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RESUMEN

Introduccion: el cancer diferenciado de tiroides es la neoplasia endocrina mas
comun, en esta neoplasia se consideran a 2 subtipos el cancer papilar y el cancer
folicular, ambas neoplasias son de buen prondéstico, el tratamiento es la
tiroidectomia y ablacién con I, el monitoreo se realiza mediante el dosaje de
tiroglobulina (Tg), que tiene como principal interferente la presencia de anticuerpos
anti-tiroglobulina (Ac-Tg) que invalidan su medicién. Objetivos: Detectar la
presencia de Ac-Tg durante el monitoreo de pacientes del INEN con cancer
diferenciado de tiroides. Disefno: Estudio descriptivo transversal retrospectivo.
Institucion: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas Lima, Peru.
Material: registros de las historias clinicas con monitoreo, de enero-junio 2015
Principales medidas de resultados: Presencia de Ac-Tg Resultados: del total
de 196 regqistros, 190 correspondieron carcinoma papilar (96,9 %) y un total de 6
correspondieron al carcinoma folicular (3,1%) con una relacion hombre mujer 1:6 ,
se reportaron 35 pacientes (17,9 %) con anticuerpos positivos (>115 Ul/mL).
Conclusiones: Con los resultados se demuestra que existe una similitud en
cuanto a los datos epidemioldgicos reportados; en comparacion con los datos
reportados en la literatura internacional, también es sugerente continuar con los
estudios de los Ac-Tg como posible marcador tumoral.

Palabras clave: cancer diferenciado de tiroides (CDT), cancer papilar, cancer
folicular, Tg, Ac-Tg.

SUMMARY

Introduction: differentiated thyroid cancer is the most common endocrine
malignancy, consider this neoplasia 2 subtypes papillary and follicular cancer, both
neoplasms are good prognosis, treatment is thyroidectomy and '®'I ablation,
monitoring is performed by the dosage of thyroglobulin, whose main interfering the
presence of thyroglobulin antibodies that invalidate measurement. Objectives: To
detect the presence of thyroglobulin antibodies for monitoring INEN patients with
differentiated thyroid cancer. Design: Retrospective cross-sectional study.
Institution: National Institute of Neoplastic Diseases Lima, Peru. Material: records
of medical records with monitoring, from January to June 2015 Main outcome
measures: Presence of thyroglobulin antibodies Results: total of 196 records |,
190 were for papillary (96,9%) carcinoma and a total of 6 corresponded to follicular
carcinoma (3,1%) with a male female ratio 1:6, 35 patients were reported (17,9%)
antibody-positive (>115 Ul/mL). Conclusions: The results demonstrate that there
is a similarity in terms of the epidemiological data reported; compared with data
reported in the international literature, it is also suggestive continue with studies of
tumor marker antithyroglobulin antibody as possible.

Keywords: differentiated thyroid cancer (DTC), papillary cancer, follicular cancer,
thyroglobulin, antithyroglobulin antibody.
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Capitulo I:

INTRODUCCION Y OBJETIVOS



1.  INTRODUCCION Y OBJETIVOS

1.1 Introduccion

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) es la neoplasia endocrina mas comun,
con una incidencia que viene incrementandose exponencialmente en todo el
mundo [". Segun la estadistica oficial publicada en 2013, en el periodo del 2006 a
2011, de los cuales el 2,7% (2 952 casos) pertenecen a neoplasias de la tiroides
2l El cancer de tiroides es poco comun, sin embargo resulta ser la neoplasia
maligna mas frecuente del sistema endocrino. ElI CDT incluye a las variantes
papilar y folicular, que suelen relacionarse con un excelente prondstico. El CDT
comprende el 90% de los canceres de tiroides ! Pl Pese al incremento de su
incidencia su mortalidad decrece gracias al uso de nuevas tecnologias para la
deteccion precoz y el monitoreo de paciente diagnosticado. EI CDT parece tener
predileccion por el sexo femenino con una relacién de 4,4:1. En esta
predileccion se han involucrado tanto, la edad de la menarquia y su relacion con el
carcinoma papilar del tiroides y también una susceptibilidad genética especifica
del receptor de hormonas sexuales en la patogénesis de los carcinomas tiroideos
7l La tiroidectomia, la ablacién con "'l y la supresién con hormona tiroidea son el
eje del tratamiento del cancer diferenciado © . La Tiroglobulina (Tg) sérica y la
ecografia de cuello son las herramientas esenciales para el seguimiento
posquirargico de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides, ya que en
ausencia de Ac-Tg, un valor de Tg < 0,5 ng/mL bajo estimulacién con TSH
recombinante humana (rhTSH) tiene una probabilidad del 98%-99,5% para
identificar pacientes libres de enfermedad o posible metastasis ©.

La presencia de Ac-Tg en pacientes con CDT se presenta entre el 10% y 30% de
los casos ), lo que interfiere con la determinacién de Tg en suero ya sea
subestimando o sobreestimando sus niveles y elimina su valor como marcador de
la presencia de tejido tiroideo. " "% Por otra parte algunos investigadores indican
que; la presencia de Ac-Tg y su comportamiento pueden considerarse como un
marcador para la actividad tumoral, ya que los pacientes con Ac-Tg en el suero, al
ser sometidos a tiroidectomia total y dosis ablativa con 1311, quedan libres de
enfermedad, deberian reducir la produccién de Ac-Tg debido a la falta de estimulo
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antigénico proveniente del tejido normal como neoplasico. Sobre esta base,
algunos autores han sugerido que los Ac-Tg podrian ser utilizados como
marcadores indirectos de persistencia o recidiva tumoral ® ['%, E| estudio realizado
por Campino J. et al, sugiere que la persistencia de concentraciones elevadas de
Ac-Tg podria ser un marcador util de persistencia o recidiva de enfermedad
tumoral !, de la mima manera que Sosa C. et al, informan en su publicacién
acerca de los diferentes patrones de comportamiento de los Ac-Tg y su utilidad

como marcador tumoral del cancer diferenciado de tiroides. ['"!

Antecedentes

Los Ac-Tg son el principal interferente en la medicién de la Tg para monitoreo de
los pacientes con CDT, muchos estudios tratan de describir la importancia de
estos anticuerpos, principalmente como marcador sustituto de la Tg.

En Chile Ivan Quevedo L, Carmen Campino J et al. 2002 concluyeron en una
serie de 26 pacientes con CDT y Ac-Tg positivos, que: 1) La evolucion temporal de
la concentracion de los Ac-Tg no alcanzd a mostrar una correlacion significativa
con persistencia o recidiva tumoral, lo que podria deberse al pequefio numero de
pacientes con recidiva asi como a un limitado tiempo de seguimiento. 2) El
fenémeno autoinmune es frecuente. 3) Al ano post tratamiento, la concentracion
de Ac-Tg fue significativamente mayor en los pacientes con tiroiditis inmunoldgica,
independiente de la presencia o ausencia de recidiva. 4) La presencia de Ac-Tg

se encontré en un amplio margen de concentraciones.

Anos después en Chile Carmen Campino J. 2004, realizo un seguimiento durante
8 afnos en una serie de pacientes con Ac-Tg detectables en el posoperatorio, 15
presentaron recidiva y 29 fueron considerados libres de enfermedad. La recidiva
fue del tipo ganglionar cervical. Dado que las concentraciones de Ac-Tg
expresadas en Ul/ml se encontraron en un amplio rango de valores se expresaron
como mediana y valores minimo y maximo. Estas concentraciones fueron
significativamente mas bajas (p < 0,05) en los pacientes sin recidiva que en los
pacientes con recidiva. Estos resultados sugieren que la persistencia de



concentraciones elevadas de Ac-Tg podria ser un marcador util de persistencia o
recidiva de enfermedad tumoral.

Tres anos mas tarde Velasco LS, Solar GA, Cruz OF, et al. 2007 publicaron en
Chile dos casos de Carcinoma papilar de tiroides que presentaron una recidiva
tumoral cervical, en los cuales la determinacién de Tg sérica estimulada en
ausencia de Ac-Tg resulté negativa. En estos casos la recidiva fue diagnosticada
por examenes complementarios, como la ecotomografia cervical y la exploracion
sistémica. Las razones por las cuales la medicidn de Tg podria ser indetectable en
pacientes con recidiva son multiples. La mas conocida por los clinicos es la

interferencia con Ac-Tg.

Anos después en Argentina el 2014 Pitoia F, Califano I, et al. Realizaron el
“Consenso intersocietario sobre tratamiento y seguimiento de pacientes con
cancer diferenciado de tiroides”. Donde recomiendan los siguientes puntos. 1) La
Tg es un marcador tejido especifico y esta presente en el suero de la mayoria de
los pacientes con CDT. La Tg sérica prequirurgica pareceria correlacionar con el
tamafno tumoral, aunque un nivel normal no excluye la presencia de CDT, por lo
que su utilidad como marcador prequirdrgico no se encuentra validada por ende se
recomienda: La determinacién prequirtrgica de Tg en forma sistematica no esta
recomendada por los participantes del consenso. 2) Los Ac-Tg estan presentes
aproximadamente en el 25 % de los pacientes con antecedentes de CDT. El
conocer la existencia de Ac-Tg positivos en un paciente con CDT permite inferir
que la medicibn de Tg en el seguimiento puede estar interferida, por ende
recomienda: La determinacidn de Ac-tg ultrasensibles en la evaluacion
prequirurgica se considera de relevancia para conocer la probable interferencia

gue tendremos en la medicién de Tg en el seguimiento.



PATOLOGIA TIROIDEA

Se pueden distinguir aquellas que alteran su forma o nivel de funcion y las

neoplasias. En general las personas con patologia presentan alguna de las

siguientes situaciones:

a) Sintomas derivados de la exposicibn de los tejidos periféricos a

concentraciones elevadas

hormona tiroidea (tirotoxicosis Yy/o

hipertiroidismo: ver clasificacion cuadro 7).

CUADRO 1

Clasificacion de la tirotoxicosis
Produccion excesiva y sostenida de hormonas tiroideas (hipertiroidismo) Tiroiditis de otra causa

Enfermedad de Graves
Bocio toxico multinodular
Adenoma téxico (enfermedad de Plummer)
Inducido por yodo (Jod-Basedow)
Raras
Adenoma hipofisario productor de TSH
Resistencia hipofisaria a T3y T4
Tumor trofobldstico

Sin hipertiroidismo

Tiroiditis linfocitica con tirotoxicosis transitoria (tiroiditis indolora, tiroiditis

silente, tiroiditis postparto)
Tiroiditis subaguda

Amiodarona
Postradiacion
Palpacion vigorosa

Ingesta de hormona tiroidea

Sobresustitucion
Tratamiento supresivo con T4
Tirotoxicosis facticia

Raras

Struma ovarii
Carcinoma tiroideo folicular metastdsico

TSH: tirotropina; T3: tiroxina; T4: triyodotironina.

b) Sintomas de deficiencia de hormona tiroidea (hipotiroidismo ver

clasificacion: Cuadro 2).

CUADRO 2

Clasificacion del hipotiroidismo

Hipotiroidismo primario
Tiroiditis crénica autoinmune (tiroiditis de Hashimoto)
Con bocio
Forma atrdfica idiopdtica
Postablativo (iatrogénico)
Tratamiento con yodo-131 (131)
Postiroidectomia
Radioterapia externa
Hipotiroidismo transitorio
Tiroiditis silente
Tiroiditis postparto
Tiroiditis subaguda granulomatosa (de De Quervain)
Fdrmacos
Tionamidas
Litio
Amiodarona
Interferon-afl
Inhibidores de tirosinquinasa (sunitinib)

Déficit o exceso de yodo
Enfermedades infiltrativas

Estruma de Riedel

Hemocromatosis, sarcoidosis, amiloidosis
Congénito

Agenesia o disgenesia tiroidea

Defectos enzimdticos de la sintesis hormonal

Hipotiroidismo central
Déficit de TSH
Hipopituitarismo
Déficit aislado de TSH
Déficit de TRH

Resistencia generalizada a hormonas tiroideas

TRH: hormona liberadora de tirotropina,; TSH: tirotropina.
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c) Aumento del tamano de la glandula (bocio), que puede ser difuso o nodular.
Las neoplasias tiroideas; benignas y malignas se presentan como lesiones
nodulares unicas o multiples, palpables o no. (ver clasificacion de
neoplasias. Cuadro 3)

CUADRO 3
Clasificacion de las neoplasias tiroideas
Tumores epiteliales primarios De células C
De células foliculares Carcinoma medular
Adenoma folicular Mixtos de células Cy foliculares
Carcinomas Carcinoma mixto
Diferenciados folicular-medular
Papilar * Tumores no epiteliales primarios
Folicular * Linfoma tiroideo
Poco diferenciados Sarcomas
Insular Carcinoma metastdsico
Otros Mama
Indiferenciados Rifién
Anapldsico Otros

(*) se describen en el estudio presente

d) Otra situacion clinica frecuente son las alteraciones en los niveles de
hormonas tiroideas: triyodotironina (T3), tiroxina (T4) y hormona estimulante

de la glandula tiroides (TSH). en pacientes relativamente asintomaticos.

EVALUACION DE LA FUNCION TIROIDEA: PRUEBAS DE LABORATORIO

La funcion tiroidea estd finamente regulada,
fundamentalmente, por la hormona estimulante
de la tiroides (TSH), secretada por la hipdfisis,
que se encuentra a su vez bajo el control
hipotalamico (Eje Hipotalamo-Hipofisis-Tiroides).
Figura 1.

Fig. 1 Regulacion Enddcrina del
eje Hipotadlamo hipofisis-tiroideo
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La TSH, sintetizada por la hip&fisis, en las células tirotropas adenohipofisarias es
almacenada en los granulos secretorios y liberada a la circulacién por accién de la
TRH (hormona liberadora de tirotropina). La interacciéon de la TSH con su receptor
localizado en la membrana basal del tirocito, aumenta la sintesis de las hormonas
tiroideas (T4 y T3) en los foliculos, ademas de estimular la liberaciéon de T4 y T3
hacia la circulacion sistémica. 12113

Las hormonas tiroideas se unen a proteinas de transporte, como la globulina
fijadora de hormona tiroidea, albumina y prealbumina ligadora tiroidea. Solo una
pequeia cantidad de la hormona permanece libre; esta fraccién es la
bioldgicamente activa y se encuentra disponible para actuar a nivel tisular,
alrededor del 0,1% de la T4 y el 1% de la T3 se encuentran libres en suero. La T4
se produce exclusivamente en la glandula tiroides (80-100 mg/dia) y se considera
una prohormona, mientras que la T3 es la hormona biolégicamente activa,
contrariamente a la T4, tan sélo el 20% de la T3 se debe a la secrecion directa de
la glandula tiroides, el 80% restante se produce en tejidos extratiroideos por
monodesyodacién de la T4, de cual el 40% se desyoda a T3 en el higado y el
rindn, mediante la desyodasa de tipo I.

Los niveles circulantes de T4 y T3 regulan la secrecion tanto de TRH como de
TSH a través de una retroalimentacion negativa (Figura 1). La molécula efectora
de dicha retroalimentacion negativa es principalmente la T3 y aunque ésta puede
entrar directamente desde el plasma a la célula tirotropa, tiene mas importancia
aquella generada localmente dentro de la hipéfisis por monodesyodacién de la T4
mediante la enzima desyodasa tipo II.

A nivel de la pituitaria, la T3 inhibe la expresion de los genes de TSH vy la
liberacién posterior de esta hormona, inducida por TRH. A nivel hipotalamico los
receptores para la T3 inhiben la expresién del gen de TRH asi como su sintesis.
(13]

Funciones Fisioldgicas de las hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas aumentan la transcripcion de una gran cantidad de genes.
El efecto general de las hormonas tiroideas consiste en la activaciéon de la
transicion nuclear de un gran nimero de genes. Por consiguiente, en casi todas

las células del organismo se sintetiza una gran proporcion de enzimas proteicas,
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proteinas y otras sustancias, el resultado neto es un aumento generalizado de la
actividad funcional de todo el organismo. Las hormonas tiroideas incrementan las
actividades metabdlicas de casi todos los tejidos del organismo, las hormonas
tiroideas cumplen mltiples funciones como las siguientes [

1. Aumenta las siguientes funciones:

> Flujo sanguineo.

Frecuencia cardiaca.
Respiracion.
Motilidad digestiva.
Excitacion del sistema nervioso central.
Metabolismo basal.

Estimula el metabolismo de los hidratos de carbono.

YV V. V V V V V

Metabolismo de los lipidos.
» La necesidad de vitaminas.
2. Disminucién del peso corporal.

A) Hormona estimulante del tiroides (TSH)

La hipdfisis es extraordinariamente sensible a minimos aumentos o descensos en
las concentraciones de hormonas tiroideas, respondiendo con un cambio en los
niveles de TSH en escala logaritmica. Los niveles de TSH estdn aumentados en el
hipotiroidismo y bajos o indetectables en la tirotoxicosis. Debe ser la primera
prueba de laboratorio indicada para determinar alteraciones funcionales de la
glandula tiroides, ya que su nivel plasmatico constituye un marcador muy sensible
y especifico de la funcion tiroidea. Diferentes guias clinicas aconsejan la
determinacién inicial de TSH para la valoracion de la funcién tiroidea, sin embargo
la condicion que debe cumplir una metodologia de tercera generacién es tener

una sensibilidad funcional < 0,02 muUl/L. 14
Utilizacién clinica de la determinacion de TSH:

1. Deteccidén del eutiroidismo.

2. Deteccion de hipotiroidismo e hipertiroidismo clinicos.
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3. Deteccion de la disfuncion tiroidea subclinica (especialmente el hipertiroidismo
subclinico).

4. Sirve como método de screening en situaciones de sospecha de disfuncién
tiroidea.

5. Diferenciacion entre el hipotiroidismo primario y secundario (hipofisiario).

6. Monitorizacion del tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea (a partir de las
4 - 6 semanas).

7. Monitorizacion del tratamiento del hipertiroidismo (a partir de los primeros 2 - 3
meses).

B) T4 Libre (T4L)

Es la determinacion mas importante ya que nos acerca al verdadero estado

funcional de la glandula tiroides. La T4 libre (no unida a proteinas, que representa

aproximadamente el 0,02%) aumenta en el hipertiroidismo y disminuye en el

hipotiroidismo. Conjuntamente con la determinacion de TSH permitird un

diagnéstico y tratamiento eficaz de la mayoria de las patologias tiroideas. Toda la

hormona circulante se produce integramente en el tiroides. Los niveles normales

de T4L oscilan entre 0,7 - 1,8 ng/dL (9 - 23 pmol/L).

Utilidades de la determinacién de T4 - libre:

1. Confirmacién de la disfuncién tiroidea.

2. Seguimiento del hipotiroidismo secundario o terciario tratado con tiroxina.

3. Monitorizacion inicial (3 - 6 primeros meses) de la recuperacién funcional del
tiroides tras el tratamiento del hipertiroidismo.

C) T3 Total (T3T)

La triyodotironina (T3) es la principal hormona responsable de los efectos de las
hormonas tiroideas sobre los distintos érganos diana. La mayor parte de la T3
(3,5,3'-triyodotironina) se forma de manera extratiroidea, particularmente en el
higado, por desyodacion enzimatica de la T4. Por esto, la concentracion de T3 en
suero refleja mas bien el estado funcional del tejido periférico que la tasa de
secrecion de la glandula tiroides. La conversion disminuida de T4 a T3 provoca la
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reduccion de la concentracion de T3. Este fendmeno ocurre bajo la influencia de
farmacos tales como el propanolol, los glucocorticoides o la amiodarona, asi como
en enfermedades extratiroideas graves y se lo denomina “sindrome de la T3 baja”.
Si bien la T3, al igual que la T4, se encuentra en mas de su 99 % fijada a
proteinas de transporte, su afinidad con las proteinas es alrededor de 10 veces
menor a la de la T4. Los niveles normales de T3T oscilan entre 0,8-2,0 ng/mL (1,3-
3,1 nmol/L).

Utilidades de la determinacion de la T3T:

1. Diagnéstico de los hipertiroidismos por T3. Esta entidad supone el 5 % de los
hipertiroidismos y se presenta clinicamente como una tirotoxicosis con valores
de T4T y T4L normales y TSH suprimida.

Detectar el hipertiroidismo en estadio precoz.
Diagnostico de la tirotoxicosis facticia.

CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES (CDT)
La glandula tiroides es lugar de enfermedades de distinta naturaleza, entre las
que destacan por su frecuencia el cancer diferenciado y con menor frecuencia, los
carcinomas poco diferenciados, estos ultimos incluyen al cancer medular y el
cancer anaplasico, que no seran tratados en este estudio. EI CDT representa més
del 90% del total de las neoplasias endocrinas y corresponde al 1% de todos los
canceres en el ser humano, esta neoplasia incluye al carcinoma papilar y al

carcinoma folicular, que suelen relacionarse con un excelente prondstico.

Manifestaciones clinicas

La mayoria se descubren incidentalmente por el paciente, como una tumoracion
en el cuello o por un hallazgo fortuito en una prueba complementaria. Un nédulo
tiroideo es altamente sospechoso de malignidad si es de consistencia dura,
tamafno mayor de 4 cm, adherido a estructuras vecinas, de rapido crecimiento, con
signos compresivos de estructuras vecinas (disfonia, dificultad para deglucion),
historia familiar de cancer tiroideo o de radiaciébn previa y adenopatias
locorregionales. Generalmente no cursan con sintomas de disfuncion tiroidea y
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ocasionalmente debutan con ndédulos metastasicos cervicales, sintomas

pulmonares por metastasis o con fractura ésea patoldgica.

Carcinoma papilar (CP)

Es un tumor epitelial maligno que muestra evidencia de diferenciacién folicular y
caracteristicas nucleares distintivas. Inmunohistoquimicamente sus células son
positivas para Tg y el factor tiroideo de transcripcién (TTF-1). Es la neoplasia
tiroidea mas frecuente, con una incidencia mayor en el sexo femenino. Se
caracteriza por ser una neoplasia de baja malignidad, con una supervivencia
superior al 98% a los 5 afos de seguimiento. Se descubre generalmente por un
nédulo palpable o una adenopatia cervical. La puncién por aspiracion con aguja
fina (PAAF) desempefia un papel fundamental en el diagndstico prequirargico y
de metastasis cervicales. Generalmente metastatiza por via linfatica, pero también

puede producir metastasis hematégenas en 6rganos distantes. Fig 2 y 3.
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Fig.2
Carcinoma papilar de tiroides patron clasico-Departamento de Patologia- INEN
(Cortesia del Dr. L. Cano)

Carcinoma folicular (CF)

Es un tumor epitelial maligno que muestra diferenciacion celular folicular y
carencia de los rasgos nucleares diagnésticos de carcinoma papilar.
Inmunohistoquimicamente sus células son Tg y TTF-1 positivas. Su incidencia es
del 10 al 15% de los tumores malignos clinicamente evidentes. La incidencia es
mas elevada en areas geograficas deficitarias de yodo. Aparece mas
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frecuentemente en mujeres que en varones y usualmente en personas mayores

en la quinta década y son raros en nifios. Una de las caracteristicas distintivas es

la invasién capsular. Fig 4 y 5.

Fig. 4
Carcinoma folicular de tiroides patrén cldsico-Departamento de Patologia- INEN
(Cortesia del Dr. L. Cano)

A) FACTORES DE RIESGO

a)

b)

Sexo

Es notable su predileccion por el sexo femenino (4,4:1) respecto al sexo
masculino . En esta predileccién se han involucrado tanto, la edad de la
menarquia y su relacién con el carcinoma papilar del tiroides y también una
susceptibilidad genética especifica del receptor de hormonas sexuales en la
patogénesis de los carcinomas tiroideos. 2

Edad

El cancer de tiroides es raro en la infancia, aunque un nédulo solitario
puede ser maligno hasta en un 50% de los casos. La incidencia de cancer
de tiroides aumenta de un 3% antes de los 20 afos a un 8% hacia los 80.
La edad promedio (para muchas series) al momento del diagnostico del
carcinoma diferenciado variante papilar es entre la mitad de los 40 y el
principio de los 50.
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c)

d)

Dieta

En algunas areas del mundo en las que las dietas de las personas son
bajas en yodo, son zonas de bocio endémico y por lo tanto la incidencia de
tumores benignos y malignos (carcinoma folicular) de la glandula tiroidea

tiene una incidencia muy alta.

Radiacion

La exposicion a la radiacion ionizante es un factor de riesgo probado para el
cancer de tiroides. Las fuentes de tal radiacion incluyen ciertos tratamientos
médicos y precipitacion radiactiva de las armas nucleares o accidentes en
plantas energéticas. Haber recibido tratamientos de radiacion dirigidos a la
cabeza o al cuello durante la infancia constituye un factor de riesgo del
cancer de tiroides. El riesgo depende de la cantidad de radiacion
administrada y la edad del nifo. En general, el riesgo aumenta cuando se
administran mayores dosis y mientras menos edad tenga el paciente al
momento del tratamiento. Antes de los anos ’60, se trataba a los nifios
algunas veces con bajas dosis de radiacion para cosas que hoy dia no
usariamos radiacién, como el acné, infecciones con hongos en el cuero
cabelludo, o amigdalas o adenoides agrandadas. Posteriormente, se
descubrié que las personas que se sometieron a estos tratamientos tienen
un mayor riesgo de cancer de tiroides. La radioterapia administrada a los
ninos para algunos canceres, como linfoma, tumor de Wims vy
neuroblastoma también aumenta el riesgo. Los canceres de tiroides que se
originan después de la radioterapia no son mas graves que los otros
canceres de tiroides. - 12

Factores genéticos

Se ha conocido la existencia de carcinomas tiroideos diferenciados, es
decir, papilares y foliculares entre grupos de padre - hijo, asociado a
menudo con halotipo HLA B - 7, DR - 1. De la misma manera uno de cada 3
carcinomas medulares de tiroides, resulta como consecuencia de heredar

un gen anormal llamado RET . Las alteraciones genéticas mas frecuentes
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del carcinoma papilar son el reordenamiento RET/PTC y de TRK,
mutaciones de RAS y mutaciones de BRAF - 1818 ge ha descrito la
asociacion del RET/PTCS3 con las variantes sélida y de células claras, y el
antecedente de radiacion. Dentro de las alteraciones genéticas mas
frecuentes en el carcinoma folicular se han descrito: desequilibrio
cromosomico, reordenamiento PPARy, mutaciones RAS, TP53PTEN, [-
catenina. 12

B) DIAGNOSTICO

La presencia de un nodulo tiroideo con algun criterio radiolégico de malignidad
como la presencia de microcalcificaciones, un margen nodular irregular, flujo
vascular intralesional o hipoecogenicidad, hace recomendable solicitar una
puncién con aguja fina (PAAF). La puncion con aguja fina es una excelente
herramienta de diagndstico del carcinoma papilar de tiroides 2. El rendimiento es
altisimo para el diagnéstico del carcinoma papilar de tiroides con un 1% de falsos
positivos y 2% de falsos negativos. ! en comparacion con el carcinoma papilar el
diagndstico por puncion con aguja fina del carcinoma folicular es imposible, ya que
es necesario reconocer invasion vascular y/o de la capsula lo que no es posible

determinar con este tipo de examen.

Se prefiere diagnosticar: “lesion folicular, se sugiere completar estudio con
examen de la pieza quirurgica”’. Cuando el extendido es muy celular, frecuentes
microfoliculos, areas sélidas y trabéculas. Vale la pena recordar que la atipia

nuclear no es sindnimo de malignidad.

a) Pruebas de laboratorio
La determinacion de tirotropina (TSH) sérica, tiroxina libre (T4L),
triyodotironina libre (T3L) ofrecen escaso valor al diagnostico diferencial de
los nédulos tiroideos. La Tg sérica no tiene valor en el diagnéstico ya que
sus niveles se correlacionan con el tamafo y no con la naturaleza del

nédulo.
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b)

d)

Ecografia cervical de alta resolucién

Es la técnica de imagen mas exacta para el diagnoéstico de nddulos
tiroideos y es el procedimiento obligatorio al descubrir un ndédulo por
palpacion. Sirve para identificar las caracteristicas y el tamafno del nédulo
dominante y de otros nddulos no palpables, asi como de guia para realizar

citologia por PAAF.

Tratamiento: Cirugia

Para decidir la cirugia que se va a realizar se debe evaluar la extensién del
tumor primario (manejo local) y la presencia de metastasis en los linfonodos
cervicales (manejo regional). La necesidad de una tiroidectomia total en
todos los pacientes ha sido ampliamente debatida. La morbilidad es muy
baja, permitiendo realizar la tiroidectomia total en forma muy segura. Dado
que la gran mayoria de los carcinomas diferenciados de tiroides son de
menos de 4 cm y no invaden las estructuran circunvecinas, la tiroidectomia
total es suficiente en aproximadamente el 80 - 85 % de los casos 22 23],

Las ventajas de esta aproximacién incluyen:

1. Disminucién de la recurrencia local
2. Posibilita el tratamiento con yodo radioactivo para el manejo de la
enfermedad microscopica

3. Permite realizar un seguimiento con Tg.

Yodo Radioactivo ( 1)

El uso del radioyodo post quirargico en el manejo del carcinoma papilar de

tiroides cumple diversas funciones:

Ablacion: permite la erradicacion de los remanentes de tejido tiroideo
normal asegurando la posibilidad de contar con la Tg (proteina especifica)

como marcador plasmatico para el seguimiento tumoral.

Tratamiento: Irradiacién localizada de enfermedad tumoral persistente
conocida o desconocida al momento del tratamiento. La avidez por el yodo

de las células tiroideas y de la mayor parte de las células tumorales permite
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que el yodo radioactivo sea captado por éstas. Dada la gran prevalencia de
enfermedad linfatica microscépica, el uso del yodo radioactivo y el rastreo
sistémico, permite descubrir enfermedad oculta y tratarla a la vez. La dosis
de "'l se administra aproximadamente a las 4 semanas de la tiroidectomia
con niveles de TSH > 30 mUI/L para maximizar la captacion de yodo 1219,
A los siete dias de la dosis se realiza el rastreo sistémico total del cuerpo

para localizar el remanente y visualizar posibles metastasis.
C) MONITOREO DEL CDT

Consiste en anamnesis, exploracion fisica y datos complementarios; debe
realizarse por un equipo interdisciplinario y mantenerse durante toda vida. Tiene
como principal objetivo:

» Vigilar la posibilidad de recurrencia tumoral para tratar precozmente.
» ldentificar a los pacientes libres de enfermedad para evitarles

sobretratamiento con '®'l, o supresién excesiva con LT4 (levo tiroxina).

El laboratorio clinico cumple un rol importante con el dosaje de los siguientes

analitos:

a) Tiroglobulina sérica

La Tg es una glicoproteina sintetizada exclusivamente por las células foliculares
tiroideas y constituye 75% del contenido proteico de la glandula tiroides, el gen
que codifica para proteina se encuentra en el cromosoma 8 y esta constituido por
mas de 300 kb y 48 exones, codificando una proteina de 660 kDa. Su sintesis es
estimulada a través de la activacion del receptor de hormona estimulante de la
tiroides (TSH), al igual que la sintesis de hormonas tiroideas 22 A su vez, es el
precursor para la sintesis de hormonas tiroideas. Secretada por el tejido tiroideo
normal o neoplasico es usada como un sensible marcador de la persistencia o

recurrencia de las neoplasias tiroideas. 14! &
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a.1) Métodos de Determinacion

La utilidad clinica de la determinacion sérica de la Tg en el seguimiento de
pacientes con CDT va estrechamente ligada a la sensibilidad, la precision y
la especificidad de la metodologia usada. En la actualidad coexiste en el
mercado un gran numero de metodos de determinacion, ya sean
inmunoanalisis competitivos o inmunométricos (IMA), que durante la ultima
década han ido reemplazando a los radioinmunoanalisis (RIA), debido a la
ventaja que supone su facil automatizacion, su mayor sensibilidad, sus
menores tiempos de incubacidén y su marcaje mas estable. El conocimiento
adecuado de los métodos de determinacion de la Tg y sus limitaciones es
imprescindible para una correcta interpretacién de los resultados obtenidos
por la metodologia. 2227

a.2) Estandarizacion

La variabilidad entre los resultados producidos por diferentes
inmunoanalisis puede llegar a ser tan amplia que distintos métodos pueden
dar cifras de Tg completamente diferentes para una misma muestra de
suero. Esto imposibilita la comparacion de los datos de diferentes estudios
publicados asi como el seguimiento de pacientes que se realicen el dosaje
de Tg en diferentes laboratorios. Desde el desarrollo del material de
referencia CRM-457, la adopcién de este estandar por la mayoria de los
fabricantes de inmunoanalisis de Tg ha reducido significativamente, pero no
eliminado, la variabilidad entre métodos®2d ya que los ensayos de
inmunoanalisis estandarizados frente al CRM-457 también pueden diferir en
el resultado producido para una misma muestra en gran proporcion. Estas
diferencias entre métodos se atribuyen a diferentes especificidades de los
anticuerpos de medida usados por los distintos fabricantes, asi como a
diferencias en la produccion de la matriz usada para diluir los estandares y
los sueros de pacientes. Esta variabilidad intermétodos es mayor que el
maximo de imprecisibn recomendada para el seguimiento individual de
pacientes con CDT, raz6n por la cual no se aconseja el uso de diferentes
métodos en el seguimiento de estos pacientes.
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a.3) Sensibilidad

Las concentraciones de Tg en suero deberian determinarse mediante
metodologias lo suficientemente sensibles como para detectar recurrencias
tempranas. Las técnicas que no poseen una sensibilidad suficiente para
detectar Tg en personas con concentraciones en el limite inferior de los
valores de referencia no son adecuadas para el seguimiento de pacientes
con CDT. Los ensayos de Tg sérica son comparados de acuerdo con la
sensibilidad funcional, esta es definida como la minima concentracion de Tg
que puede ser medida con 20% de variacion empleando sueros Ac-Tg
negativos. La sensibilidad funcional para un inmunoanalisis de Tg debe
determinarse a partir del perfil de imprecision interserial obtenido durante al
menos 6 meses, periodo considerado representativo del intervalo minimo
usado en el seguimiento de pacientes con CDT. Algunos autores aconsejan
que la sensibilidad funcional no deba superar en ningun caso la cifra de 1
ng/ml. &1

a.4) Precision

La recurrencia y progresiéon del CDT puede manifestarse en un rapido o
lento crecimiento de la masa tumoral. Cuando los tumores tiroideos estan
bien diferenciados los niveles séricos de Tg se correlacionan con la masa
tumoral. Para detectar cambios en la masa tumoral es esencial una buena
precisidon en todo el rango de trabajo del ensayo de Tg y ser mantenida
durante un tiempo prolongado de seguimiento. Los actuales ensayos de Tg
sérica presentan una precision interensayo suboptima durante el tiempo (6-
12 meses) usualmente empleado en la evaluacion periédica de la Tg, una
alta imprecisién interserial puede retrasar la deteccion de una recidiva o
progresion de la enfermedad La fluctuacién de la precision entre ensayos
de un mismo método es un hecho bien conocido y es por causa de la
influencia de mudltiples factores preanaliticos y analiticos. El nivel de
variabilidad méaximo aceptado para los métodos IMA usados en el

23



seguimiento de pacientes con CDT y expresado como coeficiente de
variacion es < 5 % (23 1271

a.5) Interferencia por los Ac-Tg

La interferencia que provocan los Ac-Tg sobre la cuantificacion de Tg sérica
ha sido reconocida por mas de 30 afnos. Sin duda, esta interferencia
constituye el problema analitico mas serio que compromete la utilidad de la
Tg sérica; y si se considera que la prevalencia de estos autoanticuerpos en
el CDT es mayor (= 25 %) que la encontrada en la poblacién general (=10
%). Actualmente, ningin método de Tg esta libre de esta interferencia,

21121 En presencia

aunque algunos resultan ser mas resistentes que otros. |
de los Ac-Tg, las moléculas de Tg circulan en 2 formas: libres o formando
inmunocomplejo. La medicidn de la fraccién total (Tg libre + Tg: Ac-TQ) es el
mejor estimado de la secrecion de Tg por el tumor. Desafortunadamente, la
mayoria de los métodos actuales no miden en realidad los niveles totales de
Tg en presencia de los Ac-Tg. Los Ac-Tg provocan tanto una
sobrevaloracién como una subvaloracion de la concentraciéon de Tg, en
dependencia del método y del suero. B E| RIA emplea anticuerpos
policlonales en un formato competitivo que lo hacen mas resistentes que los
IMA a esta interferencia; ya que muchos de estos ensayos usan
anticuerpos monoclonales en ensayos no competitivos. La sobreestimacion
es el efecto més caracteristico cuando la determinacién de Tg se realiza por
RIA, pero también puede suceder la subestimacion. Esta ultima es siempre
caracteristica de los métodos IMA, donde las moléculas de Tg sérica
enddgena que estdn formando complejo con los Ac-Tg enddgenos son
impedidas de participar completamente en la reaccion. Las consecuencias
clinicas obvias; una subestimacién de los valores de Tg puede llevar a un
error en el diagnéstico de una recidiva o metastasis, mientras que la
sobreestimacion de la cuantificacion de Tg puede producir valores
falsamente positivos que conduciran a estudios complementarios

innecesarios.
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a.6) Determinacion de Tg

La determinacion de Tg sérica en ausencia de Ac-Tg sérica es considerado
el marcador mas sensible y especifico para la evaluacion del carcinoma
diferenciado de tiroides, los valores de Tg bajos o indetectables ( < 2,0
ng/mL), indican altas probabilidades de ausencia de recidiva tumoral B%-182
por el contrario un valor de Tg elevado se asocia a la presencia de tejido
tiroideo residual o metastasico, siendo la adenopatia cervical el principal
sitio de recurrencia en pacientes con cancer diferenciado de tiroides . La Tg
preoperatoria es de poca utilidad, ya que es insensible e inespecifica de

malignidad. M@

La demostracion de metastasis ganglionares es indispensable para decidir
una cirugia mas radical, pero los métodos diagnosticos actualmente
disponibles no siempre son suficientemente sensibles. La cuantificacion de
Tg bajo terapia de supresidbn con hormonas tiroideas puede fallar en
identificar pacientes que tienen Ac-Tg, los cuales interfieren en el ensayo de
Tg, disminuyendo sus niveles y dando falsos negativos. Otra causa de error
de medicion de Tg es la existencia de escasa masa tisular, es decir de
tejido residual, recidiva o metastasis ganglionares. La sensibilidad de Tg
mejora cuando es estimulada con TSH enddgena, lo cual se obtiene
suspendiendo la terapia hormonal tiroidea por 4-5 semanas, o exdgena,
administrando TSH recombinante humana (rh-TSH) 14 19 [27). 311 [331 1)
determinacién de Tg es de un valor incuestionable en el tratamiento del
CDT, y es mas sensible en la deteccion de la persistencia o la recidiva de la
enfermedad que otros métodos de seguimiento, como el rastreo con dosis
bajas de yodo radiactivo. En aproximadamente un 20% de los rastreos
negativos por metodologias complementarias, tras administracién de TSH
humana recombinante, se evidencia la persistencia de la enfermedad al

obtener concentraciones de Tg superiores a 2 ng/mL. & &
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b) Anticuerpos antitiroideos

La medicion de los anticuerpos antitiroideos puede ser un paso importante en la
evaluacién del paciente con enfermedad tiroidea. Se han descrito varios
anticuerpos anti-tiroideos, pero solo tres de ellos han sido estudiados en
profundidad y alcanzan importancia clinica en el manejo de las Enfermedades
autoinmunes de la glandula tiroides. Estos anticuerpos se generan frente a
determinados antigenos, los cuales se ubican en la célula epitelial del foliculo

tiroideo, estos son:

e Tiroglobulina (Tg)
e Peroxidasa tiroidea (TPO)
e Receptor de la tirotropina (TSHR)

La prevalencia de anticuerpos anti-tiroideos depende la sensibilidad y
especificidad de los métodos empleados para su medicion El National Health and
Nutritional Examination Survey (NAHANES) Ill revelé que los anticuerpos anti-Tg
y anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea se encontraban en el 10% y 12% de la
poblacién normal respectivamente. 24 Los anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea
indican la existencia de autoinmunidad y confirma el origen autoinmune de la
disfuncion tiroidea. Indica generalmente tiroiditis de Hashimoto pero también se
pueden encontrar en otras enfermedades autoinmunes de la glandula tiroides
(incluida la enfermedad de Graves). Pueden aparecer transitoriamente en la

tiroiditis subaguda y en la tiroiditis postparto.
b.1) Anti-tiroglobulina

Los Ac-Tg, se detectan con mayor frecuencia en los pacientes con cancer
diferenciado de tiroides (20%) que en la poblacién general (10%) & 128 gy
utilidad clinica es menor que los anticuerpos anti-TPO, su deteccién es
fundamental para validar los valores plasmaticos de Tg en el seguimiento de
pacientes con cancer diferenciado de tiroides. Debido a que estos anticuerpos
tienen capacidad bloqueante de las moléculas de Tg, pudiendo dar valores

falsamente bajos.
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Después del tratamiento inicial con tiroidectomia total y ablacion de los restos

tiroideos con "%,

los pacientes con CDT deben ser seguidos mediante
determinaciones seriadas de Tg. En este contexto es esencial determinar los

Ac-Tg a la vez que la Tg sérica, existen tres razones para ello:

e Los Ac-Tg pueden interferir con los ensayos de Tg.

e La medicion seriada de Ac-Tg (usando siempre el mismo método analitico)
puede ser un sucedaneo de la Tg como marcador tumoral, especialmente
en pacientes con Ac-Tg positivos, en los que el valor de Tg no es confiable.

e La tendencia en los valores de Ac-Tg tiene significado prondstico en los
sujetos con CDT. Un declive progresivo en los valores plasmaticos de
Ac-Tg indica un buen prondstico, mientras que un aumento puede indicar

recurrencia de la enfermedad. 2830 [35138]

b.1.1) Determinacién de Ac-Tg

La determinacion de Ac-Tg ha ido evolucionando desde simples procesos
de hemaglutinacion hasta complejos ensayos competitivos y no
competitivos. Esta evolucién ha ido mejorando tanto la sensibilidad como
especificidad La variabilidad inter-método en los Ac-Tg también puede
reflejar diferencias cualitativas en la afinidad y en la especificidad de
epitopes de estos anticuerpos en suero de pacientes con diferentes
patologias tiroideas e inmunoldgicas subyacentes. Otra razon para las
diferencias intermétodos es que algunos diseflos de ensayos son
susceptibles a interferencias por altos niveles de antigeno circulante (Tg),
como ocurre generalmente en la enfermedad de Graves y en el carcinoma
diferenciado de tiroides metastatico & 28] este fenémeno se conoce como
efecto hook. La utilidad clinica de los Ac-Tg en los pacientes con cancer
diferenciado de tiroides es doble; en primer lugar, la busqueda de Ac-Tg,
por métodos sensibles y especificos en pacientes con cancer es necesaria
porque incluso bajas concentraciones de anticuerpos pueden interferir con
las mediciones de Tg realizadas por la mayoria de los métodos; en segundo
lugar, las determinaciones de Ac-Tg en si pueden servir como marcadores

tumorales sustitutos para los pacientes con anticuerpos positivos en
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aquellos que no se pueda confiar la determinacién de Tg [8189

Especificamente, los pacientes con anticuerpos positivos considerados
libres de enfermedad o sin recidiva, tipicamente se convierten en
anticuerpos negativos entre 1 y 4 afnos. Por el contrario los pacientes con
enfermedad  persistente  después  del tratamiento  mantienen
concentraciones detectables de Ac-Tg, de hecho un aumento en la
concentracion de estos anticuerpos es a menudo indicativos de una posible
recidiva. &
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1.2. Objetivos

Objetivo General

» Detectar la presencia de Ac-Tg durante el monitoreo de pacientes del INEN

con Cancer diferenciado de tiroides.
Objetivos Especificos

» Determinar valores séricos mas representativos de Ac-Tg en pacientes del
INEN con carcinoma diferenciado de tiroides.

» Determinar valores séricos mas representativos de Tg en pacientes del
INEN con carcinoma diferenciado de tiroides.

» Determinar la edad y sexo mas frecuentes de pacientes del INEN con
carcinoma diferenciado de tiroides.

» Evaluar el patron de comportamiento de los Ac-Tg de pacientes del INEN
con carcinoma diferenciado de tiroides, que tengan anticuerpos positivos

segun la metodologia.
Finalidad

» La finalidad del presente estudio es evaluar la presencia de Ac-Tg en los
pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el

monitoreo del cancer diferenciado de tiroides.
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METODOLOGIA
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2. METODOLOGIA

2.1. TIPO DE INVESTIGACION

Descriptivo, retrospectivo y de corte transversal, el cual se realizd en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el periodo de Enero-Junio del 2015

2.2. POBLACION Y MUESTRA

e Poblacion objetivo:

Registro de historias clinicas de pacientes del INEN (Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas) que tengan un diagndstico de cancer diferenciado de
tiroides, que hayan sido monitoreadas en los meses enero-junio 2015.

e Muestra:

Registro de historias clinicas de pacientes del INEN (Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas) que tengan un diagnéstico de cancer diferenciado de
tiroides, que hayan sido monitoreadas en los meses enero-junio 2015.

2.3. CRITERIOS DE SELECCION
2.3.1. Criterios de inclusion:

Registro de historias clinicas Pacientes del INEN (Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas) que tengan las siguientes caracteristicas:

e Diagndstico de Cancer diferenciado de tiroides.
¢ Que tenga al menos un dosaje de Tg en su monitoreo.

¢ Que tenga al menos un dosaje de antiTg en su monitoreo.

2.3.2. Criterios de exclusion:

Registro de historias clinicas Pacientes del INEN (Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas):
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¢ Que tengan dosaje de Ac-Tg con una metodologia diferente a la establecida
en el estudio (ECLIA).

¢ Que tengan dosaje de Tg con una metodologia diferente a la establecida en
el estudio (ECLIA).

2.4. Variables del estudio

VARIABLES
» Cancer diferenciado de tiroides

Clinicos

1.- Diagnéstico Anatomo-Patolégico.- Segun sea el diagnéstico temporal del
paciente.

o Papilar
e Folicular

Laboratorio
2.- Tg.-niveles de Tg en suero de los pacientes.

> Anti-tiroglobulina

Laboratorio
3.- AntiTg.- niveles de la Ac-Tg en suero de los pacientes.

¢ Positivo: si la concentracién supera los 115 Ul/dL, segun la metodologia.
¢ Negativo: si la concentracién es menor a 115 Ul/dL, segun la metodologia.

> Demograficas
4.- Grupo etario.- Periodo de edades de los sujetos, correspondiente a:

e <30 anos
e 31 a 60 anos
e >60 anos

5.-Género. Género de los pacientes, segun sea:

e Femenino
e Masculino
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2.5. PROCEDIMIENTOS Y ANALISIS DE DATOS

El proyecto se llevd a cabo en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN). Se inici6 con la seleccién de historias clinicas de los pacientes tratados en
el area de cabeza y cuello, especificamente aquellos con diagnéstico de cancer
diferenciado de tiroides. Esta busqueda fue sistematizada mediante el sistema de
estadistica del instituto y del sistema Lab-Core y SISINEN de la institucién. Tras la
ubicacion de las historias clinicas se procedidé segun los criterios de inclusion y
exclusion del presente estudio. Las historias clinicas seleccionadas fueron
analizadas extrayendo la informacién requerida, estos datos fueron plasmados en
una matriz de Microsoft Office 2010, la informacion fue almacenada en un USB,
laptop y correo electronico. A continuacion se creé la base de datos en el sistema
estadistico SPSS version 22, para el andlisis estadistico y descriptivo respectivo.
Finalmente los resultados que gener6 el software son analizados a continuacion.
Se incluyeron medidas de tendencia central, como la media (X £ 1 SD), mediana.
Para las variables de antiTg y Tg; para la variable demografica, se presentan las
tablas y graficos respectivos, en relacion con la forma de presentacion de los
datos obtenidos del presente estudio.

2.5.1 TECNICAS E INSTRUMENTOS

Se seleccionaron los casos, segun los criterios de inclusidon y exclusion
propuestos en el proyecto. Se revisaron los historiales clinicos de los pacientes, la
informacién recolectada fue almacenada con una macros creado en el programa
de Microsoft Office Excel 2010, la macros fue disefada con un formato a modo de
ficha de recoleccion de datos, para facilitar y optimizar la recoleccion de los
mismos (Anexo1). Los datos seran procesados en una matriz de Microsoft Office
Excel 2010 y analizados estadisticamente con el programa estadistico SPSS
version 22.
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2.5.2 METODOLOGIAS PARA DETERMINACION de Tg y Ac-Tg

En el presente estudio el dosaje de Tg de los pacientes se realiz6 por
electroquimioluminiscencia (ECLIA), esta metodologia (Anexo 2) tiene un intervalo
de medicion (linealidad) de 0.100-1000 ng/mL (Analizadores Elecsys 201, cobas e

411, cobas e 601).

La metodologia usada en el dosaje de anticuerpos Ac-Tg para el presente estudio
se realizo por la metodologia de electroquimioluminiscencia (ECLIA) (Anexo 3), en
un analizador cobas e 601, que tiene un intervalo de medicién (linealidad) de
10.0-4000 UI/mL.

2.6 CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de este estudio fue aprobado y autorizado por el Departamento de
Investigacion del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, previo al inicio
del mismo (Ver Anexo 2). Debido al caracter retrospectivo de nuestra investigacion
no se considerd la aplicacion de un consentimiento informado. En todo momento
se garantizo la confidencialidad de los datos de los pacientes y registros clinicos.
Tal es asi, que se utilizd un cddigo arbitrario de identificacién durante la
recoleccion de la informacién para el manejo profesional del mismo y la proteccion
de la identidad de los pacientes, a través del anonimato. La confidencialidad es la
propiedad de la informacidén por la que se garantizO que solo sea accesible
Unicamente al personal autorizado, aunque la informacién confidencial no es
secreta podria ser utilizada en forma incorrecta. En ningin caso o circunstancia
durante el estudio se mantuvo relacion directa con los pacientes sujetos del
estudio, no se realizé accion alguna, directa o indirecta, que pusiera en riesgo la
integridad fisica o psicolégica de los mismos. Tampoco existe conflicto de
intereses del autor y asesor respecto al apoyo econémico, subvencién parcial o
total del estudio, por institucion alguna, estatal o privada, que pueda afectar o

condicionar, en forma manifiesta o no, los resultados de esta investigacion.
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3. RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y Diagndstico Anatomo-Patolégico

Durante el estudio se incluyeron un total de 196 registros de historias clinicas de
pacientes que tuvieron monitoreo durante el periodo enero-junio del 2015, los cuales
tenian diagnéstico anatomo-patolégico de cancer diferenciado de tiroides y que
contaban con el reporte de laboratorio de Tg y realizados mediante
electroquimioluminiscencia (ECLIA) en el equipo Cobas ® 6000 (Anexo 3). Con
relacion al diagnéstico anatomo-patolégico, 190 pacientes tuvieron carcinoma
papilar (96,9 %) y 6 pacientes tuvieron carcinoma folicular (3,1%) (Grafico 1). Con
relaciéon a la distribucion por sexo, 168 pacientes correspondieron al sexo femenino

(85,7%) y 28 correspondieron al sexo masculino (14,3%) (Tabla 1).

Con relacién a la distribucion por grupo de edad, se presentaron los siguientes
datos: menos de 30 anos, 37 pacientes (18,9%), de 31 a 60 afnos, 165 pacientes
(63,8 %), y finalmente 61 o mas anos, 34 pacientes (17,3%). Presentando un
promedio de edad de 45,2 afos, resultando ser bimodal; 34 y 52 anos, una edad mi-
nima de 10 afos y una edad maxima de 87 (Tabla 1).

El motivo del presente estudio fue la medicion de los niveles de la Tg y anti-Tg, para
determinar la presencia de estos anticuerpos en los pacientes con la neoplasia,
obteniendo los siguientes datos (para evidenciar la mejor dispersién de los datos se

usé una escala logaritmica):

Con respecto a la Tg se obtuvieron los siguientes resultados: un promedio de 177,9
ng/dL (x 1 152,9 ng/dL), mediana de 0,16 ng/mL. Valor minimo de 0,1 ng/ mL y valor
maximo de 10 000 ng/mL (Grafico 2 - log10 Tg).

En relacién a los Ac-Tg se obtuvieron los siguientes resultados: un promedio de
157,6 ng/dL (£ 567,7 ng/dL), mediana de 18,5 ng/mL. Valor minimo de 10 ng/ mL y
valor maximo de 4 000 ng/mL (Grafico 3 - log10 Ac-Tg).
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Al evaluar la positividad o negatividad de los Ac-Tg segun la metodologia (ECLIA
cobas ® 6000), se presentaron los siguientes datos: 161 fueron considerados como
negativos (82,1 %) y un total de 35 considerados como positivos (17,9 %) (Grafico
4).

Se evaluaron los casos de los 35 pacientes que presentaron Ac-Tg positivos, de los
cuales se evidencié que 23 pacientes (65,7 %), presentaron niveles de Tg con
determinaciones indetectables (<0,1 ng/dL) para el analizador ECLIA cobas ® 6000.
A excepcién de un paciente con carcinoma folicular cuyo nivel te Tg era superior a
10 000 ng/dL y uno con carcinoma papilar que tenia un dosaje de Tg de 792 ng/dL.
Los 10 pacientes restantes (28,5%) tenian una medicion superior al limite inferior de
deteccion del ensayo empleado para el estudio, con un coeficiente de Pearson r = -
0.10 que indica que existe relacién débil de dependencia entre la Tg sérica y los Ac-
Tg (nivel de significancia: 0,05) (Grafico 5. log10 tg, log 10 Ac-Tg).
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Grafico 1.

CDT monitoreados en
Enero- Junio 2015

n: 196
Carcinoma folicular: 6 (3,1%)
Carcinoma papilar: 190 (96,3%)

carcinoma folicular

carcinoma papilar

Diagnéstico

TABLA 1 GRUPO ETARIO Y DISTRIBUCION POR SEXO

Femenino Masculino
Grupo etario f1 (%) fa (%) Total
<30 34 (17,3%) 3 (1,5%) 37 (18,8%)
30-60 106 (54,1%) 19 (9,7%) 125 (63,8%)
>60 28 (14,3%) 6 (3,1%) 34 (17,4%)
Total 168(85,7%) 28 (14,3%) 196

Distribucién de pacientes por sexo (n: 196)
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Grafico 4.

Distribucién de Ac-Tg segln sea
considerado positivo 0 negativo
(<115 Ul/mL: Negativo; >115 Ul/mL:
Positivo)

n: 196
Negativo: 161 (82,1%)

Anticuerpos Antitiroglobulina

Positivo: 35 (17,9%) NEGATIVO POSITIVO
NIVELES
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4. DISCUSION

En concordancia con los datos reportados en la literatura internacional, como lo son
edad y sexo con predominancia franca del sexo femenino con un 85,7%, concuerda
con lo reportado por Anca L. (2010) By con Granados G. quien informa una
relacion hombre: mujer de 1: 4,4 con una edad de presentacién entre la 42. y 52 4
décadas de vida, correlacionado con lo reportado en este trabajo; teniendo una
presentacion el segundo grupo etario (30-60 anos), con un promedio de edad de
45,2 anos, ademas de ser bimodal (34 y 52 afos).

En este estudio, los diagndsticos histopatologicos mas comunmente reportados
coinciden con lo informado por la American Cancer Society 201529, indicando que el
80% de canceres de tiroides son carcinomas papilares. Con respecto al carcinoma
folicular indican que representa alrededor del 10% de los canceres de tiroides. En el
presente estudio solo se considerd al carcinoma diferenciado de tiroides en el cual
evidenciamos que el carcinoma papilar representa el 96,9% del total de casos y el
carcinoma folicular representa el 3,1%.

La distribucion asimétrica de los niveles séricos de Tg se debe a las condiciones
clinicas muy variables de la poblacion de estudio. Debido a esta caracteristica se
muestra los graficos respectivos con una escala logaritmica (log 10), esto ayuda a
visualizar mejor esta dispersién. El estadistico mas importante es la mediana (P50)
con un valor de 0,16 ng/dL, lo cual indica un buen prondstico para el 50 % de los
pacientes del estudio realizado, ya que segun indica Llamas A. et al (2014) & en su
publicacién; en ausencia de Ac-Tg, un valor de Tg < 0,5 ng/ml bajo estimulacién con
TSH recombinante humana (rhTSH) tiene una probabilidad del 98%-99,5% para
identificar pacientes libres de enfermedad.

Es claro ademas, que los box plot (grafico 4 y 5) muestren una distribucién
asimétrica de los datos, tanto de Tg sérica como de Ac-tg, evidenciando en ambos
graficos multiples outliers (valores atipicos), esto es causado por las
concentraciones séricas muy variables de Tg y Ac-Tg, que probablemente sean
debido a las condiciones clinicas diversas de los pacientes, ya que algunos
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pacientes presentaban buena remisién de la enfermedad, mientras que otros
presentaban metastasis, generando asi niveles muy diversos de Tg y Ac-Tg.

Si bien la Tg es el marcador de eleccion para detectar recurrencia Campino C. et al.
(2004) B indica en su estudio que un problema frecuente es la presencia de Ac-Tg
que se encuentran entre 10% y 30% de los pacientes. Estos anticuerpos pueden
interferir en la medicion de Tg, ya sea subestimando o sobrestimando el valor real de
Tg existente en el suero y, por ende, invalidar su medicién. Esto concuerda con el
presente estudio; ya que muestra que un 17,9% de los pacientes presentan Ac-Tg
en concentraciones mayores a 115 Ul/mL, estas concentraciones serian suficientes;

segun la metodologia empleada; para invalidar la medicion de la Tg.

Otro hecho importante es que el 67,5 % de los pacientes que poseen Ac-Tg positivo,
presenta niveles de Tg indetectables o niveles mininos, esto probablemente a la
interferencia producida por los Ac-Tg, este hallazgo es similar al que Sosa C. et al.
(2009) ™! reporto en los patrones de comportamiento de Ac-Tg de sus casos

clinicos.

En el grafico 7 (scatter plot), se calculé un el coeficiente de relacion de Pearson (r)
para ver si existe relacion alguna entre los niveles séricos de Tg en presencia de Ac-
Tg, dando como resultado una relacion inversa muy baja (r = -0,10), Este resultado
indica que las concentraciébnes de Ac-Tg no tienen o tienen una relacion muy baja
con los niveles séricos de Tg, ademas de brindar un p-valor > 0,05 de aqui se
deduce que los niveles séricos de Tg son independientes de los niveles séricos de
Ac-Tg. Una explicacién razonable a la falta de correlacién entre ambos analitos, es
que los pacientes presentan concentraciénes séricas de Ac-Tg, que en sus distintas
concentraciones son capaces de bloquear la Tg sérica, dando como resultados un
nivel sérico de Tg indetectable o minimo, esto ademdas concuerda con la
metodologia, que indica que concentraciones > 115 Ul/mL serian suficientes para
interferir con la medicién de Tg.

Entonces si los Ac-Tg estan en forma de complejos Ag-Ac con la Tg sérica, evitando
de esta manera la unién del reactivo a la Tg para su medicion segun el sistema

empleado, es necesario analizar los dos pacientes (ver anexo 4) que presentaban
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Ac-Tg positivos y que presentaban Tg en concentraciones elevadas. La Tg sérica es
una proteina de 660 kD, teniendo multiples epitopos, que en caso de muchos
pacientes oncoldgicos son estimulantes antigénicos, aumentando a esto que esta
molécula es producida por las células neoplasicas se evidencia que la estructura
molecular también se ve alterada, generando asi Ac-Tg contra distintos epitopos,
tanto normales como alterados, de esto se podria deducir que estos pacientes,
habrian generado anticuerpos contra epitopos alterados o epitopos normales de la
proteina, que no son especificos para el reactivo usado en la determinacién, dejando
libre los sitios de reaccidn, evidenciando asi la Tg sérica en altas concentraciones,
segun la condicion clinica del paciente!®. Esta condicién especial de la Tg hace que
la estandarizacion en su determinacién sea de principal importancia, ademas que a
partir de esto es necesario evaluar la metodologia con la cual el paciente sera

monitoreado.

Por otra parte cabe mencionar que si bien esta prueba es cualitativa
(positivo/negativo), segun el p-valor > 0,05 (correlacidon no significativa entre Tg y
Ac-Tg) es necesario tener especial precaucion al validar los valores séricos de Tg
con niveles de Ac-Tg elevados pero inferiores a 115 Ul/mL (considerados como
negativos) ya que el coeficiente de Pearson (r= - 0.1) indica que no existe una
relacion evidente entre los niveles séricos de Ac-Tg y los niveles séricos de Tg. En
contraparte a esto es que si bien la metodologia Ac-Tg es cualitativa, podria
esperarse que pueda usarse como una técnica cuantitativa, si se emplea como
marcador indirecto de recidiva tumoral o metastasis 28 lo cual es sustentado por C.

[28] [29]

Spencer que indica las concentraciones de estos anticuerpos pueden ser

usados como marcadores de recidiva tumoral o metastasis.
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

Del presente estudio, se concluye que:

e La predominancia franca del CDT en el sexo femenino (85,7%), respecto al
masculino (14,3%).

e Dentro de los subtipos de CDT, se muestra una mayor frecuencia del
carcinoma papilar (96.9%), en relacién al carcinoma folicular (3,1%).

e Se presenta una mayor frecuencia del CDT en el segundo grupo etario
(30-60 anos) con un 63,8%.

e La Tg sérica y Ac-Tg muestran una amplia dispersion, evidenciando una
distribucién anormal.

e No existe una correlacién significativa (p-valor > 0,05) entre los niveles séricos
de Tg en relacion a los niveles de Ac-Tg que sean mayores a 115 Ul/mL.

e El 17,9% de los pacientes presentan Ac-Tg (>115 Ul/mL). Para estos
pacientes el uso de la Tg sérica como principal marcador de recidivas o

recurrencias queda invalidado.
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5.2 Recomendaciones

Se pueden citar algunas muy importantes:

» La determinacion de Ac-Tg debe ser evaluada por métodos ultrasensibles, ya
que se considera de relevancia para identificar la probable interferencia que
tendremos en la medicion de Tg en el seguimiento.

» La estandarizacion de la mayoria de inmunoandlisis frente a “materiales de
referencia” ha reducido, pero no eliminado, la variabilidad entre métodos. Por
eso, el monitoreo de las concentraciones de Tg y Ac-Tg, durante el seguimiento
de un paciente debe hacerse en el mismo laboratorio y siempre con el mismo
método, estas diferencias entre métodos se atribuyen a diferentes
especificidades de los anticuerpos de medida usados por los distintos
fabricantes.

» El clinico tiene que tomar una importante decision para el monitoreo del paciente
que es; la eleccion del método empleado para el dosaje de Tg. Estas técnicas
deben ser lo suficientemente sensibles como para detectar recurrencias
tempranas, otro punto es que el laboratorio debe contar con una buena precision,
pues cuando se trabajan con marcadores tumorales como la Tg debemos ser
muy exigentes con la variabilidad analitica del método, se sugiere que el maximo
de imprecisién expresado en coeficiente de variacion (CV%) sea <1/3 TEa. (Error
total permitido)

» Se sugiere al clinico poder realizar un cambio de metodologia, siempre y cuando
el resultado del analito no concuerde con la condicién clinica real del paciente,
teniendo en cuenta lo siguiente:

e Elvalorde Tg y Ac-Tg de una muestra de paciente puede variar segun el
método de ensayo aplicado. Por tanto, el laboratorio debe indicar el
método aplicado.

e Los valores de Tg y Ac-Tg de un paciente, obtenidos mediante diferentes
procedimientos de test, no pueden compararse entre si y dan lugar a

interpretaciones erréneas.
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e En caso de cambiar de método de determinacion de la Tg durante el
control del tratamiento, los valores deben confirmarse en el periodo de
transicion mediante mediciones paralelas con ambos métodos.

» Es necesario establecer valores de una zona gris de la metodologia de Ac-Tg,
debido a que por su caracter cualitativo y su falta de relacion con los niveles
séricos de Tg, se ha de tener especial consideracidon con los pacientes que
presentan valores de anticuerpos cercanos al valor de corte (>115 Ul/mL).

» la continuacién del estudio sobre el patrén de comportamiento de los Ac-Tg y la
implementacién de este analito como marcador de recurrencia, es viable en
nuestro pais ya que en un periodo de medio afio se pudieron identificar 35
pacientes que cumplian los criterios del estudio, en los cuales se podrian estudiar
a largo plazo estos anticuerpos. Para demostrar esto es necesario tener multiples
mediciones del analito en cada paciente, que se podria desarrollar en un estudio

con mas seguimiento y mayor numero de pacientes.
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ANEXOS

ANEXO I.- FICHA DE DATOS

A) Ficha de recoleccién de datos.

Macros creado en Microsoft Excel 2010 para la recoleccion de datos
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ANEXO Il.- DOCUMENTARIO

B) solicitud dirigida al departamento de investigacion del Instituto Nacional

de Enfermedades Neoplasicas para aprobacion de ejecucion del proyecto.

. . {

PER Ministerio Instituto Nacional de y
g de Salud Enfermedades Neoplisicas INEN
7 T

“ANO DE LA DIVERSIFICACION PRODUCTIVA Y EL FORTALECIMIENTO DE LA EDUCACION"

CARTA S/N-LI-2015-INEN
Surquillo, 07 de agosto de 2015

Doctor

CARLOS CASTANEDA ALTAMIRANO
Jefe del departamento de Investigacion
Presente.- E

De mi consideracion:

Tengo a bien dirigirme a usted, para saludarlo cordialmente y a la vez solicitarle se
sirva revisar el presente trabajo titulado: “Anticuerpos Antitiroglobulina en el
monitoreo del Carcinoma Difereli)clado de tiroides en Paclentes del INEN
2015",

Que tiene por finalidad contribuir con la investigacién que ayudara a mejorar el
seguimiento de los pacientes, con el uso de la prueba Antitiroglobulina de manera
mas eficaz y oportuna en la Institucion.

Sin otro particular, hago propicia la oportunidad para expresarle los sentimientos
de mi especial consideracion y estima personal.

Atentamente,

Yonh Noel Yance Taype

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Esto N* 2620, Lima - 34 Tell: 2018600  Fax: 6204831 Wed: www oansidze o.mal: postmasterfiicen.sid pe



B.1) Documento de aprobacion de proyecto de investigacion por parte

del

departamento de investigacion del Instituto Nacional

Enfermedades Neoplasicas.

& = ‘(”, ) '
3@ Ministerio ool
b de Salud

“ANO DE LA DIVERSIFICACION PRODUCTIVA Y DEL FORTALECIMIENTO DE LA EDUCACION”

Surquillo, 20 de Agosto del 2015

CARTA N° 066 -2015-CRP-DI-DICON/INEN

Sefior

Yonh Norl Yance Taype
Investigador Principal
Presente.

De nuestra consideracion:

Es grato dirigirme a usted para saludarlo cordialmente e informarle que el Comité Revisor de Protocolos del
Departamento de Investigacion del INEN, ha revisado y aprueba el trabajo de Investigacion titulado:
“ANTICUERPOS ANTITIROGLOBULINAS EN EL MONITOREO DEL CARCINOMA DIFERENCIADO DE
TIROIDES EN PACIENTES DEL INEN 2015” 15-67.

De acuerdo con las normas debera presentar un informe sobre los avances del dicho proyecto, asi como las
conclusiones del mismo a esta Oficina.

Esperando la respuesta para la respectiva aprobacion, quedamos de Usted.

Atentamente,

Vasquez C le
Presidentelde/Copité

Sandro Casavilca Zambrano
Miembro de Zomité

NWMA

1 José Ca&:)s Gutiérrez Lazarte
Miembro de Comité

Marga L 6'9{ Contreras
Miembro de Comité

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este 2520, Lima-34 Telf.: 201-6500 Fax: 620-4991 Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe
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ANEXO lIL.- PRINCIPIOS DE LAS METODOLOGIAS

C) Principio general de la electroquimioluminiscencia

a) Anticuerpos marcados
con Ru + con anticuerpos
marcados con biotina y el
analito de la muestra.

b) Particulas recubiertas
de estreptavidina que
reaccionan con la biotina
de los anticuerpos.

c) Los complejos Ac-Ag
formados son trasladados
a la celda de medicion.




C.1) Principio de la determinacion de Tg mediante ECLIA-Cobas 6000

Principio del test C(O) ba S®

Técnica sandwich con una duracion total de 18
minutos.

» 12 incubacion: Tg de 20 pL de muestra, un anticuerpo monoclonal
biotinilado anti-Tg y un anticuerpo monoclonal anti-Tg marcado con un
quelato de rutenio) reaccionan para formar un complejo sandwich.

» 22 incubacion: Después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sélida por interaccion
entre la biotina y la estreptavidina.

» La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo. Los
elementos no fijados se eliminan posteriormente con el reactivo
ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce una
reaccion quimioluminiscente cuya emisidon de luz se mide con un
fotomultiplicador.

» Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracién generada
por el sistema a partir de una calibraciéon a 2 puntos y una curva master

incluida en el cédigo de barras del reactivo.
a) Complejo tris (2,2’-bipiridina) rutenio (1) (Ru(bpy) )

Valores tedricos

Las investigaciones efectuadas con el test Elecsys Tg en centros clinicos de
Austria, Espana y los EE.UU. con las muestras de 130 personas sanas
proporcionaron los siguientes valores: 1.4-78 ng/mL o pg/L (percentiles 5°-95°).
La metodologia usada en la medicion presento:

CV% <1/3 TEa. (Error total permitido)



C.2) Principio de la determinacion de Anti-Tg ®
cobas

Principio del test
Principio de competicién con una duracion total de 18 minutos.

» 12 incubacion: 10 pL de muestra se incuban con Tg biotinilada; los
anticuerpos de la muestra se fijan al antigeno.

» 22 incubacion: Tras la incorporacion de anticuerpos anti-Tg marcados con
quelato de rutenio y de microparticulas recubiertas con estreptavidina, el
inmunocomplejo formado se fija a la fase sdlida por interaccion entre la biotina
y la estreptavidina.

» La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo. Los
elementos no fijados se eliminan posteriormente con el reactivo
ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce una
reaccion quimioluminiscente cuya emisibn de luz se mide con un
fotomultiplicador.

» Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracién generada por el
sistema a partir de una calibracién a 2 puntos y una curva master incluida en
el cédigo de barras del reactivo.

a) Complejo tris (2,2’-bipiridina) rutenio (II) (Ru (bpy))

Valores tedricos
Los estudios realizados con el test Elecsys Anti-Tg en 5 centros clinicos con un
total de 392 personas sanas (estudio multicéntrico -MCE- del test Elecsys Anti-Tg,

de octubre del 2001) confirmaron el valor limitrofe empleado de 115 Ul/mL,

correspondiente al percentil 94.
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Comparacion de métodos de la Anti-tiroglobulina
Comparacion de los resultados de los tests Elecsys Anti-Tg y Enzymun-Test Anti-

Tg con muestras obtenidas en examenes clinicos de rutina.

Méetodo Enzymun-Test Anti-Tg
<115 UlmL | = 115 Ul/mL Total
Test > 115 U/mL 8 32 40
Elecsys
Anti-Tg < 115 Ul/mL 157 20 177
Total 165 52 217

Concordancia porcentual = 87 % (intervalo de confianza del 95 % entre

82 y 91 %)

Comparaciéon de los resultados de los tests Elecsys Anti-Tg y un test comercial de

Anti-Tg con muestras obtenidas en examenes clinicos de rutina.

Primer test de comparacion anti-Tg
< 60 Ul/mL > 60 Ul/mL Total
Test > 115 UI/mL 16 24 40
Elecsys
Total 193 24 217

88 y 96 %)

Concordancia porcentual = 93 % (intervalo de confianza del 95 % entre

Comparacién de los resultados de las pruebas Elecsys Anti-Tg y un segundo test

Segundo test de comparacidon anti-Tg
< 40 Ul/mL = 40 Ul/mL Total
Test > 115 UI/mL ¢ iy 31 42
Elecsys
Anti-Tg < 115 Ul/mL 100 5 105
Total 111 36 147

83y 94 %)

Concordancia porcentual = 89 %o (intervalo de confianza del 95 % entre

comercial de anti-Tg con muestras obtenidas en exdmenes clinicos de rutina.

La metodologia usada en la medicion presento:
CV% <1/3 TEa. (Error total permitido)




ANEXO IV.- REGISTRO SEROLOGICO DE Tg y Ac-Tg DE LOS PACIENTES

4.1.- Cuadro de datos de los pacientes con Ac-Tg > 115 Ul/mL.

Dx
Cp
Cp
Cp
Cp
CF
CpP
Cp
Cp
cp
Cp
Cp
Cp
Cp
Cp
Cp
CP
Cp
Cp

Tg sérica (ng/dL)
<0,10
<0,10

0,20
9,40
>10000,00
0,17
4,78
<0,10
792,00
1,58
<0,10
<0,10
<0,10
<0,10
<0,10
37,94
<0,10
<0,10

Ac-Tg(UI/mL)
239,10
302,20
156,20
120,10
137,50
1439,00
182,00
143,50
395.20

3424,00
641,40
>4000,00
243,70
751,90
>4000,00
369,30
1101,00
208,30

Dx
Ccp
Cp
Ccp
Cp
(0
Cp
Cp
(0
Cp
Ccp
Cp
(0
Cp
Ccp
Cp
Cp
Cp

Tg sérica (ng/dL)
<0,10
<0,10
<0,10
<0,10
<0,10

6,25
<0,10
<0,10
<0,10
<0,10
<0,10
<0,10
<0,10
<0,10

0,15

1,89

8,06

Dx: Diagnéstico, CP: carcinoma papilar , CF: carcinoma folicular

Tg: tiroglobulina, Ac-Tg: anticuerpos anti-tiroglobulina
<115 UI/mL: Negativo ; >115 Ul/mL: Positivo

NIVELES SERICOS DE Tg EN PACIENTES CON Ac-Tg > 115 UI/mL

Ac-tg(UI/mL)
759,30
242,50
166,50
171,90
261,90
348,90
479,40
1143,00
190,60
257,30
262,30
232,50
505,60
148,70
131,50
174,80

>4000,00
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4.2.- Cuadro de datos de los pacientes con Ac-Tg < 115 Ul/mL.

NIVELES SERICOS DE Tg EN PACIENTES CON Ac-Tg < 115 UI/mL
Dx Tg sérica (ng/dL) Ac-tg(UI/mL) Dx Tg sérica (ng/dL) Ac-tg(UI/mL)

Cp <0,10 62,05 Cp <0,10 18,26
Cp <0,10 66,90 CpP 11,85 18,15
Ccp 7,32 14,48 Cp 0,75 18,56
Ccp <0,10 20,34 CP <0,10 25,96
Cp <0,10 10,83 Cp 2,96 10,89
CF 5,20 10,00 CP <0,10 18,14
CF 238,80 10,00 Cp 1,37 22,85
Ccp <0,10 21,60 CP <0,10 13,06
Cp <0,10 17,53 Cp <0,10 35,96
Cp 7567,00 38,17 CP <0,10 20,88
Cp <0,10 26,76 Cp 2,11 17,87
Cp 447,60 20,32 CP 94,96 13,41
Cp <0,10 23,96 Cp <0,10 11,30
Ccp 2,80 12,87 CP <0,10 12,85
Cp 0,17 12,45 Cp 16,99 10,00
Cp 7,32 14,48 CpP <0,10 49,59
Cp <0,10 13,15 Cp 12,49 17,65
Ccp 136,60 11,56 CP <0,10 21,04
Ccp 0,38 25,41 Cp 1,30 15,85
CF 0,78 17,79 CP 7,03 11,94
Ccp 2,72 27,19 Cp <0,10 37,30

Dx: Diagnéstico, CP: carcinoma papilar , CF:carcinoma folicular
Tg: Tiroglobulina, Ac-Tg: anti-tiroglobulina
<115 UI/mL: Negativo ; >115 UI/mL: Positivo



Dx
Ccp
Ccp
Ccp
Ccp
Ccp
Ccp
Ccp
Cp
Cp
Cp
Cp
Cp
Cp
Ccp
Ccp
Ccp
Cp
Ccp
Ccp
Ccp
Ccp

NIVELES SERICOS DE Tg EN PACIENTES CON Ac-Tg < 115 UI/mL

Tg sérica (ng/dL)
<0,10
<0,10

0,24
<0,10
1,69
<0,10
<0,10
10,67
49,46
<0,10
7,60
10000,00
<0,10
<0,10
1,27
<0,10
<0,10
<0,10
0,14
0,56
34,92

Ac-tg(UI/mL)
16,31
15,05
18,38
41,61
11,78
13,83
10,00
20,11
10,00
72,61
13,15
103,30
13,31
23,14
14,61
22,14
34,17
13,02
18,32
14,61

10,00

Dx
Cp
Ccp
Cp
Ccp
Cp
Ccp
Cp
Ccp
Cp
Ccp
Cp
Ccp
Cp
Ccp
Cp
CF
Cp
Ccp
Cp
Ccp
Cp

Tg sérica (ng/dL)
3,00
<0,10
<0,10
14,40
4,37
1,28
88,72
<0,10
<0,10
10,78
<0,10
<0,10
5,01
1,54
<0,10
<0,10
0,10
0,20
<0,10
17,86

<0,10

Dx: Diagnéstico, CP: carcinoma papilar , CF: carcinoma folicular

Tg: tiroglobulina, Ac-Tg: anti-tiroglobulina

<115 UI/mL: Negativo ; >115 UI/mL: Positivo

Ac-tg(UI/mL)
17,47
17,39
10,00
10,00
19,38
10,00
12,16
51,25
10,58
13,03
14,63
17,73
18,41
11,17
15,89
13,18
13,03
67,89
23,18
10,00
13,68



Dx
Ccp
Ccp
Ccp
Ccp
Ccp
Ccp
Ccp
Ccp
Ccp
Ccp
Ccp
Ccp
Ccp
Ccp
Ccp
cp
Ccp
Ccp
cp
Ccp
Ccp

NIVELES SERICOS DE Tg EN PACIENTES CON Ac-Tg < 115 UI/mL

Tg sérica (ng/dL)
<0,10
<0,10

5,65
<0,10
5,34
14,28
<0,10
<0,10
2,80
<0,10
1,29
<0,10
<0,10
1,05
2,37
84,93
1,29
2,41
<0,10
<0,10

<0,10

Ac-tg(ULI/mL)
25,86
18,95
15,28
15,13
10,00
13,30
31,13
113,20
10,00
46,44
10,72
29,96
46,16
12,79
59,18
17,18
10,72
14,68
10,00
37,56
26,08

Dx
Cp
Cp
Cp
CpP
Cp
Cp
Cp
CpP
Cp
Cp
Cp
CpP
Cp
Cp
Cp
Cp
Cp
CF
Cp
Cp
Cp

Tg sérica (ng/dL)
<0,10
1,65
<0,10
0,92
<0,10
<0,10
229,20
<0,10
<0,10
18,78
11,96
<0,10
0,21
463,60
<0,10
<0,10
3,45
<0,10
8,08
0,20

1,02

Dx: Diagnéstico, CP: carcinoma papilar , CF: carcinoma folicular

Tg: tiroglobulina, Ac-Tg: anti-tiroglobulina

<115 UI/mL: Negativo ; >115 UI/mL: Positivo

Ac-tg(UI/mL)

17,22
15,83
16,99
16,74
10,00
36,61
10,00
10,00
14,90
13,99
10,00
16,35
10,00
18,65
14,58
27,69
12,33
15,48
10,78
21,05
10,00
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Dx
Cp
Cp
Cp
Cp
Cp
Cp
CpP
CpP
Cp
Cp
Cp
Cp
Cp
Cp
Cp
Cp
Cp
Cp
Cp
Cp
CpP

NIVELES SERICOS DE Tg EN PACIENTES CON Ac-Tg < 115 UI/mL

Tg sérica (ng/dL)
19,32
0,56
0,79
<0,10

3590,10
12,92
1552,00
<0,10
<0,10
<0,10
0,96
12,11
20,35
<0,10
25,17
3,01
0,51
122,50
0,64
1,56
<0,10

Ac-tg(UI/mL)
18,58
10,93
10,00
36,52
18,73
17,58
19,41
40,23
10,56
20,07
24,90
13,44
12,77
21,87
16,28
10,41
19,98
62,87
13,68
11,29
27,95

Dx
Cp
Cp
Cp
Cp
Cp
Cp
Cp
CpP
Cp
Cp
Cp
CpP
Cp
Cp

Tg sérica (ng/dL)
38,69
4,43
<0,10
0,17
0,15
<0,10
<0,10
1,56
4,68
1,11
13,44
<0,10
2101,00
27,37

Dx: Diagnéstico, CP: carcinoma papilar , CF: carcinoma folicular

Tg:tiroglobulina, Ac-Tg: anti-tiroglobulina

<115 UI/mL: Negativo ; >115 UI/mL: Positivo

Ac-tg(UI/mL)

44,47
14,39
48,86
21,08
110,70
10,00
20,85
23,98
21,01
19,20
13,27
41,94
21,55
13,81
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