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Antecedentes: El cancer de Tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente, ubicandolo en el
onceavo lugar a nivel mundial; en México se ubica en el décimo lugar con una prevalencia
aproximada de 1% y una incidencia del 10.2%. Objetivo: Determinar que los niveles persistentes o
en incremento de los Tg-Ac son un marcador de recurrencia del cancer diferenciado de tiroides.
Métodos: Se realizo estadistica descriptiva mediante analisis de frecuencias y/o porcentajes, y
medias de tendencia central y dispersion: media, moda, mediana, minimo, maximo, varianza,
desviacion estandar, asimetria y curtosis. Para medir la asociacién se utilizo la prueba de Chi%,
tomando como significativo el valor de p<0.05. Se realiza el calculo de la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. Resultados: Se Incluyeron 40 pacientes; para el
analisis estadistico se contemplaron 39 pacientes, el género mas afectado fue el sexo femenino con un
89.7%, la manifestacion clinica mas comin el aumento de volumen con un 74.4%. La estirpe
histolégica mas comun fue la variante papilar con un 61.5%, y se presentd recurrencia en un 12.8%
del total de pacientes (n-5). Se realiza analisis mediante prueba de Chi cuadrada, para valorar la
asociacion entre los Tg-Ac y la recurrencia encontrando un valor de X’=20.910 y un valor de
p=0.526, sin asociacion estadisticamente significativa entre estas dos variables. Se establece un punto
de corte de 0.15 ng/ dl, una sensibilidad de 40%, especificidad de 55%, VPP de 11.76% y VPN de
86.36%. Se realizo analisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan -Meier para el periodo libre
de enfermedad se obtuvo una media de 40.85 meses con una ds de +9.26 y una mediana de 37 meses.
Conclusiones: Los niveles de Anticuerpos Anti-Tiroglobulina son utilizados como un biomarcador
complementario durante el seguimiento de pacientes con CDT. En este trabajo demostramos que los
niveles por encima de 0.15 ng/ dl; requieren un mayor abordaje diagnostico con estudios
complementarios y en caso de requerirlo, toma de biopsias; siendo el Gold estandar del diagnostico de
la recurrencia de la enfermedad.

INTRODUCTION

“The International Journal Of Cancer Epidemiology, Detection
and Prevention”; el cancer Tiroides en América central y

Actualmente las enfermedades no transmisibles son la
principal causa de muerte; y se espera que el cancer sea la
principal causa de muerte durante el siglo XXI. Segtn las
estimaciones de la OMS el cancer es la primera o segunda
causa de muerte antes de los 70 afios, en 91 de 172 paises de la
OMS y ocupa el tercer o cuarto lugar en otros 22 paises.7 La
incidencia y mortalidad del cancer ha ido en aumento
rapidamente en todo el mundo; entre las principales razones
destaca, el envejecimiento, aumento de la poblacion, desarrollo
socioecondomico.7 En el afio 2016 de acuerdo con cifras del
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Sudamérica fue el sexto cancer mas cominmente
diagnosticado en las mujeres y representado el 4% de todos los
canceres en el afio 2012. La mortalidad fue del 0.5% de todas
las muertes relacionadas con el cancer en ambos sexos en el
ano 2012. 9 La incidencia de Cancer tiroideo ha ido en
aumento principalmente por incremento de la incidencia del
Cancer papilar. De acuerdo con el reporte de “Thyroid cancer
burden in Central and South América, el cancer de Tiroides fue
uno de los cinco canceres mas comunes en Ecuador, Brasil,
Costa Rica, Cuba y México. Las tasas de incidencia mas alta
corresponden a Ecuador, Brasil, costa Rica y Colombia;
mientras que las mas bajas fueron para Salvador y México
(1.9-4.9 en mujeres y de 1.2 en hombres). 9
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Las tasas mas altas de mortalidad en el sexo femenino se
presentaron en Ecuador, Colombia, México y Per; mientas
que en el sexo masculino fue en Ecuador, México y Panama.9
Finalmente de acuerdo a datos de la Organizacion mundial de
la salud en su agencia de investigacion del cancer en Mexico, (
GLOBOCAN 2020); reporto en ese afio un total de 195 499
nuevos casos de neoplasias, y un total de 90 222 muertes por
cancer. El cancer de Tiroides reporto un total de 11 227
nuevos casos a nivel nacional, ubicandolo en el 4to lugar de las
neoplasias, ahora bien de acuerdo al sexo, el sexo femenino
reporto 9142 casos, y el sexo masculino no figuro en los
primeros 5 canceres. La mortalidad anual fue de 956
defunciones representando el 1.1%. 8 El cancer diferenciado
de tiroides es una neoplasia maligna que se desarrolla en las
células foliculares de la glandula Tiroides, representando del 1
al 3% de todos los tumores; de estos el 80 al 90% son papilares
y del 10 al 15% foliculares. En México de acuerdo con el
reporte del CENETEC, es la sexta causa de cancer en mujeres
y la vigésimo tercera en hombre, con una relacion 2-5:1. 1

En México contamos con escasa estadistica, pero de acuerdo
con un reporte del Instituto Nacional de Cancerologia, la
incidencia es de 1% aproximadamente, lo cual representa un
porcentaje no despreciable, ubicandolo dentro de los diez
primeros tipos de cancer reportados en México2. Existe una
variedad de estirpes Histologicas de cancer de tiroides; papilar
85%, folicular 12%, y anaplasico < 3%. Clinicamente el
Cancer de tiroides se presenta por una tumoracion a nivel de
cuello, disfagia, odinofagia, obligando al personal de salud a
realizar estudios paraclinicos complementarios, toma de
biopsia de tiroides para el diagnostico definitivo y niveles de
tiroglobulina para seguimiento postratamiento. 3 El
tratamiento del cancer diferenciado de tiroides consiste en
tiroidectomia total con exploracion de cuello y ablacion con
radio yodo. Existen diversos sistemas de estadificacion de las
neoplasias tiroideas; algunas para proporcionar estimaciones
de mortalidad como el TNM o MACIS y otras para
proporcionar estimaciones de riesgo de recurrencia o
enfermedad estructural persistente como el sistema ATA, la
cual los cataloga en riesgo bajo, intermedio y alto con 3, 21 y
68 % de riesgo de recurrencia respectivamente. 3 Las
metastasis de ganglios linfaticos cervicales se reportan en 12—
81% de pacientes con cancer papilar de tiroides (CPT), y en
menor proporcion en pacientes con otros tipos histologicos
(por ejemplo, cancer tiroideo folicular y carcinoma de células
de Hiirthle). En su seguimiento y deteccion de persistencia y/o
recurrencia estructural de la enfermedad se combina el
ultrasonido de cuello (USG) y la medicion de tiroglobulina
(Tg) en plasma; sin embargo esta ultima puede estar
subestimada o supra estimada en presencia de anticuerpos anti-
tiroglobulina, y por lo tanto se recomienda la medicién de
niveles séricos de Tg-Ac al diagnostico y durante el
seguimiento de los pacientes con carcinoma diferenciado de
tiroides, como herramienta diagndstica para confirmar o
descartar actividad estructural o recurrencia.3, 10. De acuerdo
con los porcentajes de falsos negativos de los reportes
histopatologicos de aproximadamente 6-8% por multiples
causas (nédulos pequeios dificiles de aspirar, habilidad del
patélogo, las, caracteristicas citologicas de los ganglios en
neoplasias tiroideas), los niveles de anticuerpos anti-
tiroglobulina durante el seguimiento podrian considerarse un
marcador de recurrencia o actividad metastasica 5 La etiologia
del cancer de Tiroides no se conoce del todo bien, el tnico
factor establecido para el céncer de tiroides es la radiacion
ionizante y existe evidencia de otros factores de riesgo como la
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obesidad, tabaquismo, exposiciones hormonales y ciertos
contaminantes ambientales.11, Existen numerosas alteraciones
genéticas que tienen un papel fundamental en la génesis de
diversos tumores tiroideos. Un ejemplo destacado es Ia
mutacion puntual de T1799A de BRAF, que resulta en la
expresion de BRAF - V600E proteina mutante que causa
activacion de una proteina Kinasa Serina /Ttreonina. La
mutacion BRAFV600E se produce en aproximadamente el
45% de los pacientes con Cancer Tiroideo. También se han
identificado algunos tipos raros de mutaciones BRAF en
Cancer Tiroideo, que afecta principalmente a los nucleétidos
alrededor del codon 600 y activar constitutivamente la quinasa
BRAF. El requisito de BRAF - V600E para mantener el
crecimiento del tumor tiroideo se demostrd inicialmente en un
modelo de tumor de xenoinjertol5. Un estudio multicéntrico
demostré una fuerte asociacion de BRAFV600E con pobres
resultados clinico-patolégicos de Tumor tiroideo, incluyendo.
caracteristicas patologicas agresivas, mayor recurrencia,
pérdida de la eficacia de yodo radioactivo y fallos de
tratamientol1, 16.

Una segunda mutacion es la del RAS. RAS esta en su estado
activo Cuando se une con GTP. La GTPasa intrinseca de RAS
hidroliza GTP y convierte RAS en un GDP estado inactivo;
terminando asi la sefializacion RAS. Esta Mutacion causa la
pérdida de la actividad GTPasa, Son tres isoformas de RAS:
HRAS, KRAS y NRAS, y NRAS estd predominantemente
mutado en tumores de tiroides, que involucran principalmente
los codones 12 y 61. Aunque RAS es un activador dual cléasico
de MAPK y PI3K — AKT,; las mutaciones RAS parecen
activarse preferentemente la via PI3K-AKT en la oncogénesis
tiroideal 1. Mutaciones o supresiones del gen supresor PTEN
es una de las alteraciones genéticas clasicas que activan la via
PI3K-AKT y son la base genética.para la génesis del tumor de
tiroides tipo folicular en el sindrome de Cowden. Mutaciones
de PIK3CA, que codifica la subunidad catalitica pl110a de
PI3K, también es comun en el cancer de tiroides
particularmente folicular, papilar y anaplasico. Como en otros
canceres la activacion de la mutacion de PIK3CA, se presentan
en el exén 9 y el exdn 20.0tros genes importantes mutados en
el cancer de tiroides se encuentran la B - catenina (CTNNBI),
TP53, isocitrato deshidrogenasa 1 (IDH1), quinasa de linfoma
anaplasico (ALK) y el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR). La ocurrencia de estas mutaciones
provoca las formas mas agresivas de cancer tiroideo papilar y
anaplasico; sugiriendo su papel en la progresion y
agresividad3,11. S. Hosseini et al; en el afio 2016 evaluaron los
niveles séricos preoperatorios de Tg-Ac como marcador de
Céncer diferenciado de tiroides y encontraron que niveles
mayores de 30 Ul/ml se asocia con sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo para malignidad tiroidea
de 16%, 90.6%, 65% y 49.5%; indicando que niveles elevados
de Tg-Ac mayor riesgo de malignidad. 19 S. Morbelli y G.
Ferrarazzo en el afio 2016 estudiaron la asociacion entre los
niveles séricos de Tg-Ac y el metabolismo del tumor mediante
PET-CT con 18-FDG, encontrando niveles mas altos de Tg-Ac
en tumores con mayor avidez al yodo radiactivo. 20 Siegrid G.
A. de Meer, Wessel M. C. M et al; en el afio 2017, asociaron
los niveles elevados de Tg-Ac al afio de tratamiento inicial con
tiroidectomia, como factor de riesgo para recurrencia del
cancer diferenciado de Tiroides; se analizaron 25 pacientes,
ninguno de ellos con Tg-Ac estable o sin aumento desarrollo
recurrencia y 4 presentaron recurrencia, tres de los cuales
presentaron una tendencia ascendente de Tg-Ac, con niveles
indetectables de Tiroglobulina sérica. 21
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Kwanhoon Jo et al; en su estudio publicado en la Clinica de
Endocrinologia de Oxford en el afio 2017, valoraron los
niveles séricos de Tg-Ac preoperatorios; se incluyeron 254
pacientes, en el grupo de Tg-Ac positivo tuvo una tasa
significativamente mdas alta de invasion linfatica y de
metastasis ganglionar; concluyendo que los niveles positivos
de Tg-Ac son un factor de riesgo independiente para metastasis
a ganglios linfaticos. 22 Pedro Weslley Rosario et al; en el afio
2016, compararon las concentraciones de Tg-Ac antes y
después de la terapia con yodo como predictor de enfermedad
estructural en pacientes con carcinoma diferenciado de
tiroides, con tiroglobulina indetectable y USG de cuello
negativa a enfermedad estructural; Analizaron 116 pacientes
de riesgo intermedio y bajo con Tg-Ac positivos; encontraron
que aproximadamente el 10% de paciente de riesgo bajo y 20%
de riesgo intermedio presentaban enfermedad estructural. 23
Luis Felipe Zavala et al; en un estudio publicado en el afio
2018, evaluaron la tendencia de los Tg-Ac durante el
seguimiento de pacientes con CDT tratados sin ablacion con
yodo; asi como su funcién en riesgo de recurrencia; se
analizaron 152 pacientes divididos en 2 grupos, el primero Tg-
Ac negativo (n-111) y el segundo Tg-Ac positivo (n-41). El
riesgo de recurrencia fue similar en ambos grupos, 1
recurrencia en la cual el nivel sérico de Tg. Ac aumento. 24

MATERIAL Y METODOS.

Se capturaron pacientes mayores de 18 afios con diagndstico
de cancer diferenciado de tiroides, quienes cumplieron con los
criterios de inclusion, y contaban con firma del consentimiento
informado. Posteriormente se procedio al acceso al expediente
electronico en sistema operativo MedSuite/xnet his2. en
busca de las caracteristicas demograficas; estudios
paraclinicos tanto de laboratorio como de gabinete
(tiroglobulina, anticuerpo-anti-tiroglobulina séricos, TSH, T4
libre, al diagnoéstico, al afio de seguimiento y al momento de
recurrir); tratamiento (tiroidectomia y ablacidon con yodo); se
estratifico riesgo de recurrencia de acuerdo a ATA, AMES y
MACIS; la respuesta a tratamiento se clasifico en 4 grupos
(excelente respuesta, bioquimica incompleta, estructural
incompleta, respuesta indeterminada). Se agrego a la base de
datos el reporte citopatologico de la BAAF (estadificacion de
Bethesda) y el reporte histopatologico definitivo de la pieza
quirargica. Se accedio al sistema de imagenologia “His-Web”
y se realizd captura del reporte ultrasonografico mediante la
estadificacion TIRADS. El andlisis del laboratorio se realizd
por medio de inmunoensayo de electroquimioluminiscencia en
analizadores automaticos. Se clasificaron a los pacientes en
dos grupos, sin metastasis y con metastasis; posteriormente en
grupos de acuerdo con el riesgo de recurrencia por ATA,
MACIS y AMES. Se determino si existe asociacion entre los
anticuerpos anti-tiroglobulina y el reporte histopatologico
definitivo y citologia (clasificacion Bethesda) por patodlogo
expert. Se realizo estadistica descriptiva mediante analisis de
frecuencias y/o porcentajes para variables cualitativas; y
medias de tendencia central y dispersion: media, moda,
mediana, minimo, maximo, varianza, desviacion estandar,
asimetria y curtosis para variables cuantitativas. Analisis de
normalidad con prueba de Shapiro-Wilk por ser una poblacion
menor de 50 pacientes (n=40), estableciendo un valor
significativo de p<0.05. Para medir la asociacion entre los
niveles de Tg-Ac con la actividad o recurrencia de la
enfermedad en pacientes con CDT se utilizo la prueba de Chi2,
tomando como significativo el valor de p<0.05.
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Se realizo el calculo de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo para este
biomarcador. Realizamos andlisis de supervivencia y periodo
libre de enfermedad tomando como punto de corte el valor
obtenido a partir del céalculo de la media poblacional para los
niveles de Tg-Ac, dividiendo de esta manera en dos grupos a
los pacientes.

RESULTADOS

Una vez aplicados los criterios de seleccion se obtuvo una
muestra de 40 pacientes con cancer diferenciado de tiroides
que recibieron tratamiento quirdrgico y ablacién con yodo.
Para los siguientes analisis se excluy6 a un paciente debido a
que tuvo un valor del anticuerpo anti-tiroglobulina de 1458
ng/dl; muy por arriba de la distribucion del resto (0-132.3
ng/dl), por lo que para evitar sesgar los andlisis se analizo
como un evento aislado. Dentro de las variables demograficas
de la poblacion de estudio, el CDT se presentd en el 89.7%
(n=34) en el sexo femenino; la edad media fue de 49.6 afios,
con el rango de 21 a 83 afios. La manifestacion clinica
principal fue el aumento de volumen con 74.4% (N=29), la
mayor parte de los pacientes se reportaron con TIRADS 4
(59.0%, n=23) y TIRADS 5 (20.5%, n=8). En cuanto al riesgo
estadificado por ATA el 38.5% (n=15) fue riesgo bajo y el
28.2% fue riesgo alto; para el pronostico por AMES, el 51.3%
(n=20) de los pacientes se encontraba en riesgo alto. La
clasificacion de Bethesda reportada principalmente fue la IV
con un 38.5% (n=15). El mayor porcentaje de pacientes se
encontr6 en estadio clinico I y III (38.5% y 35.9%
respectivamente). Al 53.8% se le realizo Tiroidectomia Total.
Las variantes mas frecuentes fueron; papilar con un 61.5%, y
folicular con un 20.5%; la angioinvasion se presentd en el
61.5% (n=24); invasion peri neural en el 28.2% (n=11); y el
43.6 % (n=17) de los pacientes tuvo extension extracapsular.

Recibieron una primera dosis de radio yodo el 79. %; y solo el
10.3% una segunda dosis. Solo el 10% se encontraba con TSH
suprimida; las dos principales respuestas terapéuticas, fueron;
excelente en el 64.1% (n=25) y bioquimicamente incompleta
en el 33.3% (n=13). y finalmente la recurrencia se present6 en
el 12.8% (n=5) y los sitios mas frecuentes fueron ganglios y
musculos locoregionales (80%) Tabla. 1. En el analisis
descriptivo de las variables cuantitativas, los valores iniciales
de TSH, T4 libre, tiroglobulina, y anticuerpo Anti-
tiroglobulina tuvieron una media de 9.33 mU/L.; 0.931 ng/mL;
42.86 ng/mL, y 5.33 ng/dL respectivamente. El puntaje
MACIS arrojo una media de 5.25, como lo podemos observar
en la Tabla 2. Una vez realizada la tiroidectomia total y la
ablacion con yodo; se realizd la medicion de niveles de
anticuerpos anti-tiroglobulina encontrando una media de 1.99
ng/dL. Al afio de seguimiento se tomaron nuevos niveles de
anticuerpos anti-tiroglobulina, TSH, T4 libre y tiroglobulina,
encontrando 4.52 ng/dL, 20.14 mU/L, 1.07 ng/mL, y 6.74
ng/mL, como valor medio respectivamente Tabla 2. Se realiza
analisis de normalidad de la variable niveles de anticuerpos
anti-tiroglobulina inicial con respecto a si presento o no
recurrencia al ejecutar la prueba de Shapiro-Wilk (n=39),
considerando como significancia estadistica un valor de
p<0.05, por lo que se obtuvo un valor de S-W=0.0268, 0.684 y
un valor de p=0.000, 0.006 siendo este menor al establecido
como significativo, por lo que se rechaza la hipotesis de que la
variable niveles de anticuerpos anti-tiroglobulina inicial tiene
una distribucién normal.
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Tabla 1. Analisis descriptivo de las variables cualitativas

Genero Femenino 35 897
Masculino 4 10.3
Manifestacion Inicial Voz Bitonal 6 154
Aumento de Volumen 29 744
Sintomas Compresivos 4 10.3
Clasificacion TIRAD'S TIRAD'S 2 1 2.6
TIRAD'S 3 7 17.9
TIRAD'S 4 23 59.0
TIRAD'S 5 8 20.5
Riesgo ATA Bajo 15 385
Intermedio 13 333
Alto 11 282
AMES Bajo 19 487
Alto 20 513
BETHESDA I 1 2.6
I 1 2.6
v 10 256
\% 15 385
VI 12 308
Estadio Clinico I 15 385
I 3 7.7
il 14 359
VA 7 17.9
Tipo de Cirugia Hemitiroidectomia 1 2.6
TT 21 538
TT + DC 17 436
Reporte Histopatologico ~ Papilar 24 615
Folicular 8 20.5
Esclerosante 1 2.6
Multicéntrico 1 2.6
Trabecular 4 10.2
Metastasico 1 2.6
Angio invasion Si 24 6l5
No 15 385
Invasion Perineural Si 11 282
No 28 718
Extension Extra tiroidea  Si 17  43.6
No 22 564
Tratamiento con Radio Si 31 795
yodo
No 8 20.5
2da Dosis de Radio Si 4 10.3
yodo
No 35 897
Nivel de TSH Suprimida 10 256
Estimulada 9 23.1
Normal 20 513
Respuesta a Tratamiento ~ Excelente 25 641

Bioquimica Incompleta 13 33.3
Estructural Incompleta 1 2.6

Indeterminada 0 0
Recurrencia Si 5 12.8

No 34 872
Fuente: Elaboracion propia. Endocrinologia-Medicina Interna.
CEMENAV

Se realizo prueba de Chi cuadrada, para identificar si esta
variable estd asociada a la probabilidad de que los pacientes
con cancer diferenciado de tiroides presenten recurrencia o
actividad de la enfermedad, encontrando que el valor de
X’=20.910 y un valor de p=0.526, por lo que podemos
establecer que no existe una asociacion estadisticamente
significativa entre estas dos variables.

Se realizo analisis de sensibilidad y especificidad para
establecer mediante curvas ROC el punto de corte con respecto
a los niveles de anticuerpos anti-tiroglobulina; se determind
que el punto de corte era 0.150 ng/dl, ya que en este valor la
sensibilidad y especificidad del biomarcador se encontraba en
rangos similares; entre 53.8 a 80.9% y entre 55.9 a 66.5% para
la sensibilidad y especificidad respectivamente Grafica 1
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Grafica 1. Curvas ROC para analisis de sensibilidad y
especificidad.
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Grafica 1. Curvas ROC para andlisis de sensibilidad y
especificidad. Sensibilidad del 0.600; especificidad de 0.559,
con un nivel de anticuerpos anti-tiroglobulina de 0.150 ng/dL.
Elaboracion  propia.  Endocrinologia-Medicina  Interna.
CEMENAV

Una vez establecido que el punto de corte para los niveles de
anticuerpos anti-tiroglobulina es de 0.15 ng/dL, se dividi6 a los
pacientes en dos grupos; aquellos con valores mayores o
menores a 0.15 ng/dL. Se realizo andlisis de productos
cruzados para los calculos de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo encontrando
una sensibilidad de 40%; especificidad de 55%; wvalor
predictivo positivo de 11.76% y valor predictivo negativo de
86.36 %.

Como evaluacion pronodstica se realizé curvas de Kaplan-
Meier para evaluar el periodo libre de enfermedad encontrado
una media de 40.85 meses y una mediana de 37 meses. Solo
cinco pacientes presentaron recurrencia, el paciente con menor
periodo libre de enfermedad presento la metastasis a los 4
meses de haber sido diagnosticado, mientras que el paciente
con el periodo libre de enfermedad mas prolongado presento
su metastasis a los 67 meses de haber sido diagnosticado
Grafica 2.

Grifica 2. Analisis de supervivencia con respecto a la variable
niveles de anticuerpos anti-tiroglobulina.

Funcion de supervivencia

— 1 Funcion de supenvivencia
|- Censurado

Supervivencia acumulada

0 20 10 60

perido libre de enfermedad

Fuente: Elaboracion propia. Endocrinologia-Medicina Interna. CEMENAV
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Tabla 2. Analisis descriptivo de las variables cuantitativas (cuantificacion inicial y al afio de tratamiento)

Estadisticos
TSH. Afio T4 libre al aflo| Tg al Afio

EDAD [TSH L T4 Libre . Tg. I Ac. Anti-Tg. I[Ac. Anti-Tg al afioMACIS

IN|Valido 39 39 39 39 39 39 39 39 39
Perdido 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Media 49.67 [9.3390 |4.528 .9313 1.0769 43.86479 [6.74323 |5.333 4.528 5.2569
Mediana 50.00 [2.2800 [.100 .9300 1.0300 11.63000 |.10000  |.000 .100 5.0000
Moda 55 .00 .0 1.00 .81° .200° .040° .0 .0 3.40
Desviacion Estandar [15.222 [23.99017|21.4967 ].24484 46756 96.388497|31.01114923.1043 21.4967 1.40632,
Varianza 231.702|575.528 [462.106 |.060 219 9290.742 1961.691 |533.807 462.106 1.978
Minimo 21 .00 .0 .22 .23 .200 .000 .0 .0 3.20
Maximo 83 135.50 |132.3 1.56 2.60 458.00 [193.930 |132.3 132.3 7.70

Fuente: Elaboracion propia.Endocrinologia-Medicina Interna. CEMENAV

Tabla 3. Analisis de supervivencia global con respecto a la variable niveles de anticuerpos anti-tiroglobulina y clasificacién ATA.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media Mediana

Desv. Intervalo de confianza de 95 % Desv. Intervalo de confianza de 95 %

Riesgo ATA [Estimacion Error Limite inferior |[Limite superior  |[Estimacion |Error Limite inferior  |[Limite superior
Bajo 51.167 2.814 45.651 56.682
Intermedio 51.714 3.042 45.752 57.677 .
Alto 81.000 6.000 69.240 92.760 75.000 . . .
Global 71.943 6.515 59.173 84.713 75.000 16.743  |42.185 107.815

Con respecto a la sobre vida global al evaluar los niveles de
anticuerpos 'y agregar como factor determinante la
clasificacion ATA tenemos que la sobrevida global en
promedio fue de 71.94 meses; una mediana de 75 meses. Es de
resaltar que la clasificaciéon ATA en la categoria 3 (riesgo alto)
presentd una supervivencia global de 81 meses con una
mediana de 75. Solo 11 pacientes del total de la muestra
presentaron esta categoria de la clasificacion y de estos solo 2
presentaron recurrencia, por lo que de esta manera podemos
establecer que, a pesar de tener un riesgo alto en dicha
Estadificacion, su supervivencia global fue alta, i@ 3- tibla 3.

Funciones de supervivencia
Riesgo ATA

-t : - 3

on

Supervivencia acumulada

o ] ) ] 0 190

sobrevida global

Fuente: Elaboracion propia. Endocrinologia-Medicina Interna. CEMENAV

Grafica 3. Analisis de supervivencia global con respecto a
la variable niveles de anticuerpos anti-tiroglobulina y
clasificacion ATA

DISCUSION

La finalidad de este estudio fue evaluar la correlacién que
existe entre los niveles séricos de Tg-Ac con la recurrencia de
la enfermedad, para posteriormente establecerlo como
marcador de actividad durante el seguimiento de los pacientes
con CDT. Encontramos que niveles séricos mayores de 0.15
ng/dl de Anticuerpo-Anti-tiroglobulina tiene relacion con la
recurrencia de la enfermedad; sin embargo, esta misma no es

estadisticamente significativa. Este punto de corte de 0.15 ng/
dl, inferior al reportado por S. Hosseini en el 2016.
Encontramos una sensibilidad del 40% para los niveles de Tg-
Ac y especificidad de 55% como marcador para predecir
recurrencia de la enfermedad, con un VPP de 11.76% y VPN
de 86.36%. De igual manera que Siegrid G. A. de Meer,
Wessel et al; en el afio 2017, encontramos que los pacientes
con incremento del Ac-Tg al afio del tratamiento puede
asociarse a recurrencia de la enfermedad. De esta misma
manera comparando nuestro estudio con el de Pedro Weslley
en el 2016, se encontré6 que pacientes con positividad de los
Ac-Tg se asociaba a recurrencia sin embargo no
estadisticamente significativo. Ngwe Yin et al, publico en el
afio 2020, su trabajo sobre deteccion de novo de anticuerpo
anti-tiroglobulina en la recurrencia de CDT, encontré que solo
en el 5% de los pacientes con CDT se reportd nuevamente el
Tg-Ac; y que la recurrencia de la enfermedad en el grupo
persistentemente negativo vs el grupo de novo, no difirio
estadisticamente significativa (9.6% vs15%, p=0.23); de igual
manera encontré que de los paciente con recurrencia solo 6
tenian los Tg-Ac negativos y aparecieron de novo a las 2 afios
de seguimiento.  En nuestro trabajo encontramos que el
paciente con el periodo mas corto libre de enfermedad fue de 4
meses, mientras que el mas prolongado fue de 67 meses. Cabe
mencionar que en este caso solo se considerd la aparicion de
novo, sin tomar un nivel de corte. Lorenzo Scappaticcio en el
aflo 2020, publico en Suiza, un trabajo similar al nuestro en
donde las caracteristicas demograficas con respecto a media
de edad, tipo histologico y tiempo de seguimiento fueron muy
similares, reportaron una media de valor para los casos de
105.6 UI. Encontraron que la nueva aparicion de los
anticuerpos, en pacientes negativos, se asocié con un aumento
del riesgo de recurrencia de la enfermedad. Los resultados
obtenidos son comparables con la literatura actual, en donde se
sugiere la medicion de los Ac anti-tiroglobulina como parte del
seguimiento de pacientes con CDT, para valorar el riesgo de
recurrencia de la enfermedad durante el seguimiento;
principalmente aquellos pacientes que presente niveles de novo
posterior a la negativizacion
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Conclusiones

La determinacion de los niveles séricos de anticuerpos anti-
tiroglobulina puede usarse en conjunto con niveles séricos de
Tiroglobulina, como estudio adicional o complementario
durante el seguimiento de paciente con CDT para detectar
posible recurrencia; sin olvidar que el Gold estandar es el
reporte histopatologico por tener mayor sensibilidad y
especificidad que el nivel de corte de los anticuerpos anti-
Tiroglobulina.

Sin Conflicto de Intereses: Financiamiento por el Centro
Meédico Naval/ Secretaria de Marina / Ciudad de México

REFERENCIAS

1.- Guia de practica Clinica, diagnostico y tratamiento del
Tumor maligno de Tiroides, Mexico, Secretaria de Salud;
2009.

2.- Granados M, Estrada E, Apodaca A, Cancer diferenciado
de Tiroides: aspectos generales, Cancerologia 4 (2009):
63-71.

3.- Bryan H, Erik A., et. American Thyroid Association
Management guidlines for adult patients with thyroid
nodules and differentiated Thyroid cancer. 2015.

4.- Ralph P, Gary C, Keith S, Management of
Recurrent/Persistent Nodal Disease in Patients with
Differentiated Thyroid Cancer: A Critical Review of the
Risks and Benefits of Surgical Intervention Versus Active
Surveillance

5.- Luca Giovanella, Federica D’Aurizio, Renato Tozzoli,
Camilla Schalin-Jantti, and Ulla Feldt-Rasmussen.
Thyroglobulin and Thyroglobulin Antibodies. Atlas of
Thyroid and Neuroendocrine Tumor Markers. Springer,
2018.

6.- williams textbook of endocrinology, fourteenth edition
elsevier 2020; pgs: 332-477

7.- Freddie B. Jacques F. Isabelle S. Rebecca L.; Global
Cancer Statistics 2018: GLOBOCAN Estimates of
Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in
185 Countries

8.- Organizacion mundial de la salud / agencia de investigacion
del cancer en Mexico, ( GLOBOCAN 2020).

9.- Moénica S, Isabelle S; David F. Thyroid cancer burden in
Central and South America, Elsevier, Cancer
Epidemiology 44S (2016) S150-S157

10.- Hyeyeun L, Susan D, Julie S, David C, Cari K, Trends in
Thyroid Cancer Incidence and Mortality in the United

States, 1974-2013. Jama 2017,
doi:10.1001/jama.2017.2719
11.- Tetsuo K, Shereen E, Sylvia L;  Pathogenetic

mechanisms in thyroid follicular-cell neoplasia, Nature
APRIL 2006 | VOLUME 6, pags 292, 306.

12.  Dominguez J. In properly selected patients with
differentiated thyroid cancer, antithyroglobulin antibodies
decline after thyroidectomy and their sole presence
should not be an indication for radioiodine ablation, Arch
Endocrinol Metab. 2019 May-Jun;63(3):293-299. doi:
10.20945/2359-3997000000123.

13.-Kloos RT 2010 Thyroid cancer recurrence in patients
clinically free of disease with undetectable or very low
serum thyroglobulin values. J Clin Endocrinol Metab
95:5241-5248. 1918.-Johnson NA, Tublin ME.
Postoperative surveillance of differentiated thyroid

7301
carcinoma: rationale, techniques, and controversies.
Radiology. 2008;249:429-444.

14.- Siegrid G, Wessel M; Vorselaars, J; Kist, M; Stokkel, B;
Gerlof V; Borel R, Menno R. (2017): Follow-up of
patients with thyroglobulin-antibodies: Rising Tg-Ab
trend is a risk factor for recurrence of differentiated
thyroid cancer, Endocrine Research, DOI:
10.1080/07435800.2017.1319858

15- Hosseini et al. Can preoperative thyroglobulin antibody
levels be used as a marker for well differentiated thyroid
cancer? Journal of Otolaryngology - Head and Neck
Surgery (2016) 45:31

16.- S. Morbelli, G. Ferrarazzo et al, Relationship between
circulating anti-thyroglobulin antibodies (TgAb) and
tumor metabolism in patients with differentiated thyroid
cancer (DTC): prognostic implications, J Endocrinol
Invest, noviembre 2016; 01-08

17.- Jo K, K; Ha J, Lim Y, Lee S, Bae J; Jung, Kang M;
Prognostic Value of Preoperative Anti-thyroglobulin
Antibody in Differentiated Thyroid Cancer. Clin
Endocrinol  (Oxf). 2017  Sep;87(3):292-299.  doi:
10.1111/cen.13367. Epub 2017 Jun 8.

18.- Rosario PW, Carvalho M, Mourdo GF, Calsolari MR.
Comparison of antithyroglobulin antibodies
concentrations before and after ablation with 1311 as
predictor of structural disease in differentiated thyroid
carcinoma patients with undetectable basal thyroglobulin
and negative neck ultrasonography Thyroid. 2016
Apr;26(4):525-31. doi: 10.1089/thy.2015.0445. Epub
2016 Feb 24

19.-Ralph P. Tufiflo, Gary Clayman, Keith S. Heller, William
B. Inabnet, Electron Kebebew, Ashok Shaha, David L.
Steward, and R. Michael Tuttle, Management of
Recurrent/Persistent Nodal Disease in Patients with
Differentiated Thyroid Cancer: A Critical Review of the
Risks and Benefits of Surgical Intervention Versus Active
Surveillance, Volume 25, Number 1, 2015

20.- Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR, Kloos RT, Lee SL,
Mandel SJ, Mazzaferri EL, Mclver B, Pacini F,
Schlumberger M, Sherman SI, Steward DL, Tuttle RM
2009 Revised American  Thyroid  Association
management guidelines for patients with thyroid nodules
and differentiated thyroid cancer. Thyroid 19:1167-1214.

21.- Wu G, Fraser S, Pai SI, Farrag TY, Ladenson PW, Tufano
RP 2012 Determining the extent of lateral neck dissection
necessary to establish regional disease control and avoid
reoperation after previous total thyroidectomy and
radioactive iodine for papillary thyroid cancer. Head
Neck 34:1418-1421.

22.- Mazzaferri EL, Jhiang SM 1994 Long-term impact of
initial surgical and medical therapy on papillary and
follicular thyroid cancer. Am J Med 97:418-428.

23.- Torlontano M, Crocetti U, D’Aloiso L, Bonfitto N, Di
Giorgio A, Modoni S, Valle G, Frusciante V, Bisceglia
M, Filetti S, Schlumberger M, Trischitta V 2003 Serum
thyroglobulin and 131 [ whole body scan after
recombinant human TSH stimulation in the follow-up of
low-risk patients with differentiated thyroid cancer. Eur J
Endocrinol 148:19-24.

24.- Pacini F, Molinaro E, Castagna MG, Agate L, Elisei R,
Ceccarelli C, Lippi F, Taddei D, Grasso L, Pinchera A
2003 Recombinant human thyrotropin-stimulated serum
thyroglobulin combined with neck ultrasonography has
the highest sensitivity in monitoring differentiated thyroid
carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 88:3668-3673

sk skosk sk kook



