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RESUMEN
En las neoplasias malignas tiroideas diferenciadas sometidas a tratamiento, es
necesario contar con pruebas para detectar actividad tumoral residual, no s6lo para
evaluar los resultados del tratamiento, sino en algunos casos, para efectuar la terapia
complementaria.
El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo determinar, en nuestro
medio, la utilidad de la tiroglobulina asociada al rastreo isotopico corporal como
indicadores de actividad tumoral residual en pacientes con cancer tiroideo
diferenciado tiroidectomizados.
El estudio se llevd a cabo en 102 pacientes con cancer tiroideo diferenciado que
fueron tiroidectomizados en el Hospital Nacional “Carlos Alberto Seguin Escobedo”
de EsSalud-Arequipa, en el periodo 1999-2001.
Para la obtencion de resultados se empled la técnica de recoleccion de datos,
utilizando una ficha, la cual se llen6 en base a las historias clinicas de los pacientes
tiroidectomizados. En la interpretacion de los resultados se utilizaron medidas de la
estadistica descriptiva y valores predictivos.
Concluimos que la determinacion de la tiroglobulina sérica es de suma utilidad para
el diagndstico y manejo de la actividad tumoral residual de los pacientes con cancer
tiroideo diferenciados tiroidectomizados; el uso de tiroglobulina y Scan corporal con
I3 son complementarios entre si y cuando se usan en conjunto son superiores a

cualquiera de ellos por separado.

PALABRAS CLAVE: rastreo lodo*®, tiroglobulina
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SUMARY

In differentiated thyroid malignant neoplasms that are being treated, there is a need
to have reliable tests that detect residual tumor activity, not only to evaluate results

of treatment but to perform complementary therapy as needed.

This research work tries to determine the usefulness of thyroglobulin together with
body isotropic tracing as indexes of residual tumor activity on patients diagnosed of

differentiated thyroid cancer who underwent thyroidectomy.

This study included 102 patients with differentiated thyroid cancer who were
thyroidectomized in the "Carlos Alberto Seguin Escobedo™ EsSalud Hospital in
Arequipa in the years 1999 - 2001.

Data were collected on recollection sheets filled out from clinical records of
thyroidectomized patients . To interpret results descriptive statistical methods and

predictive values were used.

Our conclusion is that serum thyroglobulin is very useful to diagnose and manage
thyroidectomized patients with residual tumor activity . Both trhyroglobulin and body
scan methods using 1*** are complementary , when used together results are more

accurate than using each of them individually

KEY WORDS: scan tracking, lodine®!, thyroglobulin.
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INTRODUCCION

El cancer de tiroides diferenciado es el tumor maligno mas frecuente en la patologia
endocrina y representa mas del 1% de todas las neoplasias®. Estos tumores que son
derivados del epitelio glandular incluyen a los foliculares, papilares, que son bien
diferenciados, y a los indiferenciados que son los anaplasicos y medulares. Debido a
la frecuencia de presentacion de estas neoplasias, y al manejo que requieren con
cirugia (tiroidectomia) y terapia con 133!, es necesario contar con un método
diagnostico que nos permita evaluar la efectividad del tratamiento y la evolucién de
la neoplasia en el paciente, ya que el éxito terapéutico en este tipo de patologia,

depende de conseguir eliminar todas las células neoplasicas.

Es por ello, que al disponer de pruebas indicadoras de actividad tumoral, resultan de
mucha utilidad para determinar el éxito inmediato de los tratamientos realizados.
Entre las pruebas que determinan la actividad turoidea residual en pacientes con
cancer tiroideo diferenciado, y que fueron tiroidectomizados, se utilizan el rastreo
isotdpico corporal con 13 y el dosaje sérico de tiroglobulina, cada una de estas
pruebas con sus limitaciones y ventajas. Ademas de que los resultados de estas
pruebas pueden variar por diversos factores como raciales, ambientales, limitaciones

técnicas, juntas pueden complementarse para llegar a conclusiones mas certeras.

Es por ello que nos parece de suma utilidad conocer la relacion entre los niveles de
tiroglobulina con el rastreo isotdpico con I**!, y sabiendo que en nuestra region no se
han efectuado estudios sobre los dos métodos referidos ni sobre la asociacién de los

mismos, es que nos planteamos como propdsito precisar el valor predictivo de
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actividad tumoral y metastasica de la tiroglobulina, del rastreo isotopico con lodo®3!

y de la asociacion de los mismos en pacientes con cancer tiroideo diferenciado

tiroidectomizado, en el Hospital Nacional CASE ESSALUD Arequipa.
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CAPITULO UNICO

RESULTADOS
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1. SISTEMATIZACION ESTADISTICA DE LOS RESULTADOS

Los resultados que se muestran a continuacion, y que se encuentran organizados
en tablas y gréaficos, corresponden a 102 pacientes tiroidectomizados en el
Hospital Nacional “Carlos Alberto Seguin Escobedo” de EsSalud, durante el

periodo 1999-2001.

Se presentan inicialmente, los datos epidemioldgicos de la poblacion estudiada
(edad, sexo, procedencia), y posteriormente, se evaltan los niveles séricos de
tiroglobulina en relacion al resultado del rastreo isotopico corporal de los

pacientes, determinando dicha asociacion.
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TABLA N° 1: PACIENTES TIROIDECTOMIZADOS POR CANCER

TIROIDEO DIFERENCIADO, SEGUN RANGO DE EDAD.

SANE DE PACIENTES
EDAD
(ANOS)
15-24 5 4,9
25-34 18 17,65
35-44 24 23,53
45-54 23 22,55
55-64 11 10,79
65-74 17 16,66
>75 4 3,92
TOTAL 102 100

Fuente: Elaboracion propia

Estos resultados muestran que la mayor frecuencia de cancer tiroideo diferenciado
tiroidectomizado (46,08%) ocurrié en pacientes entre los 25 y 54 afios de edad

(63,73%). Este mismo resultado se observa en forma grafica en la Figura N°1.
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FIGURA N° 1: PACIENTES TIROIDECTOMIZADOS POR CANCER

TIROIDEO DIFERENCIADO, SEGUN RANGO DE EDAD.
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TABLA N° 2: PACIENTES TIROIDECTOMIZADOS POR CANCER

TIROIDEO DIFERENCIADO, SEGUN GENERO.

PACIENTES

GENERO

Femenino 80 78,43
Masculino 22 21,57
TOTAL 102 100,00

Fuente: Elaboracidn propia

Los resultados de esta tabla, evidencian que el mayor porcentaje (78,43%) de cancer
tiroideo diferenciado de los pacientes tiroidectomizados correspondié al género

femenino. Lo mismo se aprecia en forma grafica en la Figura N°2.
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FIGURA N° 2: PACIENTES TIROIDECTOMIZADOS POR CANCER

TIROIDEO DIFERENCIADO, SEGUN GENERO.
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TABLA N° 3: PACIENTES TIROIDECTOMIZADOS POR CANCER

TIROIDEO DIFERENCIADO, SEGUN PROCEDENCIA.

PACIENTES

PROCEDENCIA

Arequipa 77 75,50
Puno 14 13,72
Tacna 2 1,96
Moquegua 2 1,96
Cuzco 7 6,86

TOTAL 102 100,00

Fuente: Elaboracidn propia

Estos resultados evidencian que la mayoria de pacientes del grupo de estudio
proceden de Arequipa (75,50%) Yy Puno (13,72%); lo mismo se observa en la Figura

N°3.
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FIGURA N° 3: PACIENTES TIROIDECTOMIZADOS POR CANCER

TIROIDEO DIFERENCIADO, SEGUN PROCEDENCIA.
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TABLA N° 4: PACIENTES TIROIDECTOMIZADOS POR CANCER

TIROIDEO DIFERENCIADO, SEGUN EL NIVEL DE TIROGLOBULINA

NIVELES SERICOS DE PACIENTES
TIROGLOBULINA

(ng/ml)
<50 64 62,75
>5,0 38 37,25
TOTAL 102 100,00

Fuente: Elaboracidn propia

Se considerd el nivel sérico de tiroglobulina de 5 ng/ml como punto de corte para
division de los pacientes en dos grupos, teniendo un 62,75% de pacientes con
tiroglobulina menor de 5,0 ng/ml; dicho nivel es aceptado como un indicador de
presencia de tejido tiroideo funcionante, sea resto cervical 0 metastasico. Esto mismo

se observa en la Figura N°4.
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REPOSITORIO DE

Total = 102 pacientes

FIGURA N° 4: PACIENTES TIROIDECTOMIZADOS POR CANCER

TIROIDEO DIFERENCIADO, SEGUN EL NIVEL DE TIROGLOBULINA.
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TABLA N° 5: PACIENTES TIROIDECTOMIZADOS POR CANCER

TIROIDEO DIFERENCIADO, SEGUN EL RASTREO ISOTOPICO

CORPORAL
RASTREO ISOTOPICO PACIENTES
CORPORAL
POSITIVO
Resto cervical 31 30.40
Metéstasis ganglionar 15 14.70
Metastasis a hueso, pulmén 06 5.89
NEGATIVO 50 49.01
TOTAL 102 100%

Fuente: Elaboracidn propia

En la presente tabla se aprecia que los pacientes habiendo sido tiroidectomizados
totalmente, observamos que el 30.40% presentan restos cervical, el 14.70% se

observa Metéastasis Ganglionar.
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FIGURA N° 5: PACIENTES TIROIDECTOMIZADOS POR CANCER

TIROIDEO DIFERENCIADO, SEGUN EL RASTREO ISOTOPICO

CORPORAL
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TABLA N° 6: NIVEL DE TIROGLOBULINA EN PACIENTES

TIROIDECTOMIZADOS POR CANCER TIROIDEO DIFERENCIADO EN
RELACION AL RASTREO ISOTOPICO CORPORAL Y LA

LOCALIZACION DEL TEJIDO TUMORAL RESIDUAL O METASTASICO.

NIVEL DE
) TIROGLOBULINA
RASTREO ISOTOPICO
(ng/ml)
CORPORAL
<5 >5
(n=64)

POSITIVO 15 (28,30%) 38 (71,70%) 53 (100%)
Resto cervical 13 (41,94%) 18 (58,06%) 31 (100%)
Metastasis ganglionar 2 (12,50%) 14 (87,50%) 16 (100%)
Metastasis a hueso, pulmon 0 (0,0%) 6 (100%) 6 (100%)

NEGATIVO 49 (100%) 0 (0,0%) 49 (100%)

Fuente: Elaboracion propia

Se determiné el rastreo isotopico corporal para determinar la presencia de tejido tiroideo
funcionante residual, asociado al nivel sérico de tiroglobulina. Encontramos que el 71,70%
de los pacientes con rastreo isotdpico positivo tuvieron niveles de tiroglobulina mayores a
5. Y de los que tuvieron rastreo isotdpico positivo, el porcentaje de pacientes con nivel de
tiroglobulina >5 aument6 llegd a 58,06% cuando se encontré resto cervical, 87,50% con
metastasis ganglionares y 100% con metastasis a hueso o pulmon.

Todos los pacientes (100%) con rastreo isotopico negativo tuvieron niveles de

tiroglobulina por debajo de 5ng/ml.
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TABLA N° 7: VALOR PROMEDIO DE LA TIROGLOBULINA COMO

INDICADOR DE LA ACTIVIDAD DEL CANCER TIROIDEO
DIFERENCIADO, EN PACIENTES TIROIDECTOMIZADOS, SEGUN

RASTREO ISOTOPICO CORPORAL.

NIVEL DE TIROGLOBULINA

) (ng/ml)
RASTREO ISOTOPICO Media Desviacion
CORPORAL Aritmética Estandar
POSITIVO 64,15
Resto cervical 14,62 11,80
Metastasis ganglionar 88,68 71,51
Metastasis a hueso, pulmon 327,77 150,3
NEGATIVO 0,84 0,44

Fuente: Elaboracion propia

Comparamos las medias aritméticas de los niveles de tiroglobulina encontrados,
segun la localizacion evaluada por rastreo isotopico. Se ve claramente que con
rastreo isotépico negativo el nivel de tiroglobulina es significativamente menor que
el nivel encontrado en pacientes con metastasis a hueso y pulmoén. (Analisis de

varianza: p<0,01).
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FIGURA N°6: NIVEL DE TIROGLOBULINA COMO INDICADOR DE LA

ACTIVIDAD DEL CANCER TIROIDEO DIFERENCIADO Y DEL
RASTREO ISOTOPICO CORPORAL EN LA DETECCION DE

METASTASIS, EN PACIENTES TIROIDECTOMIZADOS.
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TABLA N° 8. SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y VALOR
PREDICTIVO DEL NIVEL DE TIROGLOBULINA COMO INDICADOR DE
LA ACTIVIDAD DEL CANCER TIROIDEO DIFERENCIADO,
TIROIDECTOMIZADOS, SEGUN RASTREO ISOTOPICO CORPORAL.

NIVEL DE RASTREO ISOTOPICO
TIROGLOBULINA CORPORAL
ng/ml ~ POSITIVO* | NEGATIVO
>5 38 (100%) 0 (0,0%) 38 (100%)
<5 15(23,44%) 49 (76,56%) 64 (100%)
TOTAL 53(100%) 49 (100%) 102 (100%)

* Resto Cervical Metastasis ganglionar, Metastasis a hueso y/o pulmon
Fuente: Elaboracion propia

NAY/= o] = RASTREO ISOTOPICO
TIROGLOBULINA CORPORAL
ng/ml POSITIVO* NEGATIVO
>5 VP FP VP + FP
<5 FN VN FN + VN
TOTAL VP + FN FP + VN VP + FP + FN + VN

En esta tabla aplicamos el teorema de probabilidades de Bayes para evaluar la
utilidad diagnostica de los niveles séricos de tiroglobulina, confrontandolo con el

resultado del rastreo isotdpico corporal. Asi tenemos:

Sensibilidad= VP / (VP+FN) * 100 = 38/ (53) * 100 = 71,69%
Especificidad= VN / (FP+VN) *100 = 49/ (49) * 100 = 100%

Valor Predictivo Positivo = VP / (VP + FN) *100 = 38 / (38) * 100 = 100%

De esta forma se determind que el “nivel de tiroglobulina >5 ng/ml” tiene una
sensibilidad del 71,69% para detectar tejido tiroideo funcionante. La especificidad de
la prueba fue de 100%, es decir, que no hubieron falsos positivos (todos los pacientes

con tiroglobulina > 5 ng/ml tenian rastreo isotopico positivo).
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La medida de la capacidad diagnostica de la tiroglobulina se evalué mediante el valor
predictivo positivo. Encontramos que los pacientes con tiroglobulina >5 ng/ml tienen
un 100% de probabilidad de tener rastreo isotdpico positivo (cervical, ganglionar o

pulmonar y en hueso).

Ademas, encontramos un Odds ratio de 4,27, es decir, que los pacientes con niveles
de tiroglobulina >5 ng/ml tienen 4,27 veces mas probabilidad de tener rastreo
corporal isotépico positivo que los pacientes con niveles <5 ng/ml, lo que nos
muestra la importancia de la tiroglobulina como factor diagnéstico y pronéstico de la
actividad tumoral tiroidea en tejidos residuales postiroidectomia.
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2. DISCUSION

En el presente estudio, fueron evaluados 102 pacientes tiroidectomizados por cancer
de tiroides, en el Hospital Nacional “Carlos Alberto Seguin Escobedo” EsSalud

Arequipa.

Encontramos, en la distribucion etarea de los pacientes, que esta patologia se presenta
con mayor frecuencia entre los 25 y 54 afios, aungue tuvimos pacientes desde los 15
hasta mas de 75 afios. Segun estadisticas locales e internacionales, el cancer tiroideo
es mas frecuente entre la 3era a 5ta décadas de la vida, lo que se corrobora con

nuestros hallazgos.

De los resultados presentados apreciamos que la mayoria de los pacientes fueron
mujeres (78.43%), hecho que coincide con reportes de otros investigadores'?*. Se ha
discutido la posible causa hormonal de esta mayor frecuencia en el sexo femenino, al

igual que la patologia benigna de tiroides.

El Hospital Nacional CA.S.E. es un centro de referencia a nivel del sur del Peru, es
por ello, que atiende pacientes de la red sur-oeste. Al determinar la procedencia de
nuestros pacientes, encontramos, que principalmente pertenecian a Arequipa
departamento (75,50%), seguida de otros departamentos de la Region Sur del Perd
(Puno, Cuzco, Tacna, Moquegua). Es importante determinar la procedencia, ya que
si buscamos un adecuado seguimiento y control de la evolucién de los pacientes
mediante métodos diagnosticos objetivos como el dosaje de tiroglubulina y/o el

rastreo isotopico con 13, el paciente debe acudir periddicamente a la consulta, y en
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muchos casos el acceso geogréafico y las posibilidades de viaje no son las mejores,

problema que podria provocar la “pérdida” del seguimiento de algunos pacientes.

En el presente estudio, fijamos como punto de corte el nivel de tiroglobulina sérica
los 5 ng/ml lo que fue adecuado, ya que al comparar las medias de tiroglobulina con
los datos proporcionados con rastreo corporal con lodo'® se correlacionaron
significativamente. 15285 En este sentido, encontramos que el mayor porcentaje de
pacientes (62,75%) tuvieron niveles de tiroglobulna <5 ng/ml y un 37,25% de
pacientes lo tuvieron mayor que este valor. Es en estos dos grupos de pacientes en
quienes comparamos los hallazgos y los asociamos al rastreo isotopico corporal con

13! para encontrar correspondencias o divergencias.

Se hizo el rastreo isotopico corporal con 131, administrando 370 MBq (10 mCi) de
lodo'® por via oral, previa interrupcion del tratamiento hormonal por 20 a 30 dias,
con lo que se logré estimulacion endogena de TSH. Una semana después de
administrada la dosis de lodo'®, se tomaron vistas de cuello, térax y pelvis en
incidencias anterior y posterior utilizando colimador de alta energia y los resultados
obtenidos se encuentran en la tabla 6. Como vemos, al determinar qué nivel de
tiroglobulina tuvieron los pacientes segun el resultado del rastreo isotopico corporal,
encontramos que el grupo que presentd rastreo isotopico corporal negativo tuvo en el
100% de casos niveles de tiroglobulina <5ng/ml. De los pacientes con rastreo
isotopico positivo, el 71,70% de pacientes tuvieron niveles de tiroglobulina mayores
que 5ng/ml, y este porcentaje varié segin la localizacion del tejido residual
funcionante de la tiroides. Es asi que, en pacientes que tuvieron resto cervical el

58,06% tuvieron tiroglobulina >5ng/ml, al igual que el 87,50% de los que tuvieron
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metastasis ganglionar y el 100% de los que tuvieron metéastasis a distancia a pulmén o
hueso. Al analizar estos resultados, observamos que los niveles de tiroglobulina son
mayores a 5mg/ml en pacientes con metastasis a distancia o resto cervical

considerable funcionante.

De igual manera, claramente vemos que los pacientes con rastreo isotdpico negativo
con I**! tienen un nivel de tiroglobulina significativamente menor que los pacientes
con rastreo isotpico positivo. Ademas, dentro de estos ultimos, los pacientes con
metastasis a hueso o pulmon tienen el nivel mas alto de tiroglobulina sérica, seguido
por las metéstasis ganglionares, y finalmente, los que tienen resto cervical de tejido

funcionante tiroideo, corroborando lo que se dijo anteriormente.

Cuando determinamos la sensibilidad y especificidad del dosaje de tiroglobulina
sérica para determinar la presencia de tejido tiroideo funcionante en el rastreo
isotopico corporal, encontramos que la sensibilidad fue de 71,69%, es decir, existe
una alta probabilidad de tener rastreo isotdpico positivo en pacientes con niveles de
tiroglobulina mayores que 5ng/ml. De igual manera, la especificidad encontrada fue
del 100%, es decir que todos los pacientes con niveles de tiroglobulina menores a
5ng/ml tuvieron rastreo negativo, es decir, no se les detectd tejido tiroideo residual
funcionante, lo que nos habla de un mejor pronostico. La medida de la capacidad
diagndstica de la tiroglobulina se evalu6 mediante el valor predictivo positivo.
Encontramos que los pacientes con tiroglobulina >5 ng/ml tienen un 100% de
probabilidad de tener rastreo isotopico positivo (cervical, ganglionar o pulmonar y en
hueso). Asimismo, los pacientes con tiroglobulina sérica mayor de 5ng/ml tienen

4.27 veces mas riesgo de tener rastreo corporal positivo cuando el nivel de
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tiroglobulina es mayor de 5 ng/ml. Esto nos sugiere claramente que el determinar los
niveles de tiroglobulina sérica, es una practica muy Util en la evaluacion, diagnostico
y prondstico de los pacientes tiroidectomizados por cancer tiroideo, ya que nos
permite evaluar de manera indirecta, la presencia de tejido tumoral residual

funcionante.

Los hallazgos que presentamos, nos hablan de una relacion directa entre el aumento
de los niveles de tiroglobulina en sangre y la mayor probabilidad de tener resto
tiroideo funcionante tanto cervical como por metastasis regionales o a distancia. A
mayor nivel de tiroglobulina, en este estudio (>5ng/ml), hay 4.27 veces mas
probabilidad de tener resto tiroideo funcionante, lo que se corroboraria con el
hallazgo del rastreo isotopico corporal con 1'%, El nivel sérico de tiroglobulina,
corresponde con los hallazgos del rastreo isotopico corporal con 133, 'y, en conjunto,

nos dan una mayor capacidad diagnéstica.
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CONCLUSIONES

1. La determinacion de la tiroglobulina sérica es un parametro util para el

seguimiento y manejo de los pacientes con cancer tiroideo tiroidectomizados.

2. El dosaje sérico de tiroglobulina tiene una sensibilidad del 71,69% vy

especificidad del 100% en la determinacion de tejido tiroideo funcionante.

3. Existe una relacion directa muy buena entre el valor sérico de la tiroglobulina

y el rastreo corporal con I, en la cantidad de tejido tiroideo residual

funcionante en pacientes tiroidectomizados.
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RECOMENDACIONES

1. Todo paciente tiroidectomizado con cancer de tiroides debe tener un
seguimiento estricto y semestral, basado en el dosaje sérico de tiroglobulina y

131

rastreo isotopico corporal con lodo***, con la finalidad de detectar recurrencia

y /0 metastasis a distancia.

2. Implementar fichas de seguimiento de los pacientes, segun su dosaje de

tiroglobulina y resultado del rastreo isotépico corporal con '3,

3. Se debe repotenciar la unidad de medicina nuclear, mejorando los equipos de
camara gamma para poder detectar recidivas y/o metastasis de cancer tiroideo

en grados incipientes.

4. Se debe dosar, los anticuerpos anti tiroglobulina, ya que pueden interferir en

el resultado del dosaje de tiroglobulina.
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PROPUESTA OPERATIVA

En base a los resultados obtenidos en la investigacion, se propone:

- Que los Servicios de Endocrinologia adopten en sus Protocolos de
diagnostico y tratamiento de pacientes con cancer tiroideo diferenciado, el
uso de los niveles séricos de tiroglobulina y anticuerpos antitiroglobulina

como indicadores importantes de morbilidad.

- Que se considere el uso del dosaje sérico de tiroglobulina y anticuerpos
antitiroglobulina, ademas del rastreo isotopico corporal, en el seguimiento de

todo paciente con cancer tiroideo.
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I. PREAMBULO

El cancer de tiroides diferenciado es el tumor maligno mas frecuente en la
patologia endocrina y representa mas del 1% de todas las neoplasias®. Debido a la
frecuencia de presentacion de estas neoplasias, y al tratamiento médico
coadyuvante pre 0 post-quirirgico que requieren, es que es necesario conocer la
relacién y la utilidad que tiene la determinacién sérica de tiroglobulina en dichos
pacientes, para la evaluacion y seguimiento pre y post- tratamiento, y determinar

el prondstico.

El carcinoma papilar tiroideo es el mas frecuente y constituye el 50% a 80% de las
neoplasias malignas tiroideas. Esta patologia se presenta en todos los grupos
etareos, mas frecuentes en mujeres de la tercera y cuarta década de la vida. Se
propagan las metastasis via linfatica. El carcinoma papilar realiza metastasis a
distancia raramente y el sitio méas frecuente es el pulmon. El carcinoma folicular
representa el 15% de todos los casos de cancer de tiroides, da metastasis por via

sanguinea y linfatica a pulmon y hueso?’.

Una de las caracteristicas de las neoplasias tiroideas diferenciadas es la de
conservar la capacidad funcional inherente a las del tejido normal, habiéndose

establecido, su dependencia a la TSH>3 (hormona estimulante de la tiroides).

La tiroglobulina es una iodoglicoproteina que tiene una vida media plasmatica de
3 a4 dias®. Se sintetiza normalmente en las células foliculares de la glandula
tiroidea, bajo la influencia de la TSH y representa el precursor de tiroxina y otras

iodo proteinas.®36566
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En la interpretacion diagnostica del valor de la tiroglobulina se debe recordar que
esta puede elevarse en algunas condiciones fisiologicas (embarazo, periodo
neonatal) asi como por la administracion de iodo y drogas antitiroideas y
disminuir por efecto de hormona tiroidea exdgena. Igualmente sufre un
incremento luego de la biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF), cirugia o

irradiacion de la glandula tiroidea, asi como por la administracién de TRH y TSH.

Se ha establecido que el dosaje seriado de tiroglobulina es atil para el seguimiento
de pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides que hayan sido operados, de
tal manera que su elevacion es un indicador de recurrencia y/o metastasis 6117 Se
sugiere que el dosaje de tiroglobulina para detectar metéastasis tiene mayor
confiabilidad, si es realizado en estado tiroprivo ya sea por cirugia o por

supresion con hormona tiroidea exdgena®?.

El dosaje de tiroglobulina tiene una sensibilidad del 97% y una especificidad de
100% para detectar tumor total o metastasico. El rastreo de tejido tiroideo con
lodo®®! es un método eficaz para detectar metastasis precoces y a distancia de
cancer tiroideo diferenciado porque el radioyodo que se encuentra en forma Unica
en las células tirodeas y en muchas de las células de cancer tiroideo diferenciado
es debido a través de transporte de sodio-yodo; se realiza el atrapamiento y
organificacion del radioyodo por la peroxidasa tiroidea; la ventaja primaria es que
las imagenes de lodo*®! en forma precoz.101:110120 presenta una especificidad

global de 90 a 100% y una sensibilidad de 60-84% .

Siendo significativo y de suma utilidad conocer la relacién entre los niveles de
tiroglobulina con el rastreo isotopico con 1131, y sabiendo que en nuestra regién

no se han efectuado estudios sobre los dos métodos referidos ni sobre la
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asociacion de los mismos, es que nos planteramos como propdsito precisar el
valor predictivo de actividad tumoral y metastasica de la tiroglobulina, del rastreo
isotopico con lodo**!y de la asociacion de los mismos en pacientes con cancer

tiroideo diferenciado tiroidectomizado, en el Hospital Nacional CASE ESSALUD
Arequipa.
Il. PLANTEAMIENTO TEORICO.
1. Problema de Investigacion.
1.1. Enunciado.

Nos proponemos indagar la utilidad de la tiroglobulina asociada al
rastreo isotépico corporal, como indicadores de actividad de cancer
tiroideo diferenciado en pacientes tiroidectomizados atendidos en el

Hospital Nacional Case ESSALUD, Arequipa 1999-2001.

1.2. Descripcion del Problema.

1.2.1 Area del Conocimiento: El presente trabajo se ubica en el area

general de Ciencias de la Salud, area especifica de Medicina

Humana, especialidad de Endocrinologia Clinica.

Teniendo en cuenta la baja incidencia del cancer tiroideo
diferenciado y la buena y prolongada evolucion que se proyecta
en una mayor sobre vida, especialmente cuando el tratamiento
es oportuno y apropiado, se justifica que en nuestros pacientes
que fueron sometidos a tratamiento quirdrgico por cancer
tiroideo, se establezca un plan de seguir la evolucion de la

neoplasia, a través de técnicas sensibles y especificas como son:
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el Dosaje de tiroglobulina y del rastreo isotopico corporal, para
detectar la presencia y actividad de restos tiroideos activos e

inmediatamente programar terapia ablativa,

1.2.2 Analisis de Variables:

INDICADORES SUBINDICADORES
= 15-24 afios
= 25-34 afios
= 35-44 afios
Edad = 45-54 afios
= 55-64 afios
VARIABLES - 65-74 afos
INTERVINIENTES - >a 75 anos
Sexo = Femenino
] Masculino
. " Arequipa
Procedencia = Otros departamentos
VARIABLE Rastreo Isotépico " Positivo
INDEPENDIENTE | corporal con I3 . Negativo
VARIABLE . . .
DEPENDIENTE l\_llvel sérico de <5ng/ml
tiroglobulina . >a 5Sng/ml

a. Edad: determinada en afios utilizando los datos consignados en la

Historia Clinica.

b. Sexo: Se considerara el género masculino y femenino,

determinado mediante el examen fisico.

c. Lugar de Procedencia: Se considerara el lugar en el que
permanece el paciente por mas de tres afios consecutivos en los

altimos tres anos.

1.2.3 Interrogantes Bésicas:
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- ¢Cual es la utilidad de los indicadores de actividad tumoral

tiroidea: Tiroglobulina, rastreo isotdpico corporal con lodo!3!?

- ¢ Cudl es el valor predictivo de actividad tumoral residual
y/o de metastasis, de los indicadores: tiroglobulina, rastreo

isotdpico corporal con lodot3?

- ¢Cual es la asociacion de estos marcadores en el estudio de
pacientes con cancer tiroideo diferenciado tiroidectomizados

sometidos a dosis ablativa del lodo3'?.

1.2.4 Tipo de investigacion: Es una investigacion de campo. Para la

ejecucidn de la investigacion se procedera a la revision de

historias.

1.2.5 Nivel de Investigacion: Corresponde al nivel relacional.

1.3. Justificacion.

La incidencia de cancer tiroideo es relativamente baja en el mundo en general, y en
nuestro medio, en particular, en comparacién con otros tipos de cancer; por otro lado,
en las ultimas décadas el desarrollo tecnoldgico ha permitido la introduccién de
nuevas y sofisticadas técnicas para el control y seguimiento de cancer tiroideo
diferenciado, entre los cuales se encuentra la determinacion de tiroglobulina sérica y
el rastreo isotdpico corporal, los que en los ultimos afios, han estado al alcance en
algunos servicios de salud en Arequipa. Dicho procedimiento detecta actividad
tumoral tiroidea, y su utilidad en el control de pacientes tiroidectomizados por cancer
tiroideo, es que nos permite precisar en forma oportuna la persistencia de células

neoplasicas después del procedimiento terapéutico, o la presencia de metastasis o
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recurrencia tumoral de modo que pueda aplicarse oportuna y adecuadamente terapia

complementaria.
2. Marco Conceptual

El carcinoma de tiroides diferenciado es el tumor maligno mas frecuente en la

patologia endocrina.t

Los descubrimientos hechos en las ultimas dos décadas han revolucionado la
comprension de la base genética del cancer humano, los canceres se originan
de células precursoras aisladas que originan clones que se expanden por
adquisicion de mutaciones que alteran la funcion de genes importantes en el
control del crecimiento y sobrevivencia celular, en algunos casos alguno de
estos genes mutantes puede heredarse en la linea germinal predisponiendo al
individuo a sindromes de cancer familiar. Mas comunmente las mutaciones se
presentan post-natalmente durante el curso de la evolucion tumoral. Muchos
tipos tumorales tienen defectos genéticos caracteristicos que da la
oportunidad de usar la informacién genética para consejeria familiar,
diagnostico o pronosticos. En el cancer tiroideo la prueba genética de
mutaciones de encogen RET ha tenido un profundo efecto en el manejo del
carcinoma tiroideo medular (MTC). Aungue se ha conocido mucho sobre los

defectos genéticos que llevan al cancer de la célula folicular tiroidea.

2.1 ONCOGEN RET Y CANCER TIROIDEO MEDULAR

HEREDITARIO (MTC)

Las mutaciones en la linea germinal del proto-oncogen RET confieren

una predisposicién a todas las formas de MTC familiar, como parte del
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sindrome mdltiple neoplasias endocrinas MEN 2 o cuando el MTC es la

Unica manifestacion de esta enfermedad.
2.2 LA ESTRUCTURA Y FUNCION DEL PROTO-ONCOGEN RET

El gen RET humano en el cromosoma 10q 11.22 codifica un receptor
transmembrana de la familia proteino tirosino quinasas,® El gen consiste
en 21 exones que se transcriben en al menos tres variantes mMRNA que
difieren en la composicion de cola C - terminal y el producto proteico
predicho.*° La proteina glucosilada madura es de 170 kd? que contiene 3
areas principales, una extracelular para union de ligandos que es rica en
caderina y cisteina, un area transmembrana y una proporcion intracelular
que contiene el dominio tirosinoquinasa partido por una insercién de 27

aminoéacidos. >°

El proto encogen RET tiene que ver con regulacion del crecimiento,
sobrevivencia diferenciacion y migracion de células de la cresta neural,
hasta la fecha se han identificado 4 ligandos RET: el factor beta de
crecimiento y transformacion, el factor neurotropico derivado de células
gliales, la neurturin, la percefina (PSP) y la artemina,’8%1112 estos
ligandos interacttian con un complejo de receptores multimedios
compuesto de RET y correceptores de receptores fostatidilinositol
glucosil de alta afinidad GPI. Cuatro correceptores ligados al GPI se han
aislado GFRff, 1, 2, 3 y 4. la interaccién preferencial de GDNF, NTN,
artemina y PSN con GFRff 1. 2. 3 y 4 ya se ha demostrado,’ 89111213
luego de la unién del ligando RET se induce a la dimerizacion activando

la quinasa al receptor, la autofosforilacién en tirosinas seleccionadas y al
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inicio de sefiales intracelulares por interaccion de efectores con areas
especificas fosforiladas de tirosina en el receptor. La mutacion del gen
RET incluida la generacion del cédigo MTC para receptores
constitutivamente activos, es una de las funciones regulatorias clave que

controlan su activacion y que se logran subvertir.

2.3 MECANISMO DE LA ACTIVACION RET DE LA

TIROSINOQUINASA

Todas las mutaciones puntiformes del RET en individuos MEN 2 se cree
que tienen un efecto de aumento de funcién dando una activacion no
regulada de la tirosinoquinasa del receptor. Las mutaciones que afectan
residuos de cisteina extracelulares se piensan que dan dimerizacion del
receptor independiente del ligando,**>1%17 aunque se desconoce la
estructura tridimensional del &rea extracelular es posible que los residuos
de cisteina normalmente formen puentes disulfuro intramoleculares, la
sustitucion de una de los pares de cisteina por otro aminoacido da una
cisteina sin par que se piensa que relaciona con su contraparte en una
molécula adyacente, por sus propiedades celulares y bioquimicas después
de sobre expresion en fibroblastos los mutantes RET en el codon 609,
611, 618 y 620 se piensan que son mas débiles que en el mutante RET
634,1418.19 este tiene mayor propension a dimerizacion y mayor eficiencia
de maduracién a la forma 170Kd completamente glucosilada del receptor
necesaria para insercion de la membrana plasmatica y para las sefiales.?°
Esto explicaria porque el codon mutante 634 RET se asocie con el

fenotipo completo MEN 2A mientras que los otros imitantes de cisteina
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se asocian con solo MTC tipo de tumor que seria mas susceptible al

inicio por mutantes RET con un bajo nivel de actividad.

La mutacion en el area de la tirosinoquinasa del RET activa
constitutivamente al receptor sin que se requiera dimerizacion ademas de
inducir cambios cuantitativos en la quinasa basal, la mutacion MEN 2B
mas frecuente se piensa que afecta calidad de sefiales intracelulares
generados por RET alterando la afinidad del sustrato del receptor hacia
abajo.?! El residuo correspondiente a la metionina 918 del RET es
conservada en todos los receptores de tirosinoguinasa, mientras que la
proteina tirosinogquinasa citoplasmica muestra una trionina en esta
posicion, este residuo se mapea en la bolsa de la quinasa comprendida en

la union al sustrato y se piensa que altera la seleccion del sustrato.?

2.4 MARCADORES GENETICOS DE CANCERES TIROIDEOS

DERIVADOS DEL EPITELIO FOLICULAR

La incidencia anual de cancer tiroideo en diferentes registros va de 1.2. a
2.6 casos por cien mil hombres 'y 2 a 3.8 casos por cien mil mujeres
variando entre los paises,?>?* 90% de estos canceres derivan del epitelio
folicular, 80% de estos tumores son carcinomas papilares el resto son
foliculares y mas raramente carcinomas anaplasicos.?® La sobre vivencia
al 10% de carcinoma papilar es 90% y en carcinoma folicular es 75%.2°.
Los carcinomas anaplasicos son casi siempre fatales, la citopatologia de
biopsias tiroideas permite el diagnostico diferencial preoperatorio y es
adecuado en la mayoria de casos, pero el adenoma y carcinoma folicular

no pueden distinguirse entre si. A pesar del resultado favorable en la
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mayoria de casos de carcinoma tiroideo diferenciado un subgrupo de
pacientes se presenta con enfermedad muy agresiva caracterizada por
invasion local con o sin metastasis distantes. Aunque en la mayoria de
casos el pronostico de cancer tiroideo puede estimarse por parametros
clinicos patoldgicos seria ventajoso tener marcadores mas precisos de
conducta bioldgica para hacer un disefio racional. Ninguno de estos

factores prueba ser de valor clinico.

2.5 PATOGENESIS DEL CANCER DERIVADO DE CELULAS

FOLICULARES TIROIDEAS
Carcinoma tiroideo papilar

El carcinoma tiroideo papilar (PTCs) es el tipo de cancer mas comUn
asociado a radiacion ionizante, el analisis genético del PTCs en nifios
expuestos a radiacion después del desastre nuclear de Chemobyl implico
al encogen RET en la patogénesis de estos tumores,?”28:29
paraddjicamente se da una activacion del RET en PTCs por mecanismos
diferentes a los MTC. El proto encogen RET normalmente no se expresa
en células tiroideo foliculares, la activacion RET se da por
recombinacion cromosémica que da expresion ilegitima de una proteina
extracelular de fusion que tiene el dominio de tirosinoguinasa de RET
acoplado al fragmento terminal de un gen heterdlogo. Se han asociado
hasta ahora diversas formas al gen 5’ del rearreglo. E1 RET/PTCI se
forma por inversidn paracéntrica del brazo largo del cromosoma 10 que
lleva la fusion del RET con un gen llamado H4/D10S170.3° RET/PTC2

se forma por una tras locacidn reciproca entre cromosomas 10 y 17
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dando yuxtaposicién de tirosino quinasa RET con una porcion de la sub
unidad regulatoria de la proteina quinasa dependiente de la RIA AMP-
ciclico.* RET/PTC3 es resultado de un intro cromosémico formado por
fusion con el gen RFG/ELE 1.32% Las proteinas por fusion generadas por
estos genes quiméricos dimerizan en forma independiente el ligando y
activan la tirosinoquinasa RET. 70% de PTCs esporadicos inducidos

por radiacion tiene RET /PTCs.

La prevalencia de RET/PTC en PTCs en adultos es menor del 5 al 40%,
en diferentes partes del mundo.3* Hay fuertes evidencias que implican a
RET/PTC como paso clave en la patogénesis del cancer

tiroideo, 36373839 pero este reareglo no es suficiente para evocar la
transformacion maligna, es posible que haya uno o mas eventos genéticos
y epigenéticos para transformarse al estado maligno. Activar la mutacion
puntiforme (point) RAS es visto en PTC, es posible que la mutacion RAS
se dé en forma tardia en la progresién de un subgrupo de PTC diferente a
su rol en la progresion adenoma folicular carcinoma, el rol de RAS como
marcador pronostico de PTCs no se ha explorado, la sobrexpresién del
receptor MET tirosinoquinasa, se ha visto en PTC pero su rol en la
progresion tumoral no es claro,*42 el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) se expresa en mayor nivel en todos los histotipos de
cancer tiroideo en comparacion con tiroides normal o tumores
benignos.*3*445 Ademas la expresion VGEF, VEGF-C y angioproteina-2
se correlaciona con marcadores histologicos de invasividad de cancer

tiroideo,*®*” el PTC carece de evidencia de inestabilidad genomica a gran
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escala con baja presencia de aneuplodia,*® perdidas alelica e inestabilidad

de microsatélites.*®

Esta observacion predice que el clono tumoral permanecera homogéneo y
explicaria en parte el excelente pronostico y respuesta a la terapia en este
tipo de cancer tiroideo, en etapas tardias de progresion de PTC, una
pequefia proporcidn se puede transformar a carcinoma indiferenciado o

anaplasico.
Carcinoma folicular tiroideo

El FTCs se cree que se origina de un adenoma benigno, no hay prueba
absoluta de esta transicién pero la existencia de fenotipos intermedios
concuerda con esta micro-evolucion, FTCs es comdn en regiones
deficientes en lodo sugiriendo que el impulso proliferativo seria un factor
de su desarrollo. La mutacion de los tres genes RAS del mamifero se ven
adenomas y carcinomas foliculares lo que sugiere que la activacion RAS
es un evento inicial en el desarrollo del tumor tiroideo,*°>! la transicion a
la malignidad es un evento de baja probabilidad, es posible que los
efectos de RAS mutantes en la transformacién celular sean indirectos y
se deban a la promocion o facilitacion de defectos genéticos

adicionales. 195253
2.6 MEDICION DE TIROGLOBULINAS EN EL SUERO

La medicion de tiroglobulinas en el suero es esencial en el diagnéstico y
seguimiento de diversas alteraciones tiroideas, ésta especialmente en el

manejo del cancer tiroideo diferenciado, el dosaje de tiroglobulina es una
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de las mediciones de laboratorio mas dificiles de realizar en forma,>*>®

debido en parte a las desventajas potenciales que son capaces de producir
una elevacion o una disminucion espuria de la tiroglobulina en suero, la
comprension del analisis y sus limitaciones es parte critica para una

interpretacion racional del valor obtenido.

Por muchos afios se pensé que la tiroglobulina se restringia a la glandula
tiroides, en el afio 1940 Lermam,®® detectd la tiroglobulina en la sangre
venosa de la tiroides humana inmediatamente después de la
tiroidectomia. En 1954 Robins,>’ demostré toriglobulina en el suero de
pacientes despues de administrar dosis terapéuticas de radioyodo. En el
afio 1961, Copenhagen® usé un analisis de inhibicién de hemoglutinasa
para confirmar la elevacion de tiroglubulina en suero después de la
cirugia tiroidea, 06 afios después Daniel®® aplico el (RIA) para detectar
tiroglobulina en animales, y Roiit y Torrigiani®® extendi6 esta técnica
para la tiroglobulina humana aunque en ese tiempo el analisis era
demasiado complicado para la practica clinica, en el afio 1973 Van Herle
y co-workers,®! establecio el primer analisis clinicamente (til, esta
técnica llevo a una serie de estudios que investigaron la medicién de
tiroglobulina en alteraciones tiroideas benignas y malignas. En el afio
1975 Van Herle y Uller, 52 sugirié un rol para la medicion de la
tiroglobulina en el seguimiento y manejo de pacientes con cancer tiroideo

diferenciado.

Actualmente disponemos de suficiente informacion técnica para permitir

una interpretacion técnica de la tiroglobulina sérica en el diagnéstico y
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manejo de diversas alteraciones tiroideas enfatizando el manejo del
cancer tiroideo diferenciado, se sefialan algunas caracteristicas fisicas e
inmunoldgicas basicas importantes de la tiroglobulina y los anticuerpos a
ella, los diversos andlisis asi como sus desventajas potenciales se
examinan con cuidado, se dan guias practicas para el uso de la

tiroglobulina sérica en la préactica clinica.

2.7 REGULACION Y BIOSINTESIS DEL GEN DE

TIROGLOBULINA

Recientes revisiones extensas ofrecen descripciones detalladas de la
regulacion y sintesis®>645566 en el gen de tiroglobulina, el locus es uno de
los genes humanos conocidos mas grandes, comprende mas de 300
kilobases y tiene 42 exones con intrones de hasta 64 Kilobases,®’ el gen
humano de la tiroglobulina se localiza en el cromosoma 8 distal al locus
CMYC.%85 La tirotropina o TSH regula la transcripcion del gen por la
ruta del CAMP ciclico y daria una regulacion a nivel de la

traduccion.’®7172

La molécula de tiroglobulina es una de 660-kd de glicoproteina
compuesta de dos subunidades no covalentes idénticas unidas cada una
con un coeficiente de sedimentacion de 12S. Aproximadamente el 10%
del peso de la tiroglobulina se puede atribuir a 3 diferentes moléculas de
carbohidratos que se unen covalentemente a asparagina, serinay
treonina.” El residuo monosacarido terminal de la cadena de
carbohidratos beta de la toriglobulina es el acido sialico. El contenido de

acido sialico no es constante y parece elevarse al aumentar el contenido
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de lodo.’ El &cido sialico es menor y la toriglobulina producida en el
cancer tiroideo papilar, a diferencia que se debe probablemente a una
alteracion de la glucosilacion terminal de la tiroglobulina sintetizada por

el tejido maligno.” ™

La tiroglobulina es un precursor clave en la biosintesis de la hormona
tiroidea entre un total de 134 residuos tirosilo contenidos en su molécula
menos de 1 de cada 5 estan yodados de estos s6lo 6 a 8 se vuelven lodo
tironinas,’”"® esta disponibilidad se determina en gran forma por la
estructura proteica secundaria y terciaria de la tiroglobulina,” una vez
sintetizada la tiroglobulina se almacena en el espacio coloideo. La
tiroglobulina encontrada en el suero consiste en una poblacion
heterogénea resultado del rearreglo de RNA mensajero,?® la TSH
estimula la secrecion de tiroglobulina al torrente sanguineo, una vez
secretada se elimina principalmente en el higado con una vida media de 3
a 65 horas que depende del grado de modificacion postraduccional y de

la poblacion de estudio. 818283

2.6 AUTOINMUNIDAD DE TIROGLOBULINA

Comprende la respuesta inmune contra la tiroglobulina, es necesario para
apreciar la especificidad y el modo en que los autoanticuerpos de
tiroglobulina interfieren con la medicion, la presencia y cantidad de
anticuerpos son independientes de la concentracion en suero, se ha

sugerido que la inmunoreactividad de la tiroglobulina va en paralelo con
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su contenido de 1odo,2>®87 y que los autoanticuerpos son capaces de
distinguir las diferencias estructurales producidas por diferentes grados
de yodacion, aunque esto es discutible, aproximadamente se han
identificado 40 areas inmunoreactivas o epitopos en la molécula de
tiroglobulina aunque pocos sitios reaccionan con la mayoria de otros
anticuerpos de tiroglobulina® que se presentan en forma natural la

glucosilacion de tiroglobulina no parece afectar la union de anticuerpos.®®

Los autoanticuerpos de tiroglobulina que consisten primariamente en 1gG
y en menor grado en IgM e IgA reconocen epitopos de conformacion
claros en patrones que pueden ser caracteristicos de diversas
enfermedades,®®"% |a IgG2, es la clase de IgG antitiroglobulina
predominante en la tiroiditis de Hashimoto,®’ la 1gG 3 y 4 estan
representadas en menor grado,®® en contraste la IgG4 es la subclase
dominante en la enfermedad de Graves, el carcinoma tiroideo y el bocio
no toxico,®’ anticuerpos de los pacientes con tiroiditis de  Hashimoto se
unen de preferencia a los mismos epitopos reconocidos por anticuerpos
de pacientes con cancer tiroideo diferenciado. Es interesante que los
anticuerpos de tiroglobulina encontrados en la poblacion en general no
reconocen epitopos especificos en pacientes con historia familiar de
enfermedad tiroidea autoinmune la tendencia a producir anticuerpos de
tiroglobulina podria heredarse,®* la existencia de maltiples epitopos
diferentes en la molécula de tiroglobulina tiene importancia para discutir

los inconvenientes del dosaje.
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Los métodos actuales para detectar anticuerpos a tiroglobulina incluyen
hemoaglutinacion, RIA, ELISA, inmunoradiometria e
inmunoquimioluminiscencia (ICMA). De estas la hemoaglutinacion es
la menos sensible,® % de hecho los anticuerpos antitiroglobulina que son
indetectables por hemoaglutinacion pueden estar presentes en suficiente
cantidad para interferir con la medicion de tiroglobulina,®>®’ se requieren
métodos mas sensibles para detectar anticuerpos antitiroglobulinas hasta
en un 50% de las muestras que se consideran negativas por
hemoaglutinacién. Las discrepancias por hemoaglutinacion y RIA
reflejarian también la presencia de inhibidores especificos del analisis
ademas de diferencias en sensibilidad, aunque los anticuerpos de
tiroglobulina se considera que son indicativos de la enfermedad tiroidea
autoinmune. también se han demostrado en controles y en otras
enfermedades, la prevalecia de anticuerpos de tiroglobulina en la
poblacion normal varia de acuerdo al método de deteccion yendo de
4,2% medido por RIA hasta un 91% medido por ELISA,*® con la
hemoaglutinacion la prevalencia de autoanticuerpos en la poblacion
normal aumenta con la edad, alcanzando un méaximo entre los 50 y 70
afios disminuyendo luego en forma gradual,' las falsas elevaciones en
anticuerpos de tiroglobulinas usando hemoaglutinacion se pueden dar en
pacientes con enfermedad renal terminal, si se obtiene el suero justo
antes de la dialisis,*®* no se conoce la causa de éste fendmeno aunque se
piense en la presencia de una sustancia que interfiere en el suero. Se ha

observado una mayor prevalencia de anticuerpos anti tiroglobulinas en
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pacientes con gamopatias monoclonales 1gG, aungue no se sabe si este
hallazgo se debe a una asociacion subyacente con la enfermedad tiroidea
auto inmune, o la interferencia de inmunoglobulinas con el analisis de

anticuerpos.

2.7. MEDICION DE TIROGLOBULINA EN SUERO Causas

de un nivel elevado

Un amplio rango de niveles de tiroglobulina se ha visto en alteraciones
tiroideas benignas y malignas, los factores que contribuyen a la cantidad
de tiroglobulina liberada a la circulacién incluyen la cantidad de tejido
tiroideo capaz de producir tiroglobulina inmunolégicamente activa,®®
nivel de estimulacion del receptor de TSH y la presencia de dafios
inflamatorios o de otros tipos a la glandula tiroidea,>** ademas estudios
en gemelos sugieren que hay un componente genético responsable de la
variabilidad de niveles de tiroglobulina entre individuos eurotiroideos.*®
El fumar tabaco en forma activa y pasiva se asocia con la elevacion del

nivel de tiroglobulina,'® el estrégeno aumenta la tiroglobulina en suero,

en algunos estudios pero no en otros.%
Anélisis de tiroglobulina: Triunfos y tribulaciones

Incluso con los analisis mas sensibles el valor clinico y la confiabilidad
de la tiroglobulina en suero tiene limitaciones. Los cuatro inmunoanalisis
para medir tiroglobulina en suero son el RIA de simple y doble cuerpo,
ELISA, IRMA y ICMA. De estas, la técnica de RIA de doble anticuerpo,

IRMA e ICMA son los métodos de eleccion,®*®° la exactitud del analisis
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de tiroglobulina depende de la especificidad del anticuerpo

utilizado.®>90:92

Los factores independientes del andlisis incluye la presencia de
autoanticuerpos de tiroglobulina, %% niveles extremadamente altos y
tiroglobulina inmunologicamente inerte, los anticuerpos siguen siendo la
fuente mas constante de analisis errdneo, es interesante que esta

interferencia no se correlacione con la cantidad de anticuerpos.®1%®

Incluso la concentracién mas baja detectable tiene el potencial de
interferir con la exactitud del analisis® en el suero existe un estado de
equilibrio entre tiroglobulina y anticuerpos de tiroglobulina y en
presencia de anticuerpos el analisis puede medir la tiroglobulina libre
pero no la combinada debido posiblemente al impedimento histérico por

el otro anticuerpo.

Los métodos RIA que incorporan sistemas de separacion especificos
contra anticuerpos heterélogos tienden a producir falsas elevaciones
mientras que los sistemas de separacion no especifica producen niveles
falsamente menores a diferencia del RIA los efectos de anticuerpos de
tiroglobulina en el método de ELISA y IRMA llevan invariablemente a
subestimar el nivel de tiroglobulina’®*° |a discordancia entre
tiroglobulina medida por RIA e IRMA puede ser un indicador sensible de
la interferencia de anticuerpos,'!! ningin método carece de interferencia
por anticuerpos de tiroglobulina,*'? en consecuencia la deteccion de
anticuerpos por una técnica sensible es esencial desafortunadamente

varios laboratorios de referencia contintan utilizando la
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hemoaglutinacion para la busqueda de anticuerpo cuyas limitaciones ya
discutimos, el grado de anticuerpos y de interferencia depende de
factores como la afinidad y especificidad del anélisis, la cantidad de
suero utilizada y las caracteristicas del otro anticuerpo de tiroglobulina, el
aumento en la depuracion del sistema reticulo endotelial para el complejo
auto anticuerpo tiroglobulina permitiria explicar el menor nivel de
tiroglobulina, en pacientes con anticuerpos de tiroglubulina la cantidad
excesiva de tiroglobulina puede llevar a resultados falsamente normales e
incluso bajos,>* a este fendmeno se llama efecto de gancho y se da
cuando la cantidad de tiroglobulina presente en la muestra es de diez a
diez mil veces del rango detectable superior y excede la capacidad de
unién del anticuerpo de captura en el soporte sélido,> el llamado inmuno
andlisis en sandwich de doble anticuerpo como IRMA e ICMA es
susceptible de este efecto el nivel de tiroglobulina el que sufre este
fendmeno se determina por el rango detectable superior del andlisis,
niveles de tiroglobulina de 1000 ng/ml producen este fenémeno y solo se
debe considerar después de diluir el suero esto seria 1,3% de un total de
2731 muestras aunque este fenémeno se da en un niumero mas pequefio
de pacientes es una limitacién importante y se le debe considerar cuando
se usa analisis de doble anticuerpo,® la tiroglobulina producida por el
cancer tiroideo diferenciado se ha visto que contiene epitopos Gnicos y
puede tener caracteristicas bioquimicas alteradas, los anticuerpos usados
en el analisis detectan numero limitado de epitopos a veces se puede

obtener valores falsamente bajos, cuando la tiroglobulina producida por
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el tumor contiene epitopos Gnicos®>!%® que obstaculizan el

reconocimiento por los anticuerpos usados en el anélisis.

Factores dependientes del analisis afectan la confiabilidad de la medicién
como el no usar un estandar universal, * la mala precision y la baja
sensibilidad funcional del analisis, la falta de un material de referencia
estandar universal evita la comparacion inter analisis especialmente

cuando se evalUa resultados de diferentes laboratorios.

Puede haber una diferencia de hasta dos veces en el nivel de tiroglubulina
medido en una misma muestra, la baja precision Inter analisis puede
deberse a los cambios en los lotes de reactivos que complican el intento
de comparar niveles de tiroglobulina obtenidos en serie en el mismo
paciente. Para solucionar las limitaciones en el analisis originalmente el
método IRMA se desarroll6 para sobrepasar la dificultad encontrada con
el RIA debido a los anticuerpos de tiroglobulina, el uso de IRMA e
ICMA ha restringido la interferencia a la subestimacion, estos analisis
miden directamente la tiroglobulina libre, en presencia de otro anticuerpo
se da una inhibicion competitiva con los anticuerpos de tiroglobulina
usadas en el anlisis dando una subestimacion, lo mismo hace informar el
método de Elisa el uso de anticuerpos monoclonales con epitopos
restringidos no reconocidos por otros anticuerpos, no eliminan el
problema de interferencia de otros anticuerpos, esta observacion
reflejaria el hecho que estos epitopos Gnicos no pueden respetarse en la

formacion de otros anticuerpos en vivo.
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La recuperacion porcentual de tiroglobulina que se invoca por algunos
investigadores como un posible predictor de la interferencia de
anticuerpos, la recuperacion porcentual comprende el mezclar una
cantidad conocida de tiroglobulina con el suero positivo anticuerpos de
tiroglobulina del paciente, el nivel de tiroglobulina se mide entonces y se
calcula una recuperacion porcentual, los sueros que permiten un 80% o
mas de recuperacion tedricamente se esperaria que permitan una
medicion clinicamente Util de tiroglobulina, desafortunadamente hay
poca correlacion entre la concentracion de anticuerpos en el paciente y el
porcentaje de tiroglobulina recuperado, de hecho se ha visto niveles de
recuperacion inapropiadamente bajos en sueros, anticuerpos negativos
sugiriendo la influencia de otros factores desconocidos por la presencia
de baja cantidad de anticuerpos, en un reciente estudio de Spencer 36%
de paciente con recuperacion de 80% o mas tuvieron valor indetectable
de tiroglobulina con dos diferentes analisis IRMA la recuperacion
porcentual no es un método confiable para detectar la interferencia
debida a anticuerpos de tiroglobulina y debiera mejor no usarse para

validar el nivel del suero.>*!

La dilucion del suero en pacientes con anticuerpos positivos no es
siempre confiable pero puede usarse para excluir el efecto de gancho ya
descrito.” Esta técnica es relevante especialmente para pacientes que
tiene cancer tiroideo diferenciado y metastasis 6seas que a menudo tienen
alto nivel de tiroglobulina en suero, esta limitacién pude resolverse

facilmente usando un método de dos pasos que minimiza el efecto de
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gancho o realizando dos diluciones en la muestra del suero con un

sistema de un paso.

La tiroglobulina inmunoldgicamente inactiva también puede dar
problemas dando origen a un nivel de tiroglobulina falsamente negativo
en presencia de un sean corporal positivo, la falta de estandarizacion de
anticuerpos en analisis de tiroglobulina puede realmente ser benéfica en
este caso porque la incapacidad de un analisis de reconocer la
tiroglobulina inmunolégicamente alterada no evita que se reconozca por
un segundo analisis que reconoce a un epitopo diferente,> para mejorar
la estandarizacion Inter métodos se ha desarrollado un estandar
internacional en CMR-457 desafortunadamente muchos métodos no
estan estandarizados actualmente y por ello deben hacerse mediciones
seriadas de tiroglobulina con el mismo metodo y de preferencia en el
mismo laboratorio para interpretar cambios aparentes en el nivel de
tiroglobulina, los resultados de tiroglubulina se pueden interpretar en
forma significativa con la medicién simultanea en la muestra de suero y
con suero congelado del mismo paciente esta practica permite una
deteccion mas temprana de los cambios clinicamente significativos

evitando la variacion interanalisis.

2.8 MEDICION DE TIROGLOBULINA EN LA PRACTICA CLINICA

Cancer tiroideo diferenciado
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El tiroglobulina es un marcador confiable de la enfermedad persistente,
recurrente, 0 metastasica después de una tiroidectomia total o casi total
seguida por ablacion con lodo radioactivo, 87 el nivel circulante de
tiroglobulina que se ve en estos pacientes esta determinado por la
capacidad del tumor de responder a la estimulacion de TSH enddgena o
exogena, la capacidad del tumor de sintetizar o secretar tiroglobulina
inmunoldgicamente activa, la cantidad de tejido tiroideo residual restante
y la cantidad de tumor remanente, aunque se ha pensado que
tradicionalmente que el nivel de tiroglobulina pre-operatoria no tiene
valor diagnostico ni pronostico,*® un grupo ha empezado a explorar la
posibilidad de que los bajos valores pre-operatorios de tiroglobulina se
correlacionan con tumores menos diferenciados teniendo un peor
pronostico.® Después de una tiroidectomia total o casi total la
tiroglobulina tiene una vida media de 65 horas y baja a menos de 5 a 10
ng/ml en el 25 dia post operatorio,®* debe observarse el nivel de
tiroglobulina al pasar el tiempo usando el mismo método de preferencia
hecho en el mismo laboratorio,*!!° esta practica asegura la mejor
evaluacion posible de algin cambio, en un solemne analisis sensible para
anticuerpos es un requisito para minimizar la posibilidad de interferencia
por anticuerpos, el nivel de tiroglobulina es un coadyuvante y solo debe
interpretarse junto con los factores pronosticos y la conducta bioldgica

del tumor en cada paciente.*?

Tiroglobulina en suero es mas sensible que el scan corporal total para

detectar la enfermedad recurrente metastasica cuando la carga tumoral
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esta por debajo de la resolucion del sean,*!

algunos investigadores
sugirieron de inicio que el nivel de tiroglobulina permitiria seguir al
paciente con mediciones seriadas excluyendo la necesidad de un sean
corporal, al experimentarse mas se ha notado que estas dos modalidades

son complementarias entre si y cuando se usan en conjunto son

superiores a cualquier de ellas por si sola,101:110.120

En diferentes reportes observamos que la medicion de tiroglobulina en

pacientes con cancer de tiroides.

En primer lugar el grado histolégico del tumor no da una indicacion de la
capacidad de sintesis de tiroglobulina, el cancer tiroideo con poca o
moderada diferenciacion puede producir niveles altos de tiroglobulina en
suero, mientras que los carcinomas altamente diferenciados pueden dar

niveles bajos.17122

En segundo lugar el nivel de tiroglobulina en suero no predice la
captacion de radioyodo ni la captacion predice la concentracion de
tiroglobulina, 2312 |a sintesis de tiroglobulina y la captacion de

radioyodo refleja diferentes funciones.?

Los tumores de Hurthle se sabe que sintetiza tiroglobulina pero tienen

baja capacidad de captacion de radioyodo.

En tercer lugar un nivel de tiroglobulina bajo de menos 2 a 5 ng/ml o
indetectable con terapia supresora tiroidea no excluye la enfermedad

recurrente o metastasica. 1612
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En cuarto lugar los pacientes con cancer tiroideo folicular en general
tienen mayor nivel de tiroglobulina en suero que los pacientes con cancer

tiroideo papilar. 122127
Deben medirse tiroglobulina con o sin hormonas tiroidea

La tiroglobulina en suero en presencia TSH elevada aumenta la
sensibilidad de esta prueba para detectar el cancer tiroideo recurrente
incluso en presencia de anticuerpos antiroglobulina?#'?8 | al estudiar a 17
pacientes con cancer tiroideo metastasico conocido, el nivel de
tiroglobulina con analisis IRMA fue mayor a 10 ng/ml sin terapia
supresiva, incluso en 3 de 10 pacientes con tiroglobulina indetectable
mientras gque estaban con terapia de supresion,*?® la medicion de
tiroglobulina en suero en un paciente con cancer tiroideo aun tomando
levotiroxina da informacion de supresion del tejido tiroideo neopléasico y
el que responde normalmente a TSH - aumentando la especificidad de la
medida de tiroglobulina, los pacientes con elevacion de tiroglobulina en
suero, después de la supresion de la hormona tiroidea tienen un tejido
tiroideo residual que puede ser normal o puede ser maligno ya que el bajo
nivel de tiroglobulina con la terapia supresora tiroidea no excluye la
enfermedad recurrente persistente, 25128 |a medicion de tiroglobulina
antes y después de la supresién de la hormona tiroidea da la informacion
clinicamente mas (til, la cantidad exacta de tejido neoplasico necesaria

para aumentar tiroglobulina en suero no se conoce.**°

A que nivel de tiroglobulina se debe considerar evaluacion y terapia

adicional
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Multiples estudios han tratado de definir el valor indicativo de
enfermedad recurrente metastasica, a pesar de estos esfuerzos, la
determinacion de un nivel de tiroglobulina concordante con la
enfermedad recurrente o metastasica y el grado de elevacion que predice

una mayor mortalidad si no se trata, aun no se ha determinado.

A menor valor diagnostico escogido mayor la sensibilidad y menor la
especificidad del resultado del examen, se ha debatido si los tumores
encontrados en el nivel inferior son de importancia clinica. Los autores
en general recomiendan tomar accion adicional en pacientes con valores
de tiroglobulina estimulada mayores a 5 a 10 ng/ml sin tomar en cuenta
el valor utilizado de tiroglobulina se debe considerar la conducta
bioldgica del tumor y la presencia o ausencia de factores pronosticos
negativos especificos que impactan en la probabilidad de pre anélisis de
que el paciente tenga enfermedad persistente, recurrente o

metastasica116,126,131,120
Manual predictivo y pronostico del nivel de tiroglobulina

Durante la terapia de supresion con hormona tiroidea el nivel de
tiroglobulina es indetectable en 98% de pacientes y menos de 5 ng/ml el
100% de pacientes sin evidencia clinica de enfermedad después de la
tiroidectomia total y con terapia con radioyodo, este porcentaje
disminuye al 93% en pacientes con tiroidectomia total o subtotal sin
ablacion por radioyodo y al 50% si se hace una lobectomia, y luego de la
terapia de supresion con hormona tiroidea. Los pacientes con nivel

indetectable de tiroglobulina y sin evidencia de enfermedad clinica
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recaen en menos del 1% a lo largo del tiempo, pero después de la terapia
de ablacion con radioyodo los pacientes con tiroglobulina detectable,
después de la supresion de hormona tiroidea presentan una recaida a

largo termino, del 10%.?

Un estudio sugerid que el nivel de tiroglobulina en suero de 70 ng/ml o
mas, dias después de la tiroidectomia y antes del tratamiento con
radioyodo es predictivo de las metastasis a distancia, después de

controlar la captacion de radioyodo porcentual y de TSH.!32

Un nivel de tiroglobulina en suero no suprimido mayor a 3 ng/ml medido
un afo después de la operacion, es factor de riesgo independiente de
recurrencia del tumor sin tomarse en cuenta la histologia , el pTNM y la
captacion de radioyodo, la proporcion de riesgo de recurrencia en
pacientes con TSH poco suprimido es de 2.3 a 1 mientras que en paciente
con tiroglobulina sin supresién mayor a 3 ng/ml el indice de riesgo se
eleva de 14 a 1, si ambos hallados se presentan el riesgo aumenta de 45 a

80%.
Medicion de tiroglobulina en pacientes con remanentes tiroideos

El nivel de tiroglobulina es muy sensible en el manejo de pacientes
tratados con tiroidectomia total o casi total seguido por ablacion con
radioyodo, la presencia de un remanente tiroideo definidos como
pacientes tratados quirargicamente sin ablacion con radioyodo
subsiguientemente disminuye la especificidad y la utilidad clinica del

nivel de tiroglobulina. Esta observacion se da claramente en el estudio
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retrospectivo de Ozata's''®

en 180 pacientes con cancer tiroideo
diferenciado, en los 1996 pacientes sin evidencia de enfermedad durante
un seguimiento prolongado, la tiroglobulina mayor a 10 ng/ml durante
terapia supresora se dio en 9.1% de pacientes tratados con tiroidectomia
total o casi total sin ablacion, 18.8% de pacientes con operacion parcial
sin ablacion y 7.1% con operacion parcial mas ablacién por radioyodo,
1.8% de pacientes con tiroidectomia total o casi total y ablacion por
radioyodo, la magnitud de este problema es considerable, muchos
pacientes con cancer tiroideo, con tumores de menos 1 a 1.5 cm se tratan
con lobectomia mas que tiroidectomia total o casi total, en un estudio de
los miembros de la asociacion tiroides americana hecho en al afio 1996
se encontrd que el 39% de los encuestados no usarian radioyodo para
hacer ablacion del tejido tiroideo residual después de cirugia inicial para
un cancer tiroideo papilar de 2 cm.*®* Varios estudios han evaluado la
utilidad de medir tiroglobulina en suero durante la terapia supresora con
hormona tiroidea en el seguimiento de pacientes con cancer tiroideo

papilar y remanentes tiroideos, no se ha dado en estos estudios la

definicién precisa de lo que es un remanente tiroideo.

Schulumberger 7 informo el seguimiento a largo plazo de 192 pacientes
con remanentes tiroideos durante un periodo de 8 afios, 23 tuvieron
recurrencia, el riesgo de recaida aumento significativamente cuando el
nivel de tiroglobulina sérica con supresion era mayor a 10 ng/ml,
especificamente el 21% con un nivel de tiroglobulina mayor a 10 ng/mi

tuvieron recurrencia en comparacién a 4% con tiroglobulina menor a
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10ng/ml, de los 30 con tiroglobulina mayor a 30 ng/ml 43% tuvieron

enfermedad recurrente.

En otro estudio que incluyo 84 pacientes con cancer tiroideo papilar
tratado con hemitiroidectomia seguidos por un promedio de 51 meses
cada uno de los 3 pacientes con enfermedad recurrente tuvo tiroglobulina
mayor a 10 ng/ml, menos que con la terapia supresora de hormona
tiroidea aunque el numero de pacientes sin enfermedad recurrente con el

mismo nivel no se lleva bien.

Un estudio de casos y controles de 16 pacientes con remanentes tiroideos
y enfermedades recurrentes 2 a 24 afios después de la operacion inicial
encontré un nivel de tiroglobulina mayor a 10 asociado a un aumento de

riesgo de 5.5 veces para recurrencia de cancer.t®

Aunque el confiar en la tiroglobulina en suero en pacientes con
remanentes tiroideos puede ser perjudicial, se puede concluir que un
nivel de tiroglobulina de 10 ng/ml o0 menos durante la terapia supresora
disminuye significativamente pero no elimina la posibilidad de
enfermedad recurrente parece razonable hacer mas pruebas en pacientes
con un nivel de tiroglobulina en supresion, mayor a 10 ng/ml o con una
elevacion progresiva en el nivel de tiroglobulina en supresién al pasar el

tiempo, no hay guias concretas para el manejo de estos pacientes.

El sesgo de los autores es seguir con la ablacion de radioyodo o la cirugia

del 16bulo restante seguido en dos o tres meses por un scan corporal y
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repetida medicion de tiroglobulina en cuyo momento puede tomarse una

decision sobre la necesidad de terapia adicional o lodo™!.

Elevacion de tiroglobulina en pacientes previamente tratados con

ablacion tiroidea

Tedricamente todos los pacientes que sufren de tiroidectomia total o casi
total seguida por radioterapia de radioyodo se espera que tengan un nivel
de tiroglobulina indetectable.*® Ozata encontré que 40% de pacientes sin
evidencia de enfermedad durante un seguimiento prolongado tenian
tiroglobulina detectable a pesar de la tiroidectomia total o casi total
seguida por ablacion, la mayoria de pacientes en revision clinica tienen
una disminucion gradual en tiroglobulina sugiriendo la posible atrofia y
muerte del tejido residual productor de tiroglobulina, estudios antiguos
sobre terapia supresora de tiroides en cancer tiroideo recomiendan un
valor de 5 a 10 ng/ml con terapia supresora, con valores de 10 a 40 ng/ml
sin hormona tiroidea como nivel minimo para evaluacion adicional y
posible terapia, pero el valor minimo quizas no sea tan importante como

el cambio de nivel de tiroglobulina al pasar el tiempo.*3’

La respuesta del clinico a un nivel de tiroglobulina en particular se debe
individualizar, un paciente con uno o mas factores pronosticos
especialmente el que tiene enfermedad metastasica previa pudiera
someterse a evaluacién con un nivel de tiroglobulina mayor a 2ng/ml con
supresion de TSH o a una mayor a 5ng/ml sin terapia supresora, porque
la probabilidad de enfermedad activa en estos pacientes es alta y los

factores prondsticos son malos, pacientes con conducta biol6gica benigna

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =S DE SANTA MARIA

del tumor, pacientes con bajo indice de sospecha de enfermedad
recurrente metastasica se deben evaluar si el nivel de tiroglobulina es
mayor a 5 ng/ml con terapia supresora 0 mas de 10 ng/ml cuando estan

hipotiroideos.

Tiroglobulina discordante en suero y scan corporal total después de

la supresion de hormona tiroidea

En cuanto al atrapamiento del radioyodo y la sintesis de la tiroglobulina
son funciones tiroideas diferentes. Aproximadamente el 90% de todos los
canceres tiroideos diferenciados, pero 60% de sus metastasis concentran
el radioyodo, en general el nivel de tiroglobulina parece ser mas sensible
que el scan corporal total para detectar enfermedad persistente,

recurrente, metastasica.!?
Elevacion de Tiroglobulina y Scan Negativo

Pacientes con enfermedad persistente, recurrente 0 metastasica
manifestada por una elevacion de tiroglobulina y un scan corporal
negativo existe en la literatura,'?*!% hasta un 13% de pacientes scan
negativos tiroglobulina positivos se encuentran que al evaluar tienen
enfermedad recurrente 0 metastasica, pacientes con historia previa de
enfermedad metastasica o recurrente y los que tiene cirugia reciente por
una gran masa tumoral, es mas posible que tengan un diagndstico

negativo pero un sean positivo post terapia.'?®

La sensibilidad del scan corporal total aumenta con la cantidad de

isdtopos usados. Sherman®*® compar6 los hallazgos del scan pre y post
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terapia en 93 pacientes que recibian radioyodo por cancer tiroideo, se
encontré nuevas metastasis que no eran sospechosas clinicamente, en
10% del scan post terapia, en 12% mas la lesion identificada por el scan
post tratamiento se conocia en estudios previos pero no se habia
identificado en el scan pre terapia, es interesante que 65 a 75% de
pacientes con tiroglobulina positivos, con scan positivo post terapia
tenian mejoria en el nivel de tiroglobulina después de la ablacion con
lodot®!, 126140 se ha recomendado también disminucion adicional con
terapia subsiguientes. EI impacto pronostico de una disminucion de

tiroglobulina después de lodo3!

no se ha determinado, pacientes
tiroglobulinos positivos scan negativos con evidencia de CT de la
enfermedad metastésica al pulmén muestran que tiene disminucion en
tiroglobulina y una regresion de la enfermedad después de la terapia con
lodo®3L, 11 gl extrapolar los resultados del aumento de sobre vivencia en
intervalos sin enfermedad en pacientes similares con scan diagnostico
positivo es algo que tienta hacerlo, pero podria no ser apropiado, se

requiere un seguimiento mayor de estos pacientes para demostrar el

efecto benéfico de esta terapia sobre la sobrevivencia.

El tratamiento de pacientes tiroglobulinos positivos scan negativos con

radioyodo contintan siendo discutibles por varias razones:

1. No se ha definido bien el riesgo de morbi mortalidad relacionada a la

enfermedad.

2. Laablacion de radioyodo en pacientes sin enfermedad residual obvia,

no necesariamente aumenta la sobre vivencia.
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3. Hay riesgo del desarrollo de malignidad secundaria en pacientes

jovenes después de una dosis acumulativa grande de radioyodo, 141142

La decision de tratamiento en estos pacientes se debe individualizar
basandose en el riego de una terapia versus el potencial beneficio. Usado
en pacientes con resultados concordantes se aplica a pacientes

tiroglobulinos positivos scan negativos.

Las técnicas de imagenologia como el talio, imagen MR, ultrasonido, CT
del torax, sestamibi y PET después de 18-fluor-2-dexosy-D-glucosa son
atiles, ' si son positivos estas modalidades pueden usarse como
marcadores adicionales de enfermedad y definir el objetivo de recepcion
quirdrgica, los autores recomiendan que el paciente de alto riesgo
tiroglobulina positivo scan negativo con nivel de tiroglobulina no
suprimida mayor de 5 a 10 ng/ml y sin evidencias anatomicas de
enfermedad quirtrgicamente resecable reciba una dosis terapéutica de
100 a 150 mCi de lodo®®!, algunos médicos recomiendan tratar a todos

los pacientes con tiroglobulina mayor e igual a 10 sin tomar en cuenta la

categoria de riesgo.***
Tiroglobulina Negativa y Scan Positivo

Este caso poco comun se ha mostrado en un nimero pequefio pero
significativo de casos, causas potenciales de un bajo nivel de
tiroglobulina y un scan positivo, intuyen que el tumor que no sintetiza o
libera tiroglobulina, la falsa disminucién de tiroglobulina medida en

presencia de anticuerpos antiroglobulina, tiroglobulina
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inmunologicamente inactiva y scan falso positivo. Un scan corporal falso
positivo puede darse por amplias razones, incluyendo cuadros benignos
de cabeza y cuello que van desde quistes de la glandula carétida hasta
sitios de traqueostomia tumores malignos de cabeza y cuello, cuadros
toréacicos benigno como el diverticulo de Meckels timo normal, tejido
mamario normal, malignidad torécica, cuadros gastrointestinales
benignos que van desde esofagitis a la vesicula septada, quistes y
tumores ovaricos, quistes renales y condiciones dérmicas que varian de la

contaminacion con el isétopo hasta placas de soriasis.'*®

Se ha estimado que el porcentaje de pacientes con enfermedad
metastasica tiroglobulina baja o indetectable sin terapia supresora
hormonal va de 1,3% a 9,2%, mientras que 3,6% a 30% de estos
pacientes tendrian un nivel indetectable o bajo de tiroglobulina durante la
terapia supresora.l*® La enfermedad metastasica en estos pacientes
incluye ganglios cervicales o mediastinicos aunque se han visto
metastasis de hueso y pulman, en pacientes de alto riesgo con scan
corporal positivo pero de nivel de tiroglobulina no suprimida menor a 5
ng/ml debe evaluarse cuidadosamente la persistencia de anticuerpos
antiroglobulina el efecto de gancho, la supresion hormonal tiroidea
inadecuada antes de la prueba o un scan falso positivo antes de que se

realice terapia adicional .46

2.9 IMAGENES ISOTOPICAS PARA EL CANCER TIROIDEO

METASTASICO
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RADIOYODO

lodo 131

El radioyodo se concentra en forma Unica en las células tiroideas y en
muchas células de cancer tiroideo por captacion a traveés del
transportador de sodio-lodo y el atrapamiento y organificacion por la
peroxidasa tiroidea, la ventaja primaria de la imagen de lodo**! en cancer
tiroideo metastasico es que puede usarse también como agente
terapéutico, otros radionucleidos solo tiene utilidad diagnostica, por esta
razon primaria el lodo*3! se utiliza en forma precoz en el analisis
diagndstico de pacientes con cancer tiroideo metastasico o con sospechas
de recurrencia, pero tiene caracteristicas dptimas para imagen incluyendo
rayos gamma de alta energia que es 6ptimo en la mayoria de camaras

gamma Yy una vida media larga de 8 dias que limita la dosis administrada.

Muchos estudios han examinado la sensibilidad y especificidad de dosis
bajas y altas de lodo®! para detectar la enfermedad,**"*8 el rango de
sensibilidad varia mucho entre los estudios 40-84% mientras que la
especificidad global es alta 90-100%, muchas causas aparentes de falsos
positivos se han informado, las mas comunes son saliva en el eséfago,
captacion por el timo, mamas que dan de lactar, quistes renales y
ovaricos, contaminacion de piel o ropa.**® Gallowitsch** informé
recientemente un 43% de sensibilidad y 96% de especificidad, con 5 mCi
de lodo'®, la sensibilidad de deteccion también dependia de la

localizacién tumoral en ese estudio, recurrencia local 57%, metastasis a

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA X
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

ganglios 22%, mediastino 50%, parénquima pulmonar 43%, hueso 54%,
sugiriendo una sensibilidad razonable en la mayoria de sitios salvo
metastasis ganglionares, donde otras técnicas de imagenes son

superiores. Pitias®3!

encontré que 43% de pacientes con metastasis 0seas
tenian captacion de lodo®!. Schiumberger*® informé una sensibilidad del
60% en pacientes con metastasis pulmonares y en dos estudios con 2 a 5

mCi. Oyen'®’

informo recientemente que se detectd la enfermedad con 1
a 2 mCi en 84% de pacientes con tiroglobulina en suero elevada, que
luego se encontré que tenian enfermedad después de dosis altas de
lodo'®L. Seabold*®® demostré una sensibilidad al 60% con 1 mCi para
detectar metastasis pulmonar en 101 pacientes, la sensibilidad global de
bajas dosis va del 40 al 80% de acuerdo a la dosis administrada y la
localizacion de la enfermedad. Una dieta baja en lodo se recomienda en

general 7 a 10 dias antes del lodo**!, para aumentar la sensibilidad de

deteccion.

En los pacientes con elevacion de tiroglobulina en suero 15 a 50% tienen
imagenes negativas con dosis bajas, dosis grandes de 100 a 300 mCi,
parecen detectar la enfermedad en muchos de estos pacientes, siendo
estas dosis mas sensibles que las dosis diagndsticas, la eficacia
terapéutica es la dosis mas grande que es un motivo de debate. Van
Sorge, encontr6 una sensibilidad del 77% y una especificidad del 98%,
para deteccion de enfermedad después de la administracion de 165 mCi
en un grupo de pacientes con cancer tiroideo diferenciado. Grunwaid*®®

informd una sensibilidad regularmente baja a la deteccion de enfermedad
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50% con 80 mCi, a estos pacientes se hacian vigilancia de recurrencia de
enfermedad con tiroglobulina en suero, ultrasonido de cuello, CT,
sestamibi, tecnecio.

Dependiendo de como se defina la presencia o ausencia de la enfermedad

con dosis mayores de lodo*3!

parecen tener una sensibilidad de 50 a
100% y una especificidad de 80 a 100% para la deteccion del cancer
tiroideo recurrente 0 metastasico, un rango mas realista de sensibilidad es
50 a 90% en dosis altas y 40 a 80% en dosis bajas cuando se usan otras
técnicas para definir la ausencia o presencia de enfermedad, ya que el
lodo*®! tiene una aplicacion terapéutica y diagnostica bien conocida, este
radioisotopo sigue siendo el agente favorito para deteccion de

enfermedad a pesar de la menor sensibilidad en comparacion de otros

agentes de radioimagen.
Preparacion del paciente

La estimulacion con TSH a células tiroideas es un requisito para la
imagen 6ptima con radioyodo, hay al menos cuatro formas de preparar a

un paciente para imagen de radioyodo:

1. Supresion estandar de levotiroxina
2. TSH recombinante humana

3. La mitad de dosis de supresion LT4
4, Y4 de dosis de supresiéon LT4

La supresion estandar se hace usualmente suprimiendo LT4 por tres a

seis semanas hasta que la TSH en suero sea 25 mili unidades / litro, mas

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

T :
TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

el cinomel 25mcg dos veces al dia puede darse las primero cuatro
semanas de una supresion de seis semanas, la calidad de vida puede
afectarse significativamente en paciente con supresion de hormona
tiroidea especialmente en la semana antes y después del sean de

radioyodo. Maxon*°®

informo que el 50% de pacientes sometidos a
supresion estandar LT4 no podian trabajar y 50% presentaban depresion
clinica, para evitar la morbilidad del hipotiroidismo la rh-TSH puede
darse para preparar a un paciente para scan de radioyodo mientras esta en
terapia de LT4 el protocolo estandar es dos inyecciones intramusculares
de rh-TSH de 10 unidades internacionales (IU) con 24 horas de

separacion seguidas por 4 milicuries de lodo*!

a 24 horas después de la
segunda dosis de rh-TSH y un scan corporal, y tiroglobulina sérica 72
horas después de la segunda dosis de rh-TSH estos pacientes no tienen
signos ni sintomas significativos de hipotiroidismo pero tienen efectos

colaterales modestos, como jaqueca 9% Yy nauseas 6% con las

inyecciones.

El scan con radio lodo estimulado con rh-TSH es equivalente o superior
cuando se compara con scan estimulado con TSH enddgeno, en 92% de
todos los pacientes y 79% pacientes con enfermedad fuera del lecho
tiroideo.™*® Cuando se combina la medicion de tiroglobulina en suero y el
scan positivo estimulado por rh-TSH vy la elevacidn de tiroglobulina
identifican a 100% de pacientes con enfermedad fuera del lecho tiroideo,

sugiriendo que la operacion estandar es superior solo para el scan, pero el
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scan estimulado por el rh y TSH vy la tiroglobulina son una excelente
alternativa a la supresion estandar de hormona.

Guimaraes™®

preparo a pacientes cortando la terapia de reemplazo LT4 a
la mitad por cuatro semanas y realizando scan diagnostico de lodo**! a la
tercera y quinta semana. Si la TSH tenia elevacion adecuada lo cual fue
el hallazgo en la mayoria de pacientes, los signos y sintomas de
hipotiroidismo se redujeron significativamente, cuando se comparo con
el efecto y supresion estandar de la hormona tiroidea 6 a 12 semana
antes, los scan de radioyodo no se pudieron comparar directamente y solo

dos de quince pacientes tuvieron captacion significativa luego del

protocolo con mitad de dosis de LT4.

Aunque este protocolo parece atractivo para evitar signos sintomas
mayores de hipotiroidismo se requieren mas estudios para determinar su

eficacia.

Max6n?®® invoca una reduccion del 75% en la LT4 al menos por 6
semanas lo que genera un nivel de TSH sérica mayor a 25
miliunidades/litro en los 17 pacientes que estudio, todos se sintieron
subjetivamente mejor con este régimen cuando se comparo con la
supresion estandar en ese estudio. La vida media efectiva corporal del
lodo®®! fue menor usando este método en comparacion a la supresion
estandar, sugiriendo que se requeririan dosis mayores de lodo®! pero la

eficacia del scan no se comparo directamente.
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El limite entre la dosis diagnostica y la terapéutica del lodo*3

no es
claro, dosis diagndstica afectaria la captacion de las terapéuticas
subsiguientes lo que lleva al termino disminucion o stanning en ingles.

158

Guimaraes™* informo en 40 pacientes con 3 a 5 mCi después de la

tiroidectomia con disminucion subsiguiente de dosis mayores de lodo**! ,
las dosis iniciales de 3 milicuries se asociaron con reduccion del 75% de

la captacion de una dosis terapéutica.

Park'® estudio retrospectivamente el scan de 40 pacientes con bajas
dosis 0 el scan con alta dosis post-terapeutica no se vio disminucién
subjetiva en captacion después de alta dosis en ningln paciente con 3
milicuries de lodo*?® en 40% de pacientes después de 3 milicuries de
lodo®!, 67% de pacientes después de 5 milicuries de lodo 3! y 89% de
paciente con 10 milicuries de lodo 131, la tasa de disminucion de lodo*3!
en comparacion con lodo?3 asi como al aumentar la dosis 131.

Sissont®

uso simetria cuantitativa para calcular la fraccion de actividad
administrada retenida en el tejido de interés de 7 pacientes las dosis
diagnosticas de lodo®! fueron 2 milicuries, dosis terapéuticas de 30 a
325mCi, aunque la fraccion terapéutica diagnostico en el scan corporal
fue 0.55 a 1.1 la proporcion del tejido fue de 0.03 a 0.39 en 6 pacientes
y 0.79 en el paciente, sugiriendo que los estudios diagndsticos
sobreestimaban las dosis absorbidas de radiacion a la dosis terapéutica de

lodo®®!, la disminucion en el tejido con 74 MBQ de lodo*! no puede

descartarse.
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Park™® determino el estado de ablacion en 75 pacientes un afio después
de la terapia inicial. De los 40 pacientes sometidos en el scan con lodo'?,
75% lograron ablacion completa en el scan de un afio, de los 35 pacientes
con scan diagnostico de lodo*! 60% lograron ablacion completa, Mc
Dougall*! comparo el scan diagndstico y terapéutico con lodo **! en 148
pacientes solo 1,4% mostraron menor captacion después del lodo
terapéutico. Mc Dougall sugiere que 2 milicuries en dosis apropiada para

el scanning.

Muratet'®? estudio 229 pacientes después del scan diagndstico y ablativo
con lodo %32, la ablacién exitosa se defini6 por un scan negativo con

131

lodo~**, y el bajo nivel de tiroglobulina en suero seis a quince meses

después logrado en 76% de pacientes.

Chollewinsky!®® no informo evidencia subjetiva del remanente tiroideo

en 122 pacientes que recibieron 5 milicuries para scan diagnostico.
SESTAMIBI TECNESIO 99

Sestamibi es un potente agente cationico lipofilico que se localiza
primariamente en mitocondrias,*®* la sensibilidad para la deteccion del
cancer tiroideo va desde 36-89%,%° la especificidad es alta, valores

publicados van del 89 al 100%.%%8

Miyamoto'®® evalud a 27 pacientes con sestamibi, lodo y talio la
confirmacion fue por radiologia, histologia y elevacion de tiroglobulina,
la sensibilidad global de sestamibi en mestatasis de pulmoén ganglio y

hueso fue del 89%, el scan con sestamibi se hizo de los 10 a 30 minutos y
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a las 3 horas al comparar los dos se mostré que la mayoria de tumores
eran mas visibles en el scan inicial algunas pequefias lesiones de hueso y
pulmon no pudieron visualizar en el scan tardio, esta observacion
explicaria la baja sensibilidad de sestamibi 36% en el estudio de

Dadparvar, ¢

el que el scanning se da en 60 minutos, en comparacion
con imagen de lodo 131 Dadparvar encontré que sestamibi es menos
sensible, Miyamoto encontrd que tecnesio mibi (TcMIBI) era mas
sensible, sestamibi y talio tienen sensibilidad y especificidad comparable,
pero por su mejor calidad de imagen sestamibi detecta mas lesiones
pulmonares macronodulares, sestamibi especialmente sensible para

detectar metastasis ganglionares, es mas sensible que lodo 131 para

metastasis nodulares.

Sestamibi muy posiblemente tiene baja sensibilidad en metéstasis
pulmonares. Miyamoto!®® encontr6 que era negativo pero positivo al lodo
131 en metastasis de pulmén y hueso en comparacion con su utilidad en
ganglios y hueso, sestamibi tuvo la mas baja sensibilidad en pulmones
especialmente en metastasis de menos de 1 cm, 5 de 7 imagenes falso
negativos fueron secundarias a metastasis pulmonar en un estudio,
metastasis falso negativo en pulmones se puede detectar por CT del torax
pero no por radiografia del térax, pequefias metastasis pulmonares de
menos de 1 cm que podrian detectarse por CT elicoidal no se detectaron

por SPECT.

Nemec!®” encontrd que sestamibi tiene alta sensibilidad en metéstasis

pulmonares pero no especifico el tamafio de las metastasis detectadas.
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En el estudio mas grande para sestamibi NG evalué a 360 pacientes
prospectivamente antes de la terapia con radioyodo, lodo 131 detecto
mas remanentes tiroideos y metastasis pulmonares que sestamibi, pero

este fue mas util para detectar enfermedad ganglionar.

Tanto talio como sestamibi tienen poco rol en pacientes antes de la
terapia del radioyodo debido a la baja sensibilidad de remanentes
tiroideos, en estos si se hace imagen diagnostica se le usaria
primariamente para determinar el tamafio del remanente tiroideo usando
radioyodo.

Como se ve en el caso del talio sestamibi es muy util en el caso de un
scan negativo para lodo 131 y elevacion de tiroglobulina, la
combinacion de lodo 131 y tiroglobulina en scanning da mayor
produccion diagnostica, aunque el scannnig con ambos tiene baja
sensibilidad en el estudio de Dadparvar.®” combinacion de ambos
agentes tuvo una sensibilidad de 82%.

Sestamibi es un agente similar al talio 201 y comparte su misma fuerza y
debilidad , igual que el talio es altamente especifico pero tiene
sensibilidad variante, es muy exacto en detectar metastasis nodulares y
tiene baja sensibilidad en remanentes tiroideos y metastasis pulmonares,
su valor primario en pacientes con scan de lodo 131 negativo y elevacion
de tiroglobulina en suero, no se ha informado diferencias en las actitudes
del scan con talio sestamibi, al escoger entre los agentes la ventaja del
sestamibi es superior en calidad de imagen sobre talio en un periodo de

tiempo mas corto.
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3. Objetivos.

e Determinar la utilidad, en nuestro medio, de los niveles de tiroglobulina
sérica y del rastreo isotopico corporal con lodo!3!, como marcadores de
actividad tumoral residual en pacientes tiroidectomizados por cancer

tiroideo diferenciado.

e Determinar la utilidad de la asociacién de los niveles de tiroglobulina, y
rastreo isotépico corporal con lodo**! como indicador de actividad
tumoral residual en pacientes tiroidectomizados por cancer tiroideo

diferenciado en el H.N. “C.A.S.E.” EsSSALUD Arequipa.
4. Hipotesis.
La tiroglobulina sérica y el rastreo isotépico corporal con lodo 131, son de
utilidad en la deteccion de actividad tumoral tiroidea residual, y dado que
cada uno de ellos presenta falsos positivos, es probable que asociados,

brinden mejores resultados, en pacientes en nuestro medio,

tiroidectomizados por cancer tiroideo diferenciado.

I11. PLANTEAMIENTO OFERACIONAL.

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion.

1.1. Técnicas: Observaciéon documental.
1.2. Instrumento: Historia clinica

1.3. Materiales: Materiales de escritorio, ordenador, bibliografia.
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2. Campo de verificacion.

2.1. Ubicacion espacial: El estudio se llevara a cabo en el Hospital “Carlos
Alberto Seguin Escobedo” de EsSalud, de Arequipa.

2.2. Ubicacion temporal: De 1999 al 2001.

2.3. Unidades de estudio: Poblacion: Pacientes con cancer de tiroides
diferenciado, tiroidectomizados en la cobertura asistencial del H.N. CASE
ESSALUD Periodo 1999 a 2001. Universo: Todos los pacientes con cancer
de tiroides diferenciado, tiroidectomizado del H.N. CASE ESSALUD
Periodo 1999 a 2001.

2.3.1 Criterios de Inclusion :

a) Pacientes con diagnéstico anatomopatoldgicos con cancer de tiroides

diferenciado, tiroidectomizados.

b) Que hayan recibido la dosis ablativa de lodo 131 post

quirargicamente.
c) Que estan con terapia supresiva de hormona tiroidea.

d) Que cuenten con dosaje de tiroglobulina y rastreo isotépico corporal

con lodo 131.
2.3.2 Criterios de Exclusion:
a) Pacientes con cancer tiroideo no diferenciado.

b) Que no cuenten con dosaje de tiroglobulina y rastreo isotopico

corporal con lodo 131.

¢) Que no reciban terapia hormonal a dosis supresiva.
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El investigador seré la Unica persona que desarrollara la misma

recoleccion de datos.

3. Estrategia de recoleccion de datos.

— Se procedera a identificar los casos diagnosticados con Cancer de
Tiroides diferenciado ocurridos en el periodo sefialado a través del
software "Sistema de gestion hospitalaria” del H.N. CASE ESSALUD
Arequipa.

— Ubicado el caso se procedera a la evaluacion de la historia clinica para

determinar si retine los criterios de inclusion.

3.1. Recursos:

Recursos humanos.

El investigador : Medico endocrindlogo
Asesor : Dr. Gregorio Valdivia Duefias
Asesor Estadistico : Lic. Estadistica

Recursos Fisicos.

e Fichas de recoleccion de datos.

e Historias clinicas.

e Microordenador.

e Software "Statistica" Version 6.0
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e Material bibliografico a través de Biblioteca Cléasica, Informacion en
linea, Internet, Informacion epidemiolégica intra hospitalaria, Material

de escritorio diverso.

Recursos econdémicos.

Dadas la caracteristica y fines de la investigacion seran aportados por el autor.

— La informacion recopilada se procedera a incorporar en una base de datos
elaborada con el programa "Statistical” Version 6.0 Windows 95. La que
se utilizara para encontrar los valores de estadistico descriptivos clasico
(media) la que se vertira a cuadros previamente a su analisis. En los casos
que requieran de analisis de relacion de indicadores.

— El anélisis estadistico de los datos se realizara con la informacion
recopilada utilizando el programa "Statistica" Version 6.0, la cual se
comparara con los datos obtenido por otros autores ya referidos en el

marco tedrico. Con los cuales se emitira la conclusion del estudio.
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IV. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Noviembre Diciembre
112|13|4|1|2|3|4|1|2|3(4(1|2|3]|4

ACTIVIDADES

1. Eleccion del tema,
recopilacion y revision X | X|X
bibliografica.

2. Elaboracion del proyecto
y presentacion. X | X|X

3. Desarrollo, recoleccién y
registro de datos. X | X|X

4. Procesamiento de la X | X|X
informacion.

5. Analisis e interpretacion X | X
de los resultados.

6. Elaboracion del informe X | X
final
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ANEXO 11
CALCULOS ESTADISTICOS
Anadlisis de varianza:

Se emple6 en la comparacion de medias aritméticas para dos poblaciones con
distribucion paramétrica. En este caso se compararon los niveles medios de
tiroglobulina en pacientes segun fuera positivo 0 no su rastreo isotopico corporal con
I3, El valor calculado de la significancia fue p<0,01, lo que indica una diferencia

estadistica altamente significativa.
Teorema de Bayes:

Se empleo para determinar la sensibilidad y especificidad del dopaje de tiroglobulina
mayor de 5ng/ml en determinar tejido residual funcionante, segun el rastreo isotépico

corporal con 1131,

Sensibilidad= 38/ (53) * 100 = 71,69%
Especificidad= 49 / (49) * 100 =100%

Valor Predictivo Positivo = 38 / (38) * 100 = 199%

Determinacion del Odds Ratio:

Mediante multiplicacion y productos cruzados se determind que los pacientes con
tiroglobulina>5 tienen 4,27 veces mas riesgo de tener rastreo isotopico positivo para

tejido tiroideo funcionante.
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