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Articulo original

Seguimiento de pacientes con cancer de tiroides tratados con

tiroidectomia y hormona estimulante de tiroides recombinante humana
Lydia Villegas Sepulveda,’ Aldo Javier Hernandez Loya?

RESUMEN

Antecedentes: el carcinoma diferenciado de tiroides es la neo-
plasia maligna mas comun del sistema endocrino.

Objetivos: conocer la evolucion de los pacientes con diagnéstico
histopatolégico de cancer diferenciado de tiroides a los que se
les hizo tiroidectomia total y la utilidad de la hormona estimulante
de tiroides recombinante humana (rhTSH) administrada durante
el seguimiento.

Material y método: estudio retrospectivo, transversal y des-
criptivo efectuado en el Hospital Presidente Lazaro Cardenas
del ISSSTE, en Chihuahua, con 70 pacientes con diagnédstico
histopatologico de cancer diferenciado de tiroides, tratados con
tiroidectomia total. Se excluyeron los pacientes con cancer no
diferenciado de tiroides y los que fueron tratados con tiroidecto-
mia parcial o subtotal.

Resultados: los tumores fueron papilares (58.5%), folicula-
res (8.5%), papilares de variante folicular (31.4%) y tiroideos
anapléasicos (1.4%). Las metastasis ocurrieron en: los ganglios
cervicales, el lecho tiroideo, el mediastino, los musculos y el
tejido adiposo del cuello. Los efectos adversos fueron leves y
de facil tratamiento.

Conclusiones: la forma mas frecuente de cancer tiroideo fue
la papilar, seguida de la papilar variante folicular y el carcinoma
folicular. En casos de alto riesgo y en los de restos tumorales no
tratables quirdrgicamente, debe evaluarse la aplicacion de radia-
cién externa. La hormona estimulante de tiroides recombinante
humana puede utilizarse como coadyuvante en el seguimiento
y la deteccion de metastasis de manera mas temprana que el
rastreo convencional con supresion de hormonas tiroideas. El
perfil de seguridad es bueno y evita riesgos de hipotiroidismo.
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ABSTRACT

Background: Differentiated thyroid cancer is the most common
malignant neoplasm of the endocrine system.

Objective: To know evolution of patients with differentiated thyroid
carcinoma who underwent total thyroidectomy and the utility of
recombinant human thyroid stimulating-hormone (rhTSH) as ther-
apeutic and diagnostic tool in the treatment of thyroid carcinoma.
Matherials and methods: A retrospective descriptive-analytical
study was made with differentiated thyroid cancer patients who
underwent thyroidectomy. Inclusion criteria for patients were:
completely-thyroidectomized individuals with histopathological
diagnosis of differentiated thyroid carcinoma. An exclusion cri-
terion for patients was undifferentiated thyroid cancer diagnosis
with partial or total thyroidectomy.

Results: The most frequent tumor types were: the papillary type,
followed for follicular variants of papillary, follicular and anaplastic
thyroid carcinoma. Metastases were observed mainly in thyroid
bed, cervical nodes, mediastinum, muscles and adipose tissue
in the neck; rhTSH-associated effects were mild and observed
in fewer patients.

Conclusion: The major tumor types were papillary and its fol-
licular variants. In high risk cases or in patients with undetected
tumor foci which were not eligible for surgical procedures, rhTSh
may be used as therapeutic adjuvant and for early diagnosis of
metastases.

Key words: recombinant human thyroid-stimulating hormone,
differentiated thyroid cancer, thyroidectomy, papillary, follicular,
anaplastic.
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Seguimiento de pacientes con cancer de tiroides

| carcinoma diferenciado de tiroides' es la

neoplasia maligna mas comun del sistema

endocrino (90%);” incluye las variedades

histologicas papilar, folicular y papilar
variante folicular. Es un céncer de evolucion general-
mente benigna, de lento crecimiento y baja mortalidad
(menor a 10% de los casos),® pero cuya prevalencia va
en aumento. Se distingue por su elevada incidencia de
recidivas. El seguimiento habitual se realiza a través de
la medicion plasmatica de tiroglobulina, una proteina
producida exclusivamente por células tiroideas. Esta
puede medirse en el estado hipotiroideo o bajo estimula-
cion con hormona estimulante de tiroides recombinante
humana (rhTSH). En 2009, aproximadamente 37,200
nuevos casos de cancer de tiroides se diagnosticaron en
Estados Unidos.* La incidencia anual se ha incrementado
de 3.6 por 100,000 habitantes en 1973 a 8.7 por 100,000
en 2002; es decir, un aumento de 2.4 veces (p<0.001),
tendencia que parece continuar.’

El estado de Chihuahua esta por arriba de la media
nacional en relacion con la tasa cruda anual de neoplasias
malignas diagnosticadas, ejemplo ostensible de ello son
las cifras reportadas en 2004.° En el afio 2008, la tasa de
mortalidad por tumores malignos fue de 70 por 100,000
habitantes por entidad.”*

Una vez que aparece, el cancer diferenciado suele
permanecer confinado a la glandula por largo tiempo,
pero a medida que pasan los afios y se hace evidente la
enfermedad clinica, se relaciona con mayor agresividad
local y mayor capacidad metastasica.”!® La agresividad
local se manifiesta por extension extratiroidea e infiltra-
cion de los tejidos adyacentes, entre los que se incluyen,
en orden decreciente de frecuencia: los musculos pre-
tiroideos, el nervio laringeo recurrente, la traquea, la
laringe, el es6fago e incluso la piel.

Las metastasis ganglionares son especialmente
comunes en el cancer papilar, en particular entre los
jovenes. Ocurren con mas frecuencia en los ganglios
peritiroideos y luego en la cadena yugular profunda,
pero pueden afectar los ganglios mediastinales. Las
metastasis ganglionares suceden en 70 a 80% de las
disecciones del cuello cuando se han hecho en forma
electiva. De manera importante, y en contraste con
otras neoplasias, las metastasis ganglionares tienen un
efecto minimo en la supervivencia, excepto, tal vez,

cuando existe enfermedad ganglionar extensa bilateral
o mediastinica.'!?

El cancer papilar es multifocal en 20 a 88% de los
pacientes, pero es unifocal en el caso de la estirpe folicu-
lar; sin embargo, esto no tiene significacion en relacion
con el prondstico de supervivencia a largo plazo.!' El
carcinoma folicular rara vez se asocia con metastasis
ganglionares, pero las metastasis a distancia si son
comunes. También hay correlacion con el tamafo del
tumor: 17% de los pacientes con tumores mayores de 2
cm sufre metastasis, 32% cuando son de 2 a 4 cm, 28%
de 4 a 6 cm, y 73% cuando el tumor es mayor de 6 cm.

La recaida del cancer diferenciado ocurre con mas
frecuencia en los primeros cinco afios, aunque algunas
recaidas pueden ocurrir incluso después de 15 anos.'!?

En 1996, la Asociaciéon Americana de Tiroides
publicé las pautas de tratamiento para los pacientes
con nodulos tiroideos y carcinoma diferenciado de
tiroides.*>!?

A pesar de los multiples esfuerzos internaciona-
les y nacionales por generar consensos del estudio y
tratamiento de los pacientes con nddulos tiroideos y
carcinoma diferenciado de tiroides, de los numerosos
avances en el diagnostico y tratamiento generados en
esta ultima década para dicho fin, persiste gran contro-
versia en aspectos como el enfoque costo-efectividad en
la evaluacidon de nodulos tiroideos, la extension de las
intervenciones quirargicas (en particular en tumores pe-
queios), las indicaciones de ablacion postiroidectomia y
las estrategias para alcanzar cifras adecuadas de hormona
estimulante de la tiroides para seguimiento y ablacion.

Desde 1998, en Estados Unidos, y 2000, en Europa,
se pens6 en otro medio de proporcionar TSH exdgena. El
advenimiento de la hormona estimulante de tiroides re-
combinante humana (thTSH) y la determinacién de que
podia utilizarse para el tratamiento y seguimiento de los
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides marco
un hito. Se usa cada vez mas en combinacion con yodo
radioactivo para la ablacion de restos de tejido tiroideo,
posterior a la extirpacion quirargica de la glandula.'? En
pacientes sin metastasis que estan recibiendo hormonas
tiroideas, la rhTSH evita el hipotiroidismo clinico, dis-
minuye la morbilidad concomitante, mejora la calidad
de vida, minimiza los riesgos en caso de comorbilidad
y tiene un adecuado perfil de seguridad.'*
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En este trabajo se expone la experiencia del servicio
de Endocrinologia del Hospital Presidente Lazaro Car-
denas del ISSSTE en relacion con el uso de la hormona
estimulante de tiroides recombinante humana como
recurso diagnostico-terapéutico en pacientes tiroidecto-
mizados a causa del carcinoma diferenciado de tiroides.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, transversal y descriptivo en el que
se revisaron los expedientes de pacientes con diagnostico
histopatoldégico de cancer de tiroides a quienes se les
efectud tiroidectomia total, que acudieron a consulta
externa del servicio de Endocrinologia del Hospital
Presidente Lazaro Cardenas del ISSSTE, en la ciudad
de Chihuahua, entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de
diciembre de 2010. Los criterios de inclusion para
efectos del analisis fueron: tener diagnostico histopato-
logico de cancer diferenciado de tiroides y haber sido
intervenido mediante tiroidectomia total; se excluyeron
los pacientes con tiroidectomia parcial o subtotal o con
otra neoplasia que no fuera el carcinoma diferenciado
de tiroides. Se registraron el género, la edad al momento
del diagndstico y el indice de masa corporal. Asimismo,
se consider¢ la clasificacion del tumor tiroideo por su
estirpe histologica, biisqueda intencionada de metastasis
por medio de rastreo corporal con radioyodo, tratamiento
ablativo con 100 mCi de yodo y si recibieron radioterapia
externa. A los pacientes que se les realizd rastreo previa
administracion de hormona estimulante de la tiroides re-
combinante humana se les aplicé un cuestionario abierto
de los eventos adversos que experimentaron durante
las 48 horas posteriores a la administracion del mismo.

RESULTADOS

Se evaluaron 70 expedientes de pacientes con carcinoma
diferenciado de tiroides: 60 mujeres (85.7%) y 10 hom-
bres (14.3%). Sus edades variaron entre 11 y 83 afios,
con promedio de 42.5 afios. El indice de masa corporal
de los sujetos evaluados en este estudio fue de 30.2 para
las mujeres y de 27.6 para los hombres.

El diagnostico histopatologico en 41 pacientes
(58.6%) fue papilar; en 22 (31.4%) fue papilar de varian-
te folicular y en seis (8. 6%) folicular. S6lo un paciente

tuvo tumor anaplasico y no se consider6 para el analisis
final (Figura 1).
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Figura 1. Reporte histopatologico.

De los 70 expedientes revisados, a 68 pacientes se les
realizo rastreo corporal como parte de su seguimiento
posterior al tratamiento quirargico. So6lo se hizo el es-
tudio con supresion de hormonas tiroideas tres a cuatro
semanas previas a la administracion del radiofarmaco
en ocho pacientes. Hubo un caso positivo a recidiva
tumoral (1.4%) y siete negativos (10%).

Alos 60 restantes se les efectud rastreo corporal me-
diante hormona estimulante de la tiroides recombinante
humana antes de la administracion del radiofarmaco. En
57 pacientes (95%) el rastreo fue negativo, tres sujetos
(5%) tuvieron rastreos positivos. No se hizo rastreo en
dos pacientes con cancer diferenciado de tiroides (1.4%),
ya que no continuaron su seguimiento en este hospital.

Eventos adversos

Se registraron los eventos adversos que ocurrieron
durante el rastreo con radioyodo y hormona estimu-
lante de la tiroides recombinante humana (rhTSH).
Se comprobaron 13 eventos adversos en 13 pacientes
(21.6%), el mas frecuente fue dolor 6seo o muscular (n
=5), dolor en el sitio de aplicacion (n = 3), somnolecia
(n=2)y edema generalizado (n = 1), pero 47 pacientes
(78.3%) no sufrieron ningun evento adverso. El tiempo
de manifestacion de los eventos adversos fue de uno a
tres dias después de la administracion de la rhTSH. Estos
eventos se clasificaron como leves y de facil manejo 24
a 48 horas posteriores a la aparicion (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Eventos adversos con rhTSH (60 pacientes)

Eventos adversos Porcentaje
Sin eventos adversos 78.3
Dolor éseo o muscular 8.33
Dolor en el sitio de aplicacion 5
Somnolencia 3.33
Nausea 3.33
Edema general 1.66

El 95% por ciento de los pacientes (n = 67) recibio
dosis ablativa de 100 mCi de yodo!'*!, 10 pacientes
(14.28%) recibieron radioterapia externa.

De los 70 expedientes revisados, seis (8.5%) tuvieron
diagndstico de otra neoplasia, a cuatro se les diagnostico
previamente carcinoma basocelular, cervicouterino,
linfoma asociado con VIH o dermatofibrosarcoma, y a
dos se les diagnosticd colangiocarcinoma y adenocar-
cinoma pulmonar después de diagnosticarles carcinoma
diferenciado de tiroides.

La concentracion sérica de tiroglobulina fue de 2.5
ng/mL en 84.2%, mayor de 5 ng/mL en 8.5% y en 5.7%
mayor a 100 ng/mL (Cuadro 2). La supervivencia en este
grupo de pacientes fue de 97.1% y solo 2.8% fallecio.

DISCUSION

El cancer diferenciado de tiroides es la forma mas comtn
de cancer tiroideo e incluye al carcinoma papilar y al
carcinoma folicular, que suelen relacionarse con un ex-
celente prondstico. La frecuencia relativa de carcinoma
folicular es mayor en regiones donde la dieta es escasa
en yodo, mientras que la exposicion a radiacion se ha
vinculado con el cancer diferenciado, aunque se ha
sefialado que solo 1.8 a 10% de los expuestos lo padece
clinicamente.

En los ultimos afios, la estrategia terapéutica y
el seguimiento del cancer diferenciado de tiroides

Cuadro 2. Concentracion de tiroglobulina con supresion de
hormonas tiroideas

Concentracioén (ng/mL) Porcentaje
<25 84.2
>5 8.5
>100 5.7

han cambiado significativamente. Ello obedece a la
estratificacion de riesgo, intensidad del tratamiento poso-
peratorio y a los criterios de seguimiento. El fundamento
de todo ese cambio proviene del uso de tiroglobulina
circulante como marcador tumoral, asi como de hormona
estimulante de la tiroides recombinante humana (rhTSH)
y de técnicas de localizacion morfologica o funcional
(con mejor sensibilidad y especificidad de las técnicas
de imagenologia, ecografia de alta resolucion) y el desa-
rrollo de nuevos instrumentos diagnosticos funcionales,
como la tomografia por emision de positrones con 18F-
fluordesoxiglucosa.

La casuistica de este hospital es compatible con la
publicada en todo el mundo, ya que la estirpe histopa-
tologica mas frecuente es la papilar. En un seguimiento
similar al que se observa en la bibliografia internacional,
se obtuvo una mortalidad de 2.8%, lo que confirma la
baja mortalidad que ocasiona este tipo de neoplasias vy,
en general, su buena respuesta al tratamiento conven-
cional (tiroidectomia mas ablacion posquirrgica con
radioyodo).

El advenimiento de la hormona estimulante de la tiroi-
des recombinante humana ha sido otro de los parteaguas
en la historia del carcinoma diferenciado de tiroides, en
lo que se refiere a tratamiento (ablacion posquirurgica)
y en el seguimiento del mismo. Debido a que existen
mas de 10 anos de experiencia en todo el mundo en el
uso de la rhTSH, ha podido establecerse su eficacia
como auxiliar en la ablacion de residuos tiroideos o
neoplasicos y su efectividad para evitar los fendmenos
de hipotiroidismo vinculados con la supresion transitoria
de hormonas tiroideas, con el potencial de morbilidad y
mortalidad que esto conlleva.

A pesar de haber demostrado un buen perfil de
seguridad, el uso de la hormona estimulante de la ti-
roides recombinante humana no esta exento de eventos
adversos que, sin embargo, tienden a ser de bajo riesgo
y de buena respuesta al tratamiento medicamentoso
0, incluso, no requieren manejo. En este grupo, los
eventos adversos fueron leves y en general compatibles
con lo reportado en la bibliografia mundial (sintomas
seudogripales, cefalea, ndusea y molestias en el sitio
de aplicacion)."

Aun cuando en Estados Unidos se aprobo6 el uso de
la hormona estimulante de la tiroides recombinante
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humana desde 1998 con fines diagndsticos, en México
no se han realizado estudios de validacion en pacien-
tes nacionales. De modo que es importante evaluar y
comparar las ventajas en relacion con el uso de rastreo
con suspension previa de hormonas tiroideas, no soélo la
ausencia de sintomas de hipotiroidismo por la suspension
de éstas. Asimismo, es necesario comparar la deteccion
oportuna de metastasis a distancia, ademas de los eventos
adversos reportados en la poblacion mexicana.

En relacion con el uso de la thTSH previo a la ad-
ministracion de radioyodo por remanente o metastasis,
existen multiples registros en la bibliografia en los que
los pacientes han respondido de manera favorable.!>!
Incluso existen reportes que demuestran que el uso de
rhTSH puede favorecer la captacion del radioyodo en
metastasis de carcinoma tiroideo, con la subsecuente
reduccion en las concentraciones de tiroglobulina. En
este estudio no se utilizo thTSH en caso de metastasis
pues, a la fecha, atn esta en investigacion el perfil de
seguridad.

En este estudio se pretendi6 valorar si algunos
aspectos epidemiologicos del carcinoma diferencia-
do de tiroides en la poblacion de una institucion de
salud en Chihuahua son similares a lo reportado en la
bibliografia mundial, mediante la evaluacién de los
patrones de frecuencia de estirpe histoldgica tumoral,
la supervivencia y la respuesta terapéutica. Asimismo,
pareci6 relevante reportar las primeras experiencias
con la hormona estimulante de la tiroides recombinante
humana para efectos del seguimiento de pacientes con
carcinoma diferenciado de tiroides a largo plazo. En
su mayoria se observd sobrepeso en el grupo de los
hombres y obesidad grado I en el grupo de las mujeres.
Como con cualquier estudio observacional, este trabajo
tiene dos limitantes principales: puesto que no todos los
pacientes fueron tratados inicialmente en el Hospital
Lazaro Céardenas (muchos fueron diagnosticados en otras
unidades y posteriormente remitidos a este hospital), no
hay informacion completa en cuanto a la extension y
tamafio del tumor durante la intervencion quirargica ni
una descripcion detallada de ésta. Es importante sefialar
la similitud de los datos obtenidos aqui con reportes na-
cionales e internacionales del tema. Existen aun muchos
vacios y controversias en cuanto al tratamiento integral
y diferencial de los casos de carcinoma diferenciado

de tiroides, y las indicaciones especificas del uso de la
hormona estimulante de la tiroides recombinante huma-
na. Se requieren estudios prospectivos controlados con
objetivos especificos para considerar estas preguntas,
particularmente en México, donde se carece de infor-
macion epidemiologica, diagndstica y terapéutica. Solo
mediante este tipo de estudios podran resolverse ciertas
dudas y confirmar si la epidemiologia es tinica o similar
a la reportada en todo el mundo.

CONCLUSIONES

El uso de la hormona estimulante de la tiroides recom-
binante humana ha cambiado de manera significativa la
experiencia en el tratamiento y seguimiento del cancer
tiroideo. Esto, junto con su disponibilidad, la convierten
en una opcion conveniente, de buen perfil de seguridad
y mejor cuidado de los pacientes. Los hallazgos de este
estudio muestran la misma tendencia que los referidos
en otros paises y en reportes previos.
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