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Resumen

Introduccidn: El cancer diferenciado de tiroides ha incrementado su incidencia en las Ultimas 3 décadas
debido al sobrediagndstico de tumores pequefios o microcarcinomas, las nuevas tendencias en su ma-
nejo hacen de la cirugia y la terapia con iodo radioactivo el tratamiento de eleccion para casos seleccio-
nados. El manejo actual de microcarcinoma de tiroides se basa en el riesgo de recurrencia inicial y su
seguimiento en el tiempo con el riesgo de recurrencia dinamico. Objetivo: El presente trabajo se enfoco
en analizar el riesgo de recurrencia dinamico en pacientes con microcarcinoma de tiroides que recibie-
ron o no terapia ablativa con lodo 131 posterior a tratamiento quirurgico en el Hospital Teodoro Maldo-
nado Carbo durante los afios 2016 — 2018.

Métodos: Se realizé un estudio ambispectivo, no experimental, descriptivo, analitico, transversal y corre-
lacional. Se analizaron 51 pacientes atendidos en la unidad técnica de endocrinologia.

Resultados: De un total de 51 casos de microcarcinoma, el 60% fue tratado con terapia ablativa, la res-
puesta inicial fue excelente en el 53.3% de pacientes ablacionados y en el 66.7% de los casos no abla-
cionados. El riesgo de recurrencia inicial fue significativamente mas bajo en el grupo no tratado me-
diante ablacion (100%), mientras que en el tratado con ablacion fue bajo, intermedio y alto en 16 (53.3%),
7 (23.3) y 7 (23.3), respectivamente.

Conclusiones: Existe un riesgo bajo de recurrencia dindmico, independientemente de la indicacion de
terapia ablativa con 1131, la estratificacion del riesgo de recurrencia constituye una herramienta Util para
seleccionar aquellos pacientes que deben recibir iodo radioactivo.

Palabras claves:
DeCS: Neoplasias de la Tiroides, Radioisotopos de Yodo, Carcinoma Anaplasico de Tiroides, Técnicas
de Ablacion.
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Abstract

Introduction: Differentiated thyroid cancer has increased its incidence in the last 3 decades due to over-
diagnosis of small tumors or microcarcinomas, new trends in its management make surgery and radio-
active iodine therapy the treatment of choice for selected cases. The current management of thyroid
microcarcinoma is based on the initial risk of recurrence and its follow-up over time with the dynamic
risk of recurrence. Objective: The present work focused on analyzing the risk of dynamic recurrence in
patients with thyroid microcarcinoma who received or did not ablative therapy with lodine 131 after sur-
gical treatment at the Teodoro Maldonado Carbo Hospital during the years 2016 - 2018.

Methods: An ambispective, non-experimental, descriptive, analytical, cross-sectional, and correlational
study was carried out. Fifty-one patients treated at the endocrinology technical unit were analyzed.

Results: Of 571 cases of microcarcinoma, 60% were treated with ablative therapy, and the initial response
was excellent in 53.3% of ablated patients and 66.7% of non-ablated cases. The initial recurrence risk
was significantly lower in the group not treated by ablation (100%), while in the group treated with abla-
tion, it was low, intermediate, and high in 16 (53.3%), 7 (23.3), and 7 (23.3) respectively.

Conclusions: There is a low risk of dynamic recurrence, regardless of the indication for ablative therapy
with 1131, recurrence risk stratification is a useful tool to select those patients who should receive radi-
oactive iodine.

Keywords:

MESH: Thyroid Neoplasms; lodine Radioisotopes; Thyroid Carcinoma, Anaplastic; Ablation Techniques.

DOI: 10.33821/669

Introduccion

El cancer diferenciado de tiroides es el quinto mas comun entre las mujeres, representa el
3.1% de todos los nuevos canceres. Desde el afio 1990 la incidencia de este cancer se ha
incrementado, pero su mortalidad se mantiene estable a razén de 0.5 muertes por 100.000
personas [1].

Se considera que dicho incremento en la incidencia se debe al diagnostico temprano de
tumores pequefios o Micro carcinomas (entendiéndose por microcarcinoma aqguellos tumo-
res menores de 1 cm). La tendencia actual a nivel mundial, en el manejo de estos tumores, es
conservadora tanto para el tratamiento quirdrgico como el tratamiento ablativo con el lodo
131, siendo éstos indicados en casos seleccionados que rednan ciertos criterios de inclusion
[2-4].

Posterior al tratamiento quirdrgico inicial, se procede a la estratificacion y definicion del
riesgo de recurrencia y de acuerdo a éste se evalla la necesidad de tratamiento ablativo con
lodo 131, con el posterior seguimiento en el tiempo con datos bioquimicos y de imagen que
es a lo que llamamos evaluacion del riesgo dinamico de recurrencia, que nos dira si hay una
respuesta excelente, indeterminada, estructural incompleta o bioquimica incompleta [5-7].

En China se realizd un estudio retrospectivo entre 2012 — 2018 donde encontraron que
la tasa de recurrencia del cancer de tiroides después de la cirugia esta entre 23-30%, debido
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generalmente a una valoracion prequirdrgica inadecuada, que no detecta metastasis a gan-
glios linfaticos en forma temprana. Entre los factores de riesgo de recurrencia se encuentra
el tamafio tumoral (los Microcarcinomas son los que menor riesgo de recidiva presentan,
siendo mas frecuente en los tumores de tamafio entre 2-4 cm), los de tipo histoldgico indife-
renciados y los que tienen metastasis ganglionares son los que presentan mayor riesgo de
recurrencia [8].

El riesgo de recurrencia del cdncer papilar de tiroides (tipo histoldgico mas frecuente),
estd influenciado por ciertos factores clinico-patoldgicos como son: la multifocalidad tumoral,
extension extratiroidea, invasion a ganglios linfaticos de la regién central del cuello, del nu-
mero de nodulos linfaticos invadidos [9].

Las Guias de la NCCN 2020 indican que el riesgo de recurrencia en los microcarcinomas
papilares de tiroides unifocales esta entre 1% al 2% y entre el 4% a 6% en los microcarcinomas
multifocales, de éstos aproximadamente el 20% hacen metastasis a ganglios linfaticos cervi-
cales. Algunos investigadores informan hasta 60% de metastasis a ganglios linfaticos cervi-
cales en los microcarcinomas multifocales y estan asociados con metdstasis a distancia [10].

El objetivo del presente estudio fue analizar el riesgo de recurrencia dindmico en pacien-
tes con Microcarcinoma de Tiroides que recibieron o no terapia ablativa con lodo 137 poste-
rior a tratamiento quirdrgico en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

Materiales y métodos
Disefio del estudio
El presente estudio es transversal. La fuente es retrospectiva.

Escenario

El estudio se realizo en el servicio de endrocrinologia del Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social en Guayaquil-Ecuador. El pe-
riodo de estudio fue del 1ro de enero del 2016 al 31 de diciembre del 2018.

Participantes

Se incluyeron pacientes mayores de edad, con diagnodstico de cancer de tiroides. Se incluye-
ron los expedientes clinicos con el siguiente cédigo CIE-10: C73. Se eliminaron casos con da-
tos incompletos para el andlisis. Se excluyeron pacientes sin informe histopatoldgico. Se con-
formaron dos grupos: Grupo 1: pacientes intervenidos con tiroidectomia y que recibieron Yodo
radioactivo 131. Grupo 2: pacientes intervenidos con tiroidectomia y que no recibieron Yodo
radioactivo 131.

Variables

Las variables del estudio incluyeron caracteristicas sociodemograficas, tiroglobulina, TSH,
presencia de alteraciones estructurales locoregionales o a. distancia, riesgo de recurrencia
dianamico (variable independiente) y respuesta terapeltica (variable dependiente).

Fuentes de datos/mediciones

La fuente fue indirecta, se realizaron revisiones de historias clinicas en el departamento de
estadistica y del expediente electrénico institucional AS400. La informacion fue tratada de
manera confidencial, no se incluyeron datos personales que permitan la identificacion de los
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sujetos de estudio. La presencia o alteraciones estructurales locorregionales o a distancia se
realizé con ecografia de cuello, tomografia, y gammagrafia.

Sesgos

Con el fin de evitar posibles sesgos de entrevistador, de informacion y de memoria, los datos
fueron custodiados durante todo el tiempo por el investigador principal con una guia y regis-
tros aprobados en el protocolo de investigacion. El sesgo de observacion y seleccion fueron
evitados con la aplicacion de los criterios de seleccion de los participantes. Se consignaron
todas las variables clinicas y paraclinicas del periodo ya comentado. Dos investigadores de
manera independiente analizaron cada uno de los registros por duplicado y se consignaron
las variables en la base de datos una vez verificada su concordancia.

Tamafio del estudio
La muestra fue no probabilistica, tipo censo, en donde se incluyeron todos los casos posibles
del periodo en estudio.

Variables cuantitativas
Se utilizé estadistica descriptiva e inferencial. Se expresaron los resultados en escala en me-
dias y desviacion estandar. Los datos categoricos se presentan en proporciones.

Analisis estadistico

Se utiliza estadistica no inferencial e inferencial. Para el analisis descriptivo se calcularon de
acuerdo con la escala de medicion de cada una de las variables, medidas de tendencia central
y dispersion. Para las variables cualitativas se presentan con numeros absolutos y porcenta-
jes; para las variables cuantitativas, con mediana y desviacion estandar.

Andlisis inferencial: se presenta un analisis de comparacién de proporciones en tre gru-
pos con chi cuadrado y comparacion de promedios entre grupos con t de student. El nivel de
significancia estadistica fue de £ < 0.05. El paquete estadistico utilizado fue SPSS 23.0 (IBM
Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp).

Resultados

Participantes
Participaron en el estudio 51 pacientes, 30 pacientes en el grupo 1 (Tiroidectomia total +
tearpia ablativa) y 21 en el grupo 2 (tiroidectomia total sin terapia ablativa).

Caracteristicas generales de la muestra

Durante el periodo de estudio se incluyeron un total de cincuenta y un casos, de los cuales
30/51 (60%) recibid terapia ablativa con iodo radiactivo (RAI). La mediana de edad de la
poblacién de estudio fue de 53 afios, 46 (90%) eran mujeres, y 49 (96.1%) y 2 (3.9%) se
ubicaron en los estadios | y Il respectivamente. No hubo asociacion entre las caracteristicas
basales de la poblacion de estudio y la indicacion de terapia ablativa. En quienes se indico
terapia ablativa con RAI se administré una dosis promedio de 50 (30 — 138) mCi (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién en el estudio.

Edad (afios)* 49.0 (41.0, 58.5) 54.0 (52.0,61.0) 0.916a
Adulto joven (18-39) 7 (23.3) 4 (19.0)
Adultos (40-64) 20 (66.7) 14 (66.7)
Adultos mayores (>65) 3(10.0) 3(14.3)
Sexo (femenino), n (%) 26 (86.7) 20 (95.2) 0.391a
Estadio clinico (II), n (%) 2(6.7) - 0.506a
Dosis de 1131 (MCi) 50.0 (30.0, 138) - n/a

1131, iodo 131; mCi, milicuries; *Mediana y RIC, rango intercuartil.
a. Prueba exacta de Fisher.

Evaluacion del riesgo de recurrencia

En el grupo 1, tratado con 1131 la respuesta completa al tratamiento fue en 16/30 casos, y a
los 24 meses fue de 17/30 casos. La respuesta bioquimica y estructural fueron iguales al
inicio y los 24 meses (Figura 1). En el grupo 2 que no recibi¢ terapia con 1131 se evidencié que
2 casos con respuesta bioguimica incompleta, uno paso a tener respuesta completa y otro
estructural incompleta a los 24 meses, en la respuesta indeterminada no hubo modificacién.

Figura 1: Evaluacion de la respuesta al tratamiento inicial y a los 24 meses en pacientes que
recibieron y no recibieron lodo radioactivo posterior a cirugia
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Riesgo dinamico

El riesgo dinamico tuvo un incremento notable al final del seguimiento en el grupo que recibié
terapia ablativa con 1131 en comparacion con el grupo no ablacionado que se mantuvo
estable.

En el grupo 1, existio actividad al rastreo post-yodo en 3/30 (10%) casos, de los cuales
uno tuvo metastasis locorregional, otro paciente desarrollé una infeccion pulmonar por As-
pergillus que dio una falsa captacion y el tercero tuvo metastasis en pulmon lo que da una
tasa de recurrencia del 1.9% (Bajo riesgo de recurrencia).

La respuesta inicial al tratamiento en el grupo 1 la respuesta fue completa en el 53.3% de
los casos y en el grupo 2 fue del 66.7%. La respuesta bioquimica incompleta fue del 20% en el
grupo 1y del 28.6% en el grupo 2. La respuesta estructural incompleta fue del 3.3% en el grupo
1y ninguno caso en el grupo 2. La respuesta indeterminada fue de 23.3% en el grupo 1y de
4.8% en el grupo 2 (Figura 2).

Los pacientes del grupo 1 en el seguimiento la respuesta fue completa en el 56.7% y en
el grupo 2 fue del 71.4% (P=0.49). La respuesta bioquimica incompleta fue del 20% en el grupo
1y de 19% del grupo 2. La respuesta estructural incompleta fue del 3.3% e indeterminada en
el 20% en el grupo 1, en el grupo 2 la respuesta estructural incompleta fue del 4.8% vy la res-
puesta indeterminada fue del 4.8%. Al comparar la respuesta inicial entre ambos grupos no
hubo diferencia estadistica significativa, asi como tampoco al comparar la respuesta al final
del seguimiento.

Figura 2: Evaluacion del riesgo de recurrencia estatica y dindmica.
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Riesgo de recurrencia
El riesgo de recurrencia inicial en el grupo de recibio 1131 fue: Bajo en el 53.3% de los
casos; Intermedio en el 23.3% y Alto en el 23.3%. Mientras que el grupo que no recibi6 1131
todos tuvieron riesgo de recurrencia inicial Bajo. Al comparar el riesgo de recurrencia inicial
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se encontro una diferencia estadisticamente significativa (£<0.001a) en el grupo que no reci-
bié 1131 ya que todos fueron de bajo riesgo, no asi el grupo que recibié 1131 que también
presentaron un riesgo de recurrencia intermedio y alto.

El riesgo dinamico en el grupo ablacionado con 1131, al final del seguimiento fue bajo en
el 90% y Alto en 10% de los casos. Mientras que en el grupo que no recibi¢ 1137 todos al final
del seguimiento tuvieron un riesgo dinamico bajo que fue similar a la inicial.

Al comparar el riesgo dinamico en ambos grupos fue evidente el incremento de pacien-
tes con bajo riesgo dinamico al final del seguimiento en el grupo ablacionado con iodo radiac-
tivo 1131 (del 53.3% al 90%) en comparacién con el grupo gue no recibid terapia ablativa en
los cuales se mantuvo el bajo riesgo hasta el final del seguimiento. Por los resultados encon-
trados en el riesgo dinamico se puede deducir que la terapia ablativa con iodo radioactivo 131
mejora la efectividad del tratamiento en pacientes con microcarcinoma de tiroides que tengan
una mayor probabilidad de recurrencia de la enfermedad (Tabla 2).

Tabla 2: Evaluacion objetiva de la respuesta oncoldgica basada en el riesgo dinamico.

Grupo 1 Grupo 2 P-valor
Terapia ablativa Sin terapia ablativa
(n=30) (n=21)
Respuesta inicial, n (%)
Completa 16 (53.3%) 14 (66.7%)
Bioguimica incompleta 6 (20.0%) 6 (28.6%) .
Estructural incompleta 1(3.3%) 0 (0%) 1000
Indeterminada 7 (23.3%) 1(4.8%)
Riesgo de recurrencia inicial, n (%)
Bajo 16 (53.3) 21 (100%)
Intermedio 7(23.3) - <0.0072
Alto 7(23.3) -
Respuesta a los 24 meses de seguimiento, n (%)
Excelente 17 (56.7) 15 (71.4%)
Bioguimica incompleta 6 (20.0) 4(19.0%)
0.490°
Estructural incompleta 1(3.3) 1(4.8%)
Indeterminada 6 (20.0) 1(4.8%)
Riesgo de recurrencia dinamico, n (%)
Bajo 27 (90.0) 21 (100%)
Intermedio = = 0.2582
Alto 3(10.0) -

3 Prueba exacta de Fisher
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Discusion

En los ultimos afios ha existido diferentes opiniones en torno al beneficio terapéutico de
la administracién de iodo radioactivo en pacientes con microcarcinoma de tiroides dada la
conocida alta frecuencia de respuesta excelente al tratamiento, baja recidiva, y excelente
sobrevida en esta poblacion.

Los resultados encontrados en el presente estudio evidenciaron que los pacientes
tratados con tiroidectomia total y lodo radioactivo 137 (1131) tuvieron una respuesta inicial al
tratamiento excelente en el 53.3% y fueron estratificados con un riesgo de recurrencia inicial
bajo. Los demds pacientes presentaron una respuesta bioquimica incompleta en el 20%,
estructural incompleta en el 3% e indeterminada en el 23.3% estando este grupo de pacientes
estratificados con un riesgo de recurrencia inicial intermedio y alto en iguales proporciones
(23.3%). Al final del seguimiento se encontrd que la respuesta bioquimica incompleta y
estructural incompleta se mantuvieron igual, no asila respuesta indeterminada que disminuy6
y se incrementd la respuesta excelente. Estos hallazgos son similares a dos estudios
publicados por Abelleira y colaboradores (2017 y 2019) [2] aunque ellos encontraron una
mayor respuesta estructural incompleta relacionada por la inclusion de pacientes con una
mayor probabilidad de recurrencia. En el estudio la mayor respuesta indeterminada estuvo
relacionada con la alta tasa de anticuerpos antitiroglobulina (TgAb) que se mantuvo estable
en la mayoria de los pacientes hasta el final del seguimiento.

En el grupo de pacientes tiroidectomizados y no ablacionados con 1131 se demostro que
pacientes de bajo riesgo de recurrencia inicial presentaron una respuesta inicial excelente en
el 66.7%, con un incremento al 71.4% al final del seguimiento y sin evidencia de enfermedad
recurrente (0%), si comparamos este trabajo con un andlisis multicéntrico realizado por
MOMESSO (2016) [11] en el que incluyo un total de 507 pacientes de los cuales el 63.1 % (n=
320) fueron tiroidectomizados sin ablacion, durante su seguimiento se diagnostico
enfermedad recurrente en el 1.9% de la poblacion estudiada, por lo que podemos indicar que
los resultados de este estudio son similares a los reportados en la literatura universal. Por lo
tanto, el sistema de estratificacion del riesgo de la ATA modificado del 2015 es Util para guiar
el manejo inicial de este grupo.

Lo llamativo de este grupo fue encontrar un paciente que inicialmente presentd una
respuesta bioguimica incompleta y un bajo riesgo de recurrencia inicial paso a tener una
respuesta estructural incompleta lo que se evidencid en el riesgo dindamico, de alli la
importancia de realizar una adecuada valoracion del riesgo dinamico en el seguimiento de los
pacientes

La aplicacion del riesgo dinamico de recurrencia constituyd una herramienta util en el
seguimiento de los pacientes, como lo demostraron Abelleira, et al. (2019) [2] y Ruiz-Pardo
José (2020) [12] y ya que permitio predecir la probabilidad de respuesta excelente al final del
seguimiento al compararlo con el riesgo inicial de recurrencia. Asi en este estudio se encontro
un incremento en el riesgo dinamico bajo a un 90% y disminucion en el riesgo dinamico alto
a un 10% en los pacientes que recibieron terapia ablativa con 1131. En los pacientes que no
recibieron terapia con 1131 el riesgo dinamico se mantuvo estable sin modificaciones. Estos
hallazgos apoyan la evidencia encontrada por Ting Yang (2019) [13] que pacientes con
Microcarcinoma de tiroides se beneficiarian de la terapia ablativa con 11371 después de la
cirugia al disminuir las probabilidades de recurrencia de la enfermedad.
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La estratificacion del riesgo de recurrencia inicial permitié seleccionar cuidadosamente
aquellos pacientes que debian o no recibir terapia ablativa con 1131, debiendo recibir los que
fueron estratificados como riesgo intermedio y alto. En el seguimiento el riesgo dinamico
demostré la efectividad que tuvo la terapia con 1131 en este grupo de pacientes al evidenciar
un incremento en el riesgo dindmico bajo al final del estudio. En el grupo no ablacionado con
1131 el riesgo dinamico se mantuvo bajo, lo que valida que pacientes de bajo riesgo de
recurrencia inicial no ameriten terapia ablativa.

El presente estudio valida el tratamiento empleado en pacientes con Microcarcinoma de
tiroides y ven a la estratificacion dindmica del riesgo como una herramienta eficaz en el
seguimiento a lo largo del tiempo, nuevos estudios aleatorizados deberan realizarse a futuro.

Conclusiones

La respuesta inicial fue excelente en la mayoria de los casos, asi como la baja tasa de
respuesta estructural o bioquimica incompleta, encontrada en ambos grupos, demuestra que
la estratificacion del riesgo de recurrencia inicial constituye una herramienta Util para
seleccionar aquellos pacientes que deben recibir iodo radioactivo. El riesgo dindamico tuvo un
incremento notable al final del seguimiento en el grupo que recibié terapia ablativa con 1131
en comparacion con el grupo no ablacionado que se mantuvo estable, lo que permite
identificar complicaciones y mejorar su tratamiento. La terapia adyuvante con yodo
radioactivo 131 en pacientes con riesgo de recurrencia intermedio y alto fue efectiva, al
disminuir su riesgo dinamico en el seguimiento, confirmando la utilidad clinica del sistema de
estratificacion del riesgo ATA como predictor inicial de enfermedad recurrente.

Abreviaturas
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