

Estos datos confirman un incremento real y significativo del cancer de tiroides dentro
de nuestro Servicio, avalando lo observado en estudios previos; asi como también lo
informado por otros investigadores tanto nacionales como internacionales a los cuales
hemos hecho referencia.

En cuanto a la mortalidad por ésta patologia, también varia en distintos sitios, encon-
trandose pocos datos al respecto en la bibliografia consultada.Asi es que la mortalidad
anual por cancer de tiroides para el afio 2003, en USA, fue 5 muertes / 1.000.000 de
hombres, y 6 muertes / 1.000.000 de mujeres.(23,95)

Nuestra tasa de mortalidad para cancer tiroideo fue de 3 muertes / 1.000 pacientes; y
la tasa de letalidad que obtuvimos fue de 14 muertes / 100 pacientes que presentaron
cancer de tiroides, ambas tasas calculadas entre los afios 2002 y 2007, durante los
cuales realizamos el seguimiento de los pacientes.

No pudimos establecer comparacion, por falta de datos de tasas de mortalidad y leta-
lidad de afios anteriores al de nuestro estudio.

Cabe destacar que ésta discrepancia entre alta incidencia y baja mortalidad, observa-
da tanto en nuestros datos como en la bibliografia consultada, refleja el buen pronds-
tico de la mayoria de las variedades histologicas de cancer de tiroides.(22,75,95)

Debemos recordar que nuestros datos fueron obtenidos de una poblacion hospitalaria
ambulatoria, derivada de centros de menor complejidad, y difieren de los hallados en

comunidades, por lo cual no son homologables con estudios poblacionales.
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CONCLUSIONES

Nuestras conclusiones mas importantes son:

1) Respecto a los factores de riesgo implicados en la evolucion del Cancer de Tiroi-
des, nuestros resultados en el andlisis univariado coinciden con lo informado por
centros nacionales e internacionales, indicando que: la edad mayor a 45 afios, el
sexo masculino, el mayor grado de indiferenciacion celular, el tamafio tumoral
entre 2 y 6 cm. y las metéstasis a distancia al momento del diagndstico, fueron

los factores asociados a mayor porcentaje de recurrencia y de muerte.

2) Durante el seguimiento de 5 afios que realizamos, hallamos que 67% de los pacien-
permanecieron libres de enfermedad, 30% presentaron recidivas y 3% discontinu6
los controles.Diez pacientes del grupo fallecieron representando 14% del total.
Tuvimos 21% de casos con complicaciones quirurgicas, siendo las mas frecuentes:
Hipoparatiroidismo Permanente y Paralisis del Nervio Recurrente.

En relacion a la Tiroglobulina (Tg) y su potencial uso como marcador pronostico
de recidiva en el posquirurgico inmediato, encontramos que valores de Tg Posqui-
rargica > 10 ng/ml.permitieron identificar precozmente y con un alto Valor Predic-
tivo Positivo a los pacientes con mayor probabilidad de desarrollar recidivas.

Los pacientes con valores de Tg Posquirtrgica > 60ng/ml.recidivaron en el 100%
de los casos, y 40% de los fallecidos durante el seguimiento tuvieron éstos valores
elevados de Tg Posquirtrgica.

La Obesidad fue la patologia asociada mas frecuente detectandose en 74% de los
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pacientes estudiados, representando un factor de peor prondstico ya que se la halld

en 48% de los que recidivaron y en 50% de los que fallecieron.

3) Encontramos una Sensibilidad del 88% y una Especificidad del 100% para el mé-

4)

todo PAAF en nuestro grupo de estudio.La presencia de nodulos quisticos y la
multinodularidad fueron los factores mayormente implicados en la aparicion de
Falsos Negativos de PAAF que fue de 12% para nuestra serie; también creemos
que un factor adicional de sesgo se debid a que varias de las PAAF habian sido

realizadas por diversidad de citopatologos.

Tuvimos una concordancia del 88% entre el resultado de PAAF y el de la Biopsia

Diferida.

Establecimos una Tasa de Incidencia de 7 casos nuevos / 1.000 pacientes para el
afio 2002; y una Tasa de Prevalencia de 23 canceres / 1.000 pacientes para el mis-
mo afo.

Comprobamos un 60% mas de casos de Cancer de Tiroides en el afio 1994 res-
pecto de 1991 y 44% mas de casos en el afio 2002 en relacion al afio 1994.Asi
confirmamos un incremento real y significativo de ésta patologia dentro del
Servicio Hospitalario estudiado.

Nuestra Tasa de Mortalidad para Cancer de Tiroides fue 3 muertes / 1.000 pa-
cientes; y la Tasa de Letalidad que obtuvimos fue de 14 muertes / 100 pacientes

que presentaron carcinoma tiroideo, ambas tasas fueron calculadas entre los afios

2002 y 2007.
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COMENTARIO FINAL

Como hemos resaltado hasta aqui, en Argentina y en otros paises del mundo, varios
grupos de investigadores se han ocupado de la epidemiologia del cancer de tiroides;
sin embargo, no existen estudios multicéntricos de éste tipo, sobre todo a nivel nacio-
nal, y creemos que siendo una patologia con evidente incremento de sus casos, su
registro anual seria de suma utilidad.

De ésta manera se podrian establecer conclusiones que darian el aval para consensos
a fin de protocolizar pautas de prevencion, diagnostico, tratamiento y seguimiento,
brindando a los pacientes una mejor calidad de vida, y una menor morbimortalidad a

la poblacion.
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