UNIVERSIDAD DR. JOSE

MATIAS DELGADO

UNIVERSIDAD DR. JOSE MATIAS DELGADO

RED BIBLIOTECARIA MATIAS

DERECHOS DE PUBLICACION

Basados en
El Reglamento de Graduacion de la Universidad Dr. José Matias Delgado
Capitulo VI, Art. 46

“Los documentos finales de investigacién seran propiedad de la

Universidad para fines de divulgacion”

Publicado bajo la licencia Reconocimiento-NoComercial-Compartirilgual de Creative Commons
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/

QOO

Se permite copiar, distribuir y comunicar publicamente la obra siempre que se especifique el autor y el
nombre de la publicacion y sin objetivos comerciales, y también se permite crear obras derivadas,
siempre que sean distribuidas bajo esta misma licencia

Para cualquier otro uso se debe solicitar el permiso a la Universidad

UNIVERSIDAD DR. JOSE

MATIAS DELGADO



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/

Universidad “Dr. José Matias Delgado”
Facultad de Ciencias de la Salud
“Dr. Luis Edmundo Vasquez”
Escuela de Medicina

TSH sérico como predictor bioquimico del carcinoma
diferenciado de tiroides

Tesis para optar al grado de
DOCTOR EN MEDICINA

Investigador:

Br. Arturo José Lara Llerena

Asesor:

Dr. Roberto W. Cerritos

San Salvador, Enero de 2010.



TABLA DE CONTENIDO

AGIAOECIMIBINTOS ...ttt ettt ettt s ettt bt et ets e et st e et e P.3
Planteamiento del ProDIEMAL...........ooiiiiiii e P.5
JUSEITICACION ...ttt bbbttt s e b e ne s P.7
ODJEEIVOS ...ttt P.8
[ 11010 (=S 1SRRI P.9
Delimitacion del @STUIO ........c.uiiiiiee e P.10
IMAICO TEOTICO ...tttk ekttt bbbt et e bt e s e ae et e e e et e ene e b e ane s P.11
1Y/ 1=3 oo (o] [0 |- ST PSSR SR P. 16
ANAlisis de 1a INFOrMACION .......cc.oiiiiiii et P.20
CONSIAEIACIONES ELICAS ©.....vueeivevieceeetececee ettt ettt P. 26
RESUITAAOS ...ttt b et e b e b e P.27
DISCUSION ...tttk h bkt h e ke b ekt e b e b e bt ek e e bt e b e et e e bt et e ebe e b e nbeenes P.35
CONCIUSIONES ...ttt b ek et en bt e e bt e b e e e e nnee s P.42
RECOMENUACIONES ...ttt et b ettt b e e s s enneas P.43
RETEIEINCIAS ... ettt b et ettt e b e e s e s P.44
D 012 (0 OO P TP PP PPRR P.47



AGRADECIMIENTOS

A Dios, por ser mi guia y acompafante ayer, ahora y siempre.

A Claudia Llerena, a quien cualquier intento de agradecerle se quedaria corto, pues no hay
palabras suficientes o que puedan expresar realmente cuan agradecido estoy por TODO. Gracias
por tu gran amor y apoyo incondicional en la carrera y en la realizacién de este trabajo de

investigacion.

A Arturo Lara Harrison, por ser un gran apoyo en la carrera y en mi vida. Gracias por TODO. Esa
dedicacion que siempre has tenido me ha servido como modelo, la cual ahora he aplicado en el

desarrollo de este trabajo de investigacion.

A Marialicia Lara Llerena, por ser mi gran compafiera y amiga, por sus sabios consejos y

aportaciones no solo a mi vida sino al desarrollo de este trabajo.

A Claudia Moran de Noubleau, por ser un gran apoyo para mi en todo sentido y estar siempre

conmigo en las buenas y en las malas.

A Lourdes Barrachina, por el gran apoyo que es para mi, por ser una persona muy especial para mi
y por tomarse el tiempo de revisar detalladamente este trabajo y brindarme sus valiosas

aportaciones.

Al Dr. Carlos Marcel Martinez Aguilar, también investigador de este trabajo, juntos logramos traer

de la abstraccion esa idea que ahora se concreta en la forma de esta investigacion.

Al Dr. Roberto Cerritos, por su valioso tiempo, su dedicacion a la ensefianza y la sabiduria que
aporto a este trabajo de investigacion, por abrirme las puertas de su servicio y ser un verdadero

maestro para mi en todo sentido de la palabra.

Al Dr. José Nicolas Astacio, por su valiosa ayuda en los momentos més retadores de este trabajo y
por siempre tenderme su mano amiga y ayudarme a encontrar soluciones en momentos en los

cuales yo no las podia ver.

A la Dra. Virginia Rodriguez por sus enormes contribuciones a este trabajo y por su orientacion en

el proceso investigativo.



A la Lic. Teresita Bertoli, por aportar su valiosa experiencia a este trabajo de investigacion y estar

siempre més que disponible en los momentos de dudas.

Al Sr. Guzman, por su excelente disposicion y porque sin su gran ayuda este trabajo no hubiera

sido posible.

A mis queridos amigos, por acompafiarme en este camino y ser un gran plus para mi vida. Algunos

estan, otros ya no, sin embargo a todos les agradezco y les recuerdo por igual.

Y a todos aquellos, que han quedado en los recintos mas escondidos de mi memoria, pero que han

sido participes en cincelar a este Arturo José Lara Llerena, GRACIAS.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) constituye el cAncer mas frecuente del sistema
endocrino a nivel mundial, es el cuarto cancer mas frecuente en nuestro pais y es una condicién
que ha sido investigada extensivamente (1-5). Se conoce que el CDT tiene un excelente prondstico
si es diagnosticado y tratado de forma temprana (6, 7) y bésicamente la mortalidad ha
permanecido estable en los Gltimos afios (8), sin embargo, existe un factor que aun no se ha
logrado controlar: el aumento en la incidencia. Se ha documentado un aumento considerable en la
incidencia del CDT en diferentes partes del mundo (9, 10). Por lo tanto, se vuelve de vital
importancia la investigacion de predictores que puedan contribuir a mejorar el tamizaje,

diagndstico y tratamiento oportuno del CDT.

La hormona estimulante de la tiroides (TSH) ha sido utilizada anteriormente para evaluar
el estado tiroideo y orientar el manejo del paciente tratado anteriormente por CDT. Sin embargo,
hasta el momento en la practica clinica el uso de las concentraciones séricas de la TSH en relacién
con el CDT ha sido Unicamente como variable de control de la enfermedad una vez hecho el
diagndstico. Se ha observado en varios estudios en las ciencias basicas que la TSH esté implicada
en la activacién y regulacion de ciertas vias de proliferacion y supervivencia celular relacionadas
con el desarrollo del CDT (15). Estas vias son capaces de interactuar entre si y con otras vias
involucradas en la proliferacion celular. Ademas, se ha observado que la TSH es capaz de estimular
la producciéon del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor implicado en el
crecimiento y migracion tumoral (18). A esto se le suma el hecho que el CDT expresa el receptor

parala TSH (19).

Estas observaciones se correlacionan con los resultados de una serie de estudios recientes
realizados en el &rea clinica, en los cuales se ha observado una asociacion independiente entre las
concentraciones séricas de la TSH y la incidencia del CDT (20-22). En 2006, Boelaert et al.
demostraron por primera vez que el riesgo de malignidad aumenta en paralelo con las
concentraciones séricas de la TSH incluso dentro de los rangos normales y que la TSH sérica es un
predictor independiente de malignidad en los nddulos tiroideos (20). Posteriormente, otros
estudios confirmaron estos resultados, demostrando que la verosimilitud de cancer de tiroides
aumenta con concentraciones séricas elevadas de la TSH y que las concentraciones de la TSH
también estan relacionadas con el estadio tumoral (21, 22). En el estudio realizado por Haymart et

al. se encontr6 la siguiente verosimilitud para malignidad tiroidea: 16% cuando las
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concentraciones séricas de la TSH eran <0.06 mUl/ml, 25% cuando las concentraciones séricas de
la TSH se encontraban entre 0.40-1.39 muUIl/ml, 35% cuando dichas concentraciones se
encontraban entre 1.40-4.99 mUI/ml y 52% en aquellos con concentraciones séricas de TSH

iguales o mayores a 5.0 mul/ml (22).
Tomando en cuenta lo expuesto anteriormente, se plantea la siguiente pregunta:

¢Es posible utilizar la TSH como predictor bioquimico del carcinoma diferenciado de
tiroides en los pacientes que asisten a la clinica de tiroides del servicio de endocrinologia del

Hospital Nacional Rosales?



JUSTIFICACION

El incremento considerable en la incidencia del CDT en los ultimos afios justifica la
investigacion de nuevos métodos que sean capaces de predecir la existencia de dicha condicion y
permitan asi tomar decisiones terapéuticas oportunas (9, 10). Esto se debe a que los métodos
utilizados actualmente para predecir el CDT tienen un margen de error que puede ser
considerable si la sensibilidad y especificidad varian mucho entre un centro u otro o son bastante
menores al 100%. Por ejemplo, la citologia tiroidea tiene una sensibilidad del 65-98% y una
especificidad del 72%-100% dependiendo del centro donde sea realizada (4). Al tomarse los
numeros inferiores de la sensibilidad y especificidad de la citologia tiroidea como referencia y
utilizar dicha prueba en una poblacion grande, se obtiene un ndmero de falsos positivos y
negativos bastante considerable y un bajo valor predictivo de la prueba en relacion con el CDT. Lo
mismo se aplica a otros métodos, tales como la ultrasonografia de tiroides o la presentacion clinica
de la enfermedad. Por esta razon, y tomando en cuenta el aumento en la incidencia del CDT en los
altimos afios, se vuelve importante la investigacion de nuevos métodos que puedan

complementar a los utilizados actualmente para predecir el CDT.

Hasta la fecha, las concentraciones séricas de la TSH han sido utilizadas Unicamente para
orientar el manejo postquirdrgico de los pacientes diagnosticados y tratados con CDT. Sin
embargo, estudios recientes tanto en las ciencias basicas como en el &rea clinica orientan a que la

TSH podria también utilizarse como predictor bioquimico del CDT (20-22).

Ahora bien, los estudios disponibles apuntan a una asociacion entre las concentraciones
séricas de la TSH y el CDT, sin embargo, es de particular interés determinar la sensibilidad,
especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo de la TSH en relacion con el
CDT ya que esto permitiria traducir dicha asociacion a valores que podrian ser utilizados en la
practica clinica. Asimismo, los resultados del presente estudio podrian ser utilizados
posteriormente para el desarrollo de nuevos estudios que exploren a mayor profundidad la

relacion entre la TSH y el CDT.



OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO GENERAL

1. Determinar la sensibilidad, especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo
negativo de la TSH en relacion con el CDT cuando las concentraciones séricas de la TSH son

iguales a 1.5 mUl/mly 2.5 mUl/ml.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la prevalencia de las diferentes variantes del CDT en la poblacién de estudio.

2. Determinar la prevalencia del CDT en los diferentes rangos de la TSH de la poblacion de

estudio.

3. Comparar las concentraciones séricas de la TSH entre los pacientes con CDT y los pacientes

con patologia tiroidea benigna incluidos en el estudio.



HIPOTESIS

HIPOTESIS DE TRABAJO PLANTEADA A PARTIR DEL OBJETIVO GENERAL

1. Llasensibilidad, especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo en
relacion al CDT son mayores al 50% cuando los valores séricos de TSH son iguales a 1.5

mUl/mly 2.5 mUl/ml.

HIPOTESIS ESTADISTICAS

1. Ho: No existe una relacion proporcional entre la prevalencia del CDT y las concentraciones

séricas de la TSH.

Hi: Existe una relacion proporcional entre la prevalencia del CDT y las concentraciones

séricas de la TSH.

2. Ho: No existe una diferencia en las concentraciones séricas de la TSH entre los pacientes

con patologia tiroidea benigna y los pacientes con CDT.

Hi: Existe una diferencia en las concentraciones séricas de la TSH entre los pacientes con

patologia tiroidea benignay los pacientes con CDT.



DELIMITACION DEL ESTUDIO

Debido al carécter retrospectivo del presente estudio, no pudieron controlarse factores
como la procedencia y generacion de los examenes de laboratorio, la procedencia de los reportes
histopatoldgicos, la fecha de la toma de la TSH y las hormonas tiroideas. Por lo tanto, se
excluyeron una cantidad considerable de casos del estudio debido a que éstos no cumplian con los
criterios para inclusion en el estudio. De haber sido posible controlar estos factores, la poblacion

del estudio hubiera sido considerablemente mayor.

En relacion a la limitante descrita anteriormente, debe mencionarse que no pudo
controlarse el hecho de que los pacientes recibieran tratamiento con Levotiroxina en algln
momento en el tiempo. Para abordar esta limitante, se recolecté el ultimo valor de la TSH previo al
inicio del tratamiento con Levotiroxina, sin embargo, no pudo controlarse el hecho que los

pacientes recibieran tratamiento con Levotiroxina 6 semanas antes de medirse dicho valor.

Debido a que este estudio fue de validacion de prueba diagnostica, la prevalencia del CDT
en el estudio no necesariamente refleja la prevalencia real del CDT en el lugar donde se desarrolla
el estudio, por lo cual los resultados del estudio no deben extrapolarse a la préctica clinica en
dicho lugar. Tampoco deben extrapolarse los resultados a la practica clinica en otros centros o

instituciones.

Debido a que unicamente se cuantificd la relacion entre la TSH y el CDT, no deben
extrapolarse los resultados de este estudio para combinar la sensibilidad, especificidad, el valor
predictivo positivo y negativo de la TSH con otros examenes normalmente empleados en el
diagndstico del CDT. Esto se menciona porque usualmente en la préctica clinica no se utiliza una

sino varias pruebas para detectar una condicion patologica.

Unicamente se cuantificd la relacion entre la TSH y el CDT utilizando el dltimo valor
reportado de la TSH antes de la cirugia tiroidea, es decir en un Unico momento en el tiempo. Sin

embargo, no se determind la relacion entre el comportamiento de la TSH con el tiempo y el CDT.
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MARCO TEORICO

Caracteristicas del carcinoma diferenciado de tiroides

El cAncer de la glandula tiroides constituye el cAncer mas frecuente del sistema enddcrino,
representando mas del 90% de todas las malignidades de origen endocrino en EEUU (1, 2). Sin
embargo, la incidencia del cancer de tiroides en EEUU es baja, representando Unicamente un 1.9%
de todas las malignidades (0.92% en hombres y 2.9% en mujeres) (1). Por otra parte, el cancer de
tiroides es el cuarto cancer mas frecuente en nuestro pais (3). De los diferentes tipos de cancer de
tiroides, aproximadamente un 90% corresponde al CDT. El CDT se divide a su vez en carcinoma
papilar el cual representa un 72-85% de todos los casos de CDT y en carcinoma folicular, el cual
representa el 10-20% restante de los casos (4). La incidencia de cada una de las variantes depende
de la exposicién al yodo de la poblacion, habiendo una mayor incidencia del carcinoma papilar en
regiones con suficiencia de yodo mientras que la incidencia del carcinoma folicular aumenta en

regiones con deficiencia de yodo (5).

Se conoce que el CDT tiene un excelente prondstico si es diagnosticado y tratado de forma
temprana. En un estudio de 15,698 casos, Gilliland et al. demostraron una sobrevida del 100%
para cancer papilar a los 5 y 10 afios en caso de crecimiento local (IC 95%: 100 y 100%) y una
sobrevida del 97% (96 Y 98%) en caso de crecimiento regional (6). Para carcinoma folicular,
demostraron una sobrevida del 100% a los 5 afios (99% y 100%) y 98% a los 10 afios (96% y 100%)
en caso de crecimiento local y una sobrevida de 89% a los 5 afios (86% y 93%) y 87% a los 10 afios
(81% y 92%) en caso de crecimiento regional. Por otra parte, se demostr6 una sobrevida
marcadamente disminuida en caso de metéstasis tanto para el cancer papilar con 82% a los 5 afios
(77%y 86%) y 81% a los 10 afios (75% y 86%) como para cancer folicular con 60% a los 5 afios (51%
y 69%) y 45% a los 10 afios (33% y 56%). Ademas, se demostrd una sobrevida marcadamente
disminuida en las variantes menos diferenciadas del carcinoma papilar (62% a los 5 afios [53% y
72%] y 60% a los 10 afios [47% y 72%]) y del carcinoma folicular (58% a los 5 afios [47% y 68%] y
49% a los 10 afios [36% y 63%]) independientemente del estadio (6). Los hallazgos de este estudio
se complementan con otro estudio de 53,856 casos realizado por Hundahl et al. quienes
demostraron una sobrevida para cancer papilar del 98% a los 5 afios y del 97% a los 10 afios, con
una tendencia a la disminucién en la sobrevida a medida aumentaba la edad del paciente (7). Para
el carcinoma folicular se demostr6 una tendencia similar, con una sobrevida del 98% a los 5 afios y

10 afios. Al igual que en el estudio por Gilliland et al., una menor diferenciacién de ambos tipos de
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cancer se asocio a una mayor mortalidad a los 5y 10 afios. Estos hallazgos recalcan la importancia
del diagnostico y tratamiento temprano del CDT ya que ofrece un prondstico excelente. A medida

que el tumor avanza en su estadio y grado histoldgico, la sobrevida disminuye.

Ademés de que la mortalidad por CDT es baja y que la sobrevida ha ido aumentando con
los afios debido a mejoras en el diagnostico y tratamiento, existe un factor que ain no se ha
logrado controlar: el aumento en la incidencia (8). Se ha documentado un aumento considerable
en la incidencia del CDT en diferentes partes del mundo. En un estudio retrospectivo de cohorte
que evalué la incidencia del cancer de tiroides en EEUU entre los afios 1973-2002, se observo un
aumento en la incidencia del cancer papilar de 2.7 casos por 100,000 personas a 7.7 casos por
100,000 personas (9). En este mismo estudio no se observd un aumento significativo en la
incidencia de los otros subtipos histolégicos, sin embargo, debido a que el carcinoma papilar es el
cancer mas frecuente de la gldndula tiroides, el aumento en su incidencia contribuyé a aumentar
la incidencia del cancer de tiroides en general en EEUU desde 3.6 casos por 100,000 personas en
1973 a 8.7 casos por 100,000 personas en 2002 (9). En otro estudio retrospectivo realizado en
Espafia en un periodo de tiempo similar (1978-2001), se observé un aumento en la incidencia del
cancer de tiroides en el sexo femenino de 1.61 casos por 100,000 personas en 1978 a 10.29 casos
por 100,000 personas en 2001 (10). En el sexo masculino se observo la misma tendencia,
documentandose un aumento de 0.35 casos por 100,000 personas en 1978 a 3.24 casos por
100,000 personas en 2001. Al igual que en el estudio mencionado anteriormente, el subtipo
histolégico que presentd el mayor aumento en la incidencia fue el carcinoma papilar. Este
aumento considerable en la incidencia del CDT observado en diferentes estudios confiere
importancia a la investigacion de predictores que puedan contribuir al diagnostico y tratamiento

oportuno del CDT y que complementen a los métodos utilizados actualmente.

Uso actual de la TSH en relacién con el CDT

La TSH ha sido utilizada anteriormente para evaluar el estado tiroideo y orientar el manejo
del paciente tratado anteriormente por CDT. Esto se debe a que se conoce que la TSH tiene entre
sus diversas funciones la capacidad para promover el crecimiento del tejido tiroideo (11). Ademas,
se ha demostrado que la supresion adecuada de la TSH se asocia a una mayor sobrevida y a una

menor recurrencia posterior al manejo inicial del paciente con CDT (12). Por otra parte, la
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supresion inadecuada de la TSH se ha asociado a una mayor mortalidad y recurrencia del CDT (13).
Sin embargo, hasta el momento en la préactica clinica el uso de la TSH en relacion con el CDT ha

sido Unicamente como variable de control de la enfermedad una vez hecho el diagnostico.

Posibles mecanismos de accion de la TSH involucrados en el CDT

Se ha observado en varios estudios en las ciencias basicas que la TSH esta implicada en la
activacion y regulacion de ciertas vias de proliferacion y supervivencia celular relacionadas con el
desarrollo del CDT. El receptor de la TSH (TSHR) es un receptor unido a diferentes subunidades de
las proteinas G. Una vez es estimulado por la TSH, el TSHR se disocia en mondmeros activos, 10s
cuales se encargan de interactuar con las diferentes subunidades de las proteinas G unidas al
receptor (14). Cada subunidad de la proteina G se encuentra implicada en la activacion de una via
celular especifica. Por ejemplo, al activarse la subunidad G,, ésta activa a la adenilyl ciclasa la cual
incrementa la produccion de AMP ciclico (AMPc). EIl AMPc activa a su vez a la proteina cinasa
(PKA), la cual se encarga de fosforilar proteinas implicadas en la proliferacion celular como la
CREB. Al activarse la subunidad Gg, se activan las vias de la MAP cinasa (MAPK) y Fosfatidilinositol-
3-cinasa (PI3K), implicadas en la activacion de otras moléculas igualmente importantes para la
proliferacion y crecimiento celular. Estas diferentes vias son a su vez capaces de interactuar entre
si en diversos pasos. Una alteracion en cualquier paso o en la interaccion entre estas vias de
proliferacion celular puede llevar a la carcinogénesis (15). Por ejemplo, se ha visto que mutaciones
en B-Raf, un intermediario de la via de la MAPK, estan presentes en una proporcion considerable
de pacientes con carcinoma papilar (16). Se han asociado mutaciones en Akt o PTEN, implicados
en la via de la PI3K con el desarrollo de céncer de tiroides (17). Ademés de lo mencionado
anteriormente, se ha observado que la TSH es capaz de estimular la produccién del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor implicado en el crecimiento y migracion tumoral
(18). A pesar de que en las ciencias basicas no se ha encontrado una relacion causal de la TSH con
el cancer de tiroides, el hecho que la TSH promueve la proliferacion celular mediante la activacion
de las vias mas frecuentemente implicadas en el cancer de tiroides apunta a esta posible relacion.

A esto se le suma el hecho que el CDT expresa el receptor para la TSH (19).
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Asociacion entre las concentraciones séricas pre-quirtrgicas de la TSH y la presencia del
CDT

Estas observaciones se correlacionan con los resultados de estudios recientes realizados
en el area clinica, en los cuales se ha observado una asociacion entre las concentraciones séricas
de la TSH y la incidencia del CDT. En 2006, Boelaert et al. demostraron por primera vez que el
riesgo de malignidad aumenta en paralelo con las concentraciones séricas de la TSH incluso dentro
de los rangos normales (20). En un estudio prospectivo de cohorte realizado en 1500 pacientes
con nodulos tiroideos palpables, Boelaert et al. analizaron el valor predictivo de una serie de
pardmetros tanto clinicos como bioquimicos en relacién con el CDT, entre los cuales se encontraba
la TSH sérica. Se encontré que la prevalencia de malignidad era menor en pacientes con una TSH
abajo del rango normal (2.8%) en comparacion con los pacientes con una TSH dentro de los rangos
normales. En los pacientes con una TSH dentro del rango normal se identificO un aumento lineal
en la prevalencia del CDT a medida aumentaban las concentraciones séricas de la TSH. Asi, en los
pacientes con una TSH entre 0.4-0.9 mUI/L (n=322) la prevalencia del CDT fue del 3.7%, en los
pacientes con una TSH entre 1.0-1.7 mUI/L (n=336) la prevalencia del CDT fue del 8.3% y en los
pacientes con una TSH entre 1.8-5.5 mUI/L (n=316) la prevalencia del CDT fue del 12.3%,
encontrandose una diferencia estadisticamente significativa para cada uno de los terciles. En los
pacientes con una TSH arriba del rango normal se encontr6 la mayor prevalencia, la cual fue del
29.6%. Posteriormente, en un modelo de regresion logistica se identificd una concentracion sérica
de la TSH de 0.9 mUI/L como predictor del CDT independientemente de otros factores como el
sexo, la edad o la presencia de nodulo tiroideo solitario. A medida aumentaban las

concentraciones séricas de la TSH aumentaba el odds ratio para desarrollar CDT.

Posteriormente, otros investigadores confirmaron esta asociacion entre las
concentraciones séricas del TSH y el CDT. Polyzos et al. realizaron un estudio retrospectivo de 565
pacientes evaluados por nddulos tiroideos palpables, en el cual encontraron una mayor
prevalencia del CDT en el grupo de pacientes con una TSH entre 1.5-4.0 mUI/L (21). En este
estudio no se observd una relacion lineal entre las concentraciones séricas de la TSH y el CDT, ya
que el grupo de pacientes con una TSH sérica >4.0 mUI/L present6 una prevalencia de CDT del
5.3%. Sin embargo, se observo una relacion lineal entre las concentraciones séricas de la TSH y la
prevalencia del CDT en los rangos normales de la TSH: 5% en los pacientes con una TSH entre 0.4-

0.8 mUI/L, 7.9% en los pacientes con una TSH entre 0.9-1.4 mUI/L y 18.2% en los pacientes con
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una TSH entre 1.5-4.0 mUI/L. En otro estudio retrospectivo, Haymart et al. analizaron a 1198
pacientes que recibieron cirugia tiroidea entre los afios 1994-2007(22). Se encontré que la
verosimilitud de cancer de tiroides aumentaba proporcionalmente con las concentraciones séricas
de la TSH pre-quirurgicas: 16% cuando las concentraciones séricas de la TSH eran <0.06 mUl/ml,
25% cuando las concentraciones séricas de la TSH se encontraban entre 0.40-1.39 mUl/ml, 35%
cuando las concentraciones séricas de la TSH estaban entre 1.40-4.99 mUI/ml y 52% cuando las
concentraciones sericas de la TSH eran iguales o mayores a 5.0 mUl/ml. Ademas, se observé una
asociacion entre las concentraciones séricas de la TSH y el estadio tumoral. Se encontrd que las
concentraciones promedio de la TSH en los pacientes con CDT estadio | y Il eran de 2.1 £ 0.2
mUl/ml, mientras que en los pacientes con CDT estadio Il o IV las concentraciones promedio eran
de 4.9 £ 1.5 mUI/ml (P=0.002).
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METODOLOGIA

I. Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio de tipo validacién de prueba diagnostica, con el objetivo de
determinar el valor predictivo de la TSH en relacion con el CDT en los pacientes manejados en la

clinica de tiroides del servicio de endocrinologia del Hospital Nacional Rosales.

II. Poblacién de estudio

La poblacion estudiada consistio en los pacientes diagnosticados y manejados por CDT y
patologia benigna de tiroides en el servicio de endocrinologia del Hospital Nacional Rosales
durante el periodo de tiempo entre el 21° de agosto del afio 2003 hasta el 31° de diciembre del

afo 2008.

I1l. Tamafo de la muestra

Se incluyeron al cien por cien de los pacientes manejados por CDT en el periodo estudiado
que cumplieron con todos los criterios de inclusién y no presentaron ningun criterio de exclusion.
Por cada caso de CDT se incluy6 un caso de patologia tiroidea benigna. Los casos de patologia

tiroidea benigna incluidos en el estudio fueron elegidos aleatoriamente.

[Il. Criterios de inclusion

Se incluyeron en el estudio a los pacientes que cumplieron con todos los siguientes

criterios de inclusion:
- TSH de segunda generacién o mayor, tomada alrededor de 1 afio previo a histologia.

- Evidencia histol6gica de CDT o evidencia histoldgica de patologia tiroidea benigna.

Para las concentraciones séricas de la TSH, se tomaron como confiables los resultados

provenientes de los siguientes laboratorios clinicos: Laboratorio del Hospital Nacional Rosales,
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Tecnolab, Laboratorio Médico Central y Laboratorio Clinico Pérez. Para la histologia de tiroides, se
tomaron como confiables los resultados provenientes del laboratorio de patologia del Hospital

Nacional Rosales.

IV. Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio a los pacientes si uno 0 mas de los siguientes criterios estaban

presentes:
- TSH de procedencia no confiable
- Histologia de procedencia no confiable
- Pacientes con carcinoma indiferenciado de tiroides

- Pacientes en quienes no se pudo recolectar toda la informacion requerida para el

estudio

- Pacientes que no fueron vistos dentro del periodo de tiempo comprendido por el

estudio

V. Variables del estudio

Independientes:

1. Carcinoma diferenciado de tiroides: malignidad tiroidea definida por histologia (23) que
conserva una similitud importante con su tejido de origen. Existen dos variantes del CDT:
el carcinoma papilar y el carcinoma folicular. Definicion operacional: carcinoma papilar o

carcinoma folicular segun reporte histologico.

2. Patologia benigna de tiroides: cualquier patologia tiroidea que no conlleva malignidad. Se
tomaron como patologia tiroidea benigna a todos aquellos pacientes en quienes el estudio

histoldgico report6 patologia tiroidea benigna.
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Variable dependiente:

1. Concentraciones séricas de la hormona estimulante de la tiroides (TSH): hormona
glucoproteica secretada por la adenohipdfisis, encargada de regular la produccion de
tiroxina (T4) y triyodotironina (T3). Las concentraciones séricas de la TSH son utilizadas

para evaluar el estado tiroideo. Definicién operacional: 1.5 mUl/mly 2.5 mUl/ml.

VI. Métodos para la recoleccion de la informacion

Primeramente, se realiz6 una busqueda de los pacientes diagnosticados y manejados por
CDT y patologia benigna de tiroides en los censos de la consulta externa del servicio de
endocrinologia y ESDOMED del Hospital Nacional Rosales. Se anot6 el nombre y niumero de
expediente de cada paciente, los cuales fueron utilizados posteriormente para ubicar su
expediente clinico. Los expedientes clinicos fueron proporcionados por el personal de Archivo del
Hospital Nacional Rosales. Una vez obtenidos los expedientes clinicos, estos fueron revisados con
el objetivo de determinar si cumplian con todos los criterios de inclusion del estudio y no
presentaban ningun criterio de exclusion. Asimismo, se utilizé el nombre y nimero de expediente
de cada paciente para ubicar los reportes histoldgicos, los cuales fueron proporcionados por el
Departamento de Patologia del Hospital Nacional Rosales para confirmar la presencia de CDT o
patologia tiroidea benigna. En los casos incluidos finalmente en el estudio se recolecto la siguiente

informacion:

Variables demogréficas:
1. Edad del paciente al momento del diagndstico de patologia tiroidea
2. Sexo

3. Procedencia

Variables del estudio:
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Concentraciones séricas de la TSH y fecha de toma.

Se recolectaron las concentraciones séricas de la TSH reportadas previo a la realizacion de
la cirugia tiroidea. Se tomd como tiempo minimo un dia y como tiempo maximo un afio entre la
toma de la TSH y el diagnostico histoldgico. Si el periodo entre la toma de la TSH y el diagndstico
histoldgico excedia un afio, dicho valor de la TSH fue excluido del estudio. En caso de existir mas
de un valor de la TSH reportado en el periodo de un afio previo a la realizacion de la cirugia
tiroidea, se incluyd en el estudio al valor mas reciente. En caso de que el paciente hubiera estado
recibiendo tratamiento con Levotiroxina durante la medicién de la TSH, se recolecté el Gltimo
valor de la TSH previo al inicio del tratamiento con Levotiroxina, independientemente del tiempo
transcurrido entre la toma de la TSH y el diagndstico histoldgico. En caso de que el paciente
hubiera estado recibiendo tratamiento con Levotiroxina de forma intermitente, se comprob6 que
hubieran transcurrido un minimo de 6 semanas desde la Gltima dosis de Levotiroxina antes de
recolectar dicho valor de la TSH. Se eligio este periodo de tiempo debido a que el tiempo que debe
transcurrir para que la TSH sérica vuelva a la normalidad después de la Ultima dosis de

Levotiroxina es de aproximadamente 6 semanas (24).

En la primera determinacion de la sensibilidad, especificidad, el valor predictivo positivo y
el valor predictivo negativo de la TSH en relacion con el CDT se estableci6 como limite una
concentracion sérica de la TSH de 1.5 mUI/ml para diferenciar a los casos positivos de los
negativos, mientras que en la segunda determinacion se establecid una concentracion sérica de la
TSH de 2.5 mUI/ml. Se consideraron como positivos todos aquellos casos en los cuales las
concentraciones séricas de la TSH eran mayores al limite establecido para cada determinacion, y
como negativos todos aquellos casos en los cuales las concentraciones séricas de la TSH eran
menores al limite establecido para cada determinacién. Ademas de recolectar las concentraciones
séricas de la TSH, se recolectaron también las concentraciones séricas de T3 y T4 que aparecian en

el reporte de la TSH.

Evidencia histoldgica del CDT o patologia tiroidea benignay fecha de diagnostico

La prueba de oro utilizada para determinar a los pacientes con CDT y patologia tiroidea

benigna fue el reporte histoldgico. En caso de que al paciente se le hubiesen realizado varias
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cirugias tiroideas, se incluyé en el estudio el reporte histoldgico de la primera cirugia tiroidea

realizada.

La informacion de cada expediente clinico fue recolectada en un formulario de recoleccion
de datos (FRD) predisefiado por el autor (ver anexos), en el cual se anotaron las iniciales del
nombre y nimero de expediente de cada paciente junto con las variables mencionadas
anteriormente. Se utiliz6 un FRD por paciente. Una vez recolectada la informacion, esta fue
tabulada e incorporada a la base de datos del estudio. Ademas de recolectar dicha informacién,
también se recolectd informacion sobre el nimero de expedientes analizados inicialmente para
inclusion en el estudio, el nimero de expedientes excluidos del estudio por cumplimiento de algun

criterio de exclusién y el nimero de expedientes incluidos finalmente en el estudio.
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ANALISIS DE LA INFORMACION

La informacién fue analizada de la siguiente forma:
Variables demogréficas

1. Edad: se estimd la media y desviacion estandar (ver abajo) de la edad de los pacientes en

ambos grupos de pacientes.
2. Sexo: se estim0 la proporcién de pacientes segun el sexo en ambos grupos de pacientes.

3. Procedencia: se determind la distribucion de los pacientes incluidos en el estudio segun el

departamento de donde procedian.
Variables del estudio

Sensibilidad (S): definida como la probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga
un resultado positivo en el test (25). En este estudio, se definid sensibilidad como la probabilidad
de que las concentraciones séricas de la TSH se encontraran arriba de 1.5 mUl/mly 2.5 mUI/ml en
los pacientes con CDT.

VP

§= T e . —an
VP 4 FN

VP = Verdaderos positivos, definidos como aquellos casos clasificados correctamente

como enfermos por una prueba diagnéstica.

FN = Falsos negativos, definidos como aquellos casos clasificados como sanos de forma

incorrecta por una prueba diagnostica.

Especificidad (E): definida como la probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un
resultado negativo en el test (25). En este estudio, se definio especificidad como la probabilidad de
que las concentraciones séricas de la TSH se encontraran abajo de 1.5 mUI/mly 2.5 mUI/ml en los

pacientes con patologia tiroidea benigna.
VN

E=—er

VN 4+ FP
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VN = Verdaderos negativos, definidos como aquellos casos clasificados como sanos de
forma correcta por una prueba diagnostica.
FP = Falsos positivos, definidos como aquellos casos clasificados incorrectamente como

enfermos por una prueba diagnostica.

Valor predictivo positivo (VPP): definido como la probabilidad de padecer la enfermedad
si se obtiene un resultado positivo en el test (25). En este estudio, se definié valor predictivo
positivo como la probabilidad de tener carcinoma diferenciado de tiroides cuando las
concentraciones séricas de la TSH fueran iguales o mayores a 1.5 mUl/ml y 2.5 mUI/ml. Se estim6
a partir de la proporcién de pacientes con concentraciones elevadas de la TSH que resultaron
tener CDT:

VP

VPP = —
VP + FP

VP = Verdaderos positivos, definidos como aquellos casos clasificados correctamente

como enfermos por una prueba diagndstica.

FP = Falsos positivos, definidos como aquellos casos clasificados incorrectamente como

enfermos por una prueba diagnostica.

Valor predictivo negativo (VPN): definido como la probabilidad de que un sujeto esté
realmente sano cuando el resultado de la prueba es negativo (25). En este estudio, se defini6 valor
predictivo negativo como la probabilidad de tener cualquier tipo de patologia tiroidea benigna
cuando las concentraciones séricas de la TSH se encontraran abajo de 1.5 mUl/mly 2.5 mUI/ml. Se
estim6 dividiendo el nimero de pacientes con patologia tiroidea benigna entre el total de
pacientes con una concentracion sérica de la TSH menor a los valores mencionados

anteriormente;
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VN = Verdaderos negativos, definidos como aquellos casos clasificados como sanos de

forma correcta por una prueba diagnostica.

FN = Falsos negativos, definidos como aquellos casos clasificados como sanos de forma

incorrecta por una prueba diagnostica.

Primera determinacion en base a una concentracion sérica de la TSH igual a 1.5 mUl/ml

Verdaderos Positivos (VP): aquellos casos con CDT y una concentracion sérica de la TSH

igual o mayor a 1.5 mul/ml.

Falsos Positivos (FP): aquellos casos con patologia tiroidea benigna y una concentracion

sérica de la TSH igual o mayor a 1.5 mUl/ml.

Verdaderos Negativos (VN): aquellos casos con patologia tiroidea benigna y una

concentracién sérica de la TSH menor a 1.5 mUl/ml.

Falsos Negativos (FN): aquellos casos con CDT y una concentracion sérica de la TSH menor
a 1.5 mul/ml.

Segunda determinacion en base a una concentracion sérica de la TSH igual a 2.5 mUl/ml

Verdaderos Positivos (VP): aquellos casos con CDT y una concentracion sérica de la TSH

igual o mayor a 2.5 mul/ml.

Falsos Positivos (FP): aquellos casos con patologia tiroidea benigna y una concentracion

sérica de la TSH igual o mayor a 2.5 mUl/ml.

Verdaderos Negativos (VN): aquellos casos con patologia tiroidea benigna y una

concentracién sérica de la TSH menor a 2.5 mUl/ml.

Falsos Negativos (FN): aquellos casos con CDT y una concentracion sérica de la TSH menor
a 2.5 mul/ml.
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Por cada uno de los valores estimados de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

valor predictivo negativo, se calculd el intervalo de confianza al 95%.

Prevalencia (P): definida como la proporcion de individuos de una poblacién que padecen una

enfermedad en un momento o periodo de tiempo determinado (25).

vumero de pacientes la enfermed ur ad
Numero de pacientes con la enfermedad en un momento dado
Total de poblacién en ese momento

Prevalencia de las diferentes variantes de CDT: se definié como la proporcion de pacientes
con CDT que presentaron cada una de las diferentes variantes de dicha patologia. Se estimo
dividiendo el niamero de pacientes con carcinoma papilar o carcinoma folicular entre el nimero de

pacientes con CDT.

Numero de pacientes con carcinoma papilar o carcinoma folicular
Ntmero de pacientes con CDT

Prevalencia del CDT en los diferentes rangos de la TSH: se definié como la proporcion de
pacientes con CDT cuyas concentraciones séricas de la TSH se encontraban dentro de un rango
determinado. Se estimo dividiendo el numero de pacientes con CDT cuyas concentraciones séricas
de la TSH se encontraban dentro de un rango determinado entre el nimero total de pacientes

cuyas concentraciones séricas de la TSH se encontraban dentro de dicho rango.

Namero de pacientes con CDT con valores de TSH dentro de un rango determinado

Niamero total de pacientes con valores de TSH dentro de dicho rango
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Se estimo la prevalencia del CDT en los pacientes con concentraciones séricas de la TSH
abajo del rango normal (<0.4 mUI/mL) asi como en los pacientes con concentraciones séricas de la
TSH arriba del rango normal (>4.2 mUI/mL). Asimismo, se dividio el rango normal de la TSH (0.4-
4.2 mUl/mL) en terciles: 0.4-1.66 mUI/mL, 1.67-2.93 mUI/mL y 2.94-4.2 mUI/mL y se estim¢ la
prevalencia del CDT en cada uno de los terciles. Se comparo la prevalencia del CDT entre un rango
de la TSH y el siguiente utilizando la prueba exacta de Fisher, considerandose un valor de P <0.05

como estadisticamente significativo.

Media (X): definida como la suma de todos los valores de una variable dividida entre el

numero total de datos de los que se dispone (26).

Sumatoria de todos los valores de una variable

Numero total de datos de dicha variable de los que se dispone

Media de la TSH: se definié como la suma de todos los valores de la TSH entre el nimero
total de valores de la TSH disponibles. Se determinaron la media del TSH de los pacientes con CDT

y la media del TSH de los pacientes con patologia tiroidea benigna.

Sumatoria de todos los valores de TSH
Numero total de valores de TSH de los que se dispone

Se compar6 la media de las concentraciones séricas de la TSH entre los pacientes con
patologia tiroidea benigna y los pacientes con CDT utilizando la prueba t de Student,

considerandose un valor de P <0.05 como estadisticamente significativo.

Desviacion estandar: definida como la medida que informa sobre la media de distancias que

tienen los datos respecto de su media aritmética (26).
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> (x—m)?

n—1

¥ =simbolo de sumatoria
X; =cadavalor individual del grupo de datos
M = media de todos los valores del grupo de datos

N =ndmero total de valores del grupo de datos

Se estimo la desviacion estandar de la media de las concentraciones séricas de la TSH de los

pacientes con CDT y los pacientes con patologia tiroidea benigna.

Ademés de lo mencionado anteriormente, se estimé lo siguiente:

1. El tiempo promedio entre la toma de la TSH y el diagnéstico histol6gico: se estimoé la
media en ambos grupos de pacientes, las cuales fueron comparadas posteriormente
utilizando la prueba t de Student considerandose un valor de P <0.05 como
estadisticamente significativo.

2. La procedencia de los exdmenes de laboratorio incluidos en el estudio: se estimé la

proporcion de examenes procedentes de cada laboratorio en ambos grupos de pacientes.

3. La prevalencia de los diferentes tipos de patologia tiroidea benigna: se estimé dividiendo
el nimero de pacientes que presentaban cada tipo de patologia tiroidea benigna entre el

numero total de pacientes con patologia tiroidea benigna.

4. La prevalencia de los diferentes patrones de funcion tiroidea observados: se estimo
dividiendo el nimero de pacientes de un grupo determinado que presentaban un patrén

de funcion tiroidea especifico entre el nimero total de pacientes de dicho grupo.
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El andlisis estadistico de todos los datos fue realizado utilizando el programa SPSS versién 15 y

el programa “SISA Statistical Analysis”.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio fue desarrollado bajo los lineamientos de la Declaracién de Helsinki version
2000. Se cumplieron con los principios de las Buenas Practicas Clinicas: Documento de las
Américas (27). El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica del Hospital
Nacional Rosales previo a su desarrollo. Se solicitd omision del consentimiento informado por ser

un estudio retrospectivo y de base documental.
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RESULTADOS

De un total de 561 expedientes clinicos correspondientes a los pacientes manejados en la
clinica de tiroides durante el tiempo comprendido por el estudio, se encontraron 429 expedientes,
los cuales fueron entregados para revision (ver anexos). De los expedientes revisados, se
encontraron 154 casos de CDT, de los cuales fueron excluidos 43 por falta de una TSH pre-
quirdrgica o una TSH pre-quirargica no confiable (no cumplian con los requisitos establecidos en
cuanto a la procedencia o generacion del ensayo), 18 por no contar con un reporte histolégico
confiable y 4 por tratarse de carcinoma indiferenciado de tiroides, incluyéndose finalmente 89

casos de CDT.

Por cada caso de CDT se incluy6 un caso de patologia tiroidea benigna, los cuales fueron

elegidos aleatoriamente utilizando el programa Microsoft Office Excel 2007.

Se revisaron 128 casos de patologia tiroidea benigna, 23 de los cuales fueron excluidos por
falta de una TSH pre-quirargica o una TSH pre-quirtrgica no confiable, 10 porque los pacientes
estaban siendo tratados con Levotiroxina y no se encontré un valor de la TSH previo al inicio de
dicho tratamiento y 6 por no contar con un reporte histoldgico confiable, incluyéndose finalmente

89 casos de patologia tiroidea benigna.

Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

De los 178 casos incluidos finalmente en el estudio, la edad promedio de los pacientes con
CDT fue de 50.46 + 14.93 afios y de 51.96 + 13.07 afios en los pacientes con patologia tiroidea
benigna. Se encontrd un predominio del sexo femenino tanto en los pacientes con CDT como en
los pacientes con patologia tiroidea benigna, observandose una proporcién similar en ambos

grupos de pacientes (ver cuadro 1).

Cuadro 1. Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio segiin sexo

Pacientes con CDT Pacientes con patologia tiroidea benigna

Femenino 82 (92%) 85 (96%)
Masculino 7 (8%) 4 (4%)
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Los pacientes con CDT provenian principalmente de San Salvador y La Libertad mientras
que los pacientes con patologia tiroidea benigna provenian principalmente de San Salvador y
Chalatenango. Se observé que los pacientes con CDT provenian de un mayor nuimero de
departamentos que los pacientes con patologia tiroidea benigna (ver gréfico 1). En ambos grupos
existié un nimero comparable de pacientes en quienes no se pudo documentar la procedencia

por falta de informacion.

Grafico 1. Distribucién de los pacientes incluidos en el estudio segin procedencia

B Pacientes con CDT B Pacientes con patologia tiroidea benigna

El tiempo promedio entre la toma de la TSH y el diagnostico histoldgico en los pacientes
con CDT fue de 19.49 semanas y de 22.74 semanas en los pacientes con patologia tiroidea
benigna. No se encontré una diferencia estadisticamente significativa en esta variable entre
ambos grupos de pacientes (P = 0.66). En cuanto a la procedencia de los exdmenes de laboratorio,
la mayor parte de los exdmenes en ambos grupos de pacientes provenian del laboratorio clinico

del Hospital Nacional Rosales y en menor cantidad del laboratorio clinico Tecnolab. Unicamente en
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dos pacientes con CDT y en un paciente con patologia tiroidea benigna los examenes provenian de

otros laboratorios tomados como confiables por el estudio (ver cuadro 2).

Cuadro 2. Procedencia de los exdmenes de laboratorio de los pacientes incluidos en el

estudio
Laboratorio clinico Pacientes con patologia tiroidea benigna  Pacientes con CDT
Hospital Nacional Rosales 79 (89%) 70 (79%)
Tecnolab 9 (10%) 17 (19%)
Laboratorio Medico Central 1 (1%) 1 (1%)
Laboratorio Clinico Pérez 0 1(1%)

El patron de funcion tiroidea predominante, tanto en los pacientes con CDT como en los
pacientes con patologia tiroidea benigna fue de una TSH normal con las hormonas tiroideas dentro
de los limites normales. En los pacientes con CDT también se observo cierto predominio del patrén
de una TSH elevada con las hormonas tiroideas dentro de los limites normales, lo cual podria
reflejar un hipotiroidismo subclinico. Ademas, se observd en menor grado el patrén de una TSH
normal con una T3 baja, lo cual podria indicar un sindrome del eutiroideo enfermo. Aparte de los
ya mencionados, también se observaron otros patrones aislados de la funcién tiroidea (ver cuadro

3).

Cuadro 3. Patrones de funcidn tiroidea en los pacientes con CDT

Patrones de funcion tiroidea en pacientes con CDT | Numero de casos

TSH normal, HT normales 57 (64%)
TSH elevada, HT normales 12 (13%)
TSH normal, T3 baja 7 (8%)
TSH baja, HT normales 4 (5%)
Otros 9 (10%)

En los pacientes con patologia tiroidea benigna, ademds del patron ya mencionado, se
observo cierto predominio de una TSH baja con hormonas tiroideas dentro de los limites

normales, lo cual podria reflejar un hipertiroidismo subclinico. Ademas, se observé en menor
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grado el patrén de una TSH baja con hormonas tiroideas elevadas, lo cual podria indicar un
hipertiroidismo clinico. Al igual que en los pacientes con CDT, también se observaron otros

patrones aislados de la funcién tiroidea (ver cuadro 4).

Cuadro 4. Patrones de funcidn tiroidea en pacientes con patologia tiroidea benigna

Patrones de funcion tiroidea en pacientes con patologia tiroidea benigna Numero de casos

TSH normal, HT normales 53 (60%)
TSH baja, HT normales 19 (21%)
TSH baja, HT elevadas 5 (6%)

Otros 12 (13%)

TSH como predictor de malignidad tiroidea

Para la determinacion del valor predictivo de la TSH en relacion con el CDT se realizaron
dos determinaciones. En la primera determinacion, en la cual se establecié un valor de la TSH de
1.5 mUI/ml como limite para separar a los casos positivos de los negativos, se obtuvieron los

siguientes resultados:

Cuadro 5. Determinacién de casos positivos y negativos utilizando un valor de la TSH =

1.5 mUI/ml en relacion con el CDT

TSH<1.5mUl/ml | TSH>1.5 mUl/ml

CDT 27 62

70 19

* Pacientes con patologia tiroidea benigna

Se estimd una sensibilidad del 69.6% (IC 58.8%-78.7%), una especificidad del 78.6% (IC
68.4%-86.3%), un valor predictivo positivo del 76.5% (IC 65.5%-84.9%) y un valor predictivo
negativo del 72.2% (IC 61.9%-80.5%) de la TSH en relacion con el CDT al establecerse un valor de

1.5 mUI/ml para separar a los casos positivos de los negativos. En la segunda determinacion, en la
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cual se establecio un valor de la TSH de 2.5 mUI/ml como limite para separar a los casos positivos

de los negativos, se obtuvieron los siguientes resultados:

Cuadro 6. Determinacién de casos positivos y negativos utilizando un valor de la TSH =

2.5 mUl/ml en relacién con el CDT

TSH< 2.5 mUl/ml | TSH> 2.5 mUl/ml
el @ @20 2
80 9

* Pacientes con patologia tiroidea benigna

Se calculé una sensibilidad del 35.9% (IC 26.2%-46.8%), una especificidad del 89.8% (IC
81.2%-94.9%), un valor predictivo positivo del 78% (61.9%-88.8%) y un valor predictivo negativo
del 58.4% (IC 49.6%-66.6%) de la TSH en relacion con el CDT al establecerse un valor de 2.5

mUl/ml para separar a los casos positivos de los negativos.

Prevalencia de las diferentes variantes del CDT

De los casos de CDT incluidos en el estudio, se encontré una mayor prevalencia de
carcinoma papilar de tiroides, seguido de carcinoma folicular de tiroides y finalmente de

carcinoma de células de Hurthle (ver gréfico 2).

Grafico 2. Prevalencia de las diferentes variantes del CDT

2%

m Carcinoma papilar

8% (n=80)

m Carcinoma
folicular (n = 7)

Carcinomade
células de Hurthle
(n=2)
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Prevalencia de los diferentes tipos de patologia tiroidea benigna

De los casos de patologia tiroidea benigna incluidos en el estudio, se encontré una mayor
prevalencia de Bocio Multinodular, seguido de Bocio Nodular, Adenoma Folicular, Adenoma de
células de Hurthle y otros tipos de patologia tiroidea benigna, entre los cuales se encontrd un caso
de Tiroiditis de Hashimoto, un caso de Bocio Coloide, un caso de Bocio con degeneracion quistica,
un caso de Adenoma del I6bulo tiroideo izquierdo, un caso de Tiroides Ectopico de cuello y un caso

de Quiste Branquial (ver gréfico 3).

Grafico 3. Prevalencia de los diferentes tipos de patologia tiroidea benigna

M Bocio Multinodular (n =
45)

B Bocio Nodular (n = 21}

OAdenoma Folicular(n =
11)

N Adenoma de células de
Hurthle (n = 6)

E0Otros (n = 6)

Prevalencia del CDT en los diferentes rangos de la TSH

Se determind la prevalencia del CDT en los diferentes rangos de la TSH. Se observo una
menor prevalencia del CDT en el rango de la TSH inferior al normal (< 0.4 mUl/ml) y una mayor
prevalencia del CDT en el rango de la TSH superior al normal (> 4.2 mUl/ml). Se observo ademas
una mayor prevalencia del CDT en los limites superiores del rango normal de la TSH en
comparacion con los limites inferiores, encontrdndose una relacion proporcional entre las
concentraciones sericas de la TSH y la prevalencia del CDT en dicho rango (ver gréfico 4). Se
observo una diferencia estadisticamente significativa al comparar la prevalencia del CDT en dos

rangos de la TSH: 1) el rango inferior al normal con el tercil inferior del rango normal (p = 0.03) y 2)

33



el tercil inferior del rango normal con el tercil medio del rango normal (p < 0.001). Por lo tanto, se
rechaza la hipotesis nula de que no existe una relacion proporcional entre la prevalencia del CDTy

las concentraciones séricas de la TSH.

Grafico 4. Prevalencia del CDT en los diferentes rangos de la TSH

p=0.03 p<0.001 * *
100%
90%
80%
70%
60%
50% 14
40% <l 11
30%
20% 27
10% 6
0%
<0.4 mul/ml 0.4-1.66 1.67-2.93 2.94-4.2 >4.2 mul/ml
muUl/ml mul/ml mul/ml
O Pacientes con CDT @ Pacientes con patologia tiroidea henigna * No significativo

Concentraciones séricas promedio de la TSH

Los valores promedio de la TSH en los pacientes con CDT fueron considerablemente
mayores que los valores promedio de la TSH en los pacientes con patologia tiroidea benigna. Se
encontrdé una diferencia estadisticamente significativa entre ambos valores, con un valor de P <
0.001 (ver cuadro 7). Por lo tanto, se rechaza la hip6tesis nula de que no existe una diferencia
entre los valores promedio de la TSH de los pacientes con patologia tiroidea benigna y los

pacientes con CDT.
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Cuadro 7. Comparacion de los valores promedio de la TSH entre los pacientes con CDTy

los pacientes con patologia tiroidea benigna

Pacientes con CDT Pacientes con patologia tiroidea benigna Valor de P

EREEIRNEE  2.71 £ 2.6 mUI/m 1.04 +1.12 muUl/ml P<0.001

35



DISCUSION

Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

La poblacién incluida en el estudio posee caracteristicas bastante homogéneas lo cual es
una ventaja ya que posibilita la comparacion entre los dos grupos de pacientes, aquellos
manejados por carcinoma diferenciado de tiroides y aquellos manejados por patologia tiroidea
benigna, sin existir mayores diferencias mas que aquellas que pretenden ser comparadas por el
estudio. La edad promedio en ambos grupos de pacientes fue muy similar (50.46 + 14.93 afios en
los pacientes con CDT y de 51.96 + 13.07 afios en los pacientes con patologia tiroidea benigna).
Ambos grupos contaron con un numero similar de pacientes de cada sexo (ver cuadro 1),
observandose un gran predominio del sexo femenino lo cual es compatible con la literatura (20,
22). En ambos grupos, la mayor parte de pacientes provenian de San Salvador (ver gréfico 1), lo
cual es algo esperado ya que el hospital donde se desarrolla el estudio estd ubicado en dicho
departamento siendo éste uno de los centros que atienden a la poblacion de la zona. La
distribucion de los pacientes segun procedencia vario para el resto de los departamentos para
cada uno de los grupos. De particular interés es el hecho que un namero considerable de
pacientes tratados por patologia tiroidea benigna provenian de Chalatenango, mientras que un
numero considerable de pacientes tratados por CDT provenian de La Libertad (ver grafico 1). Se
desconoce la verdadera razon de dichos resultados, sin embargo, se sabe que la Clinica de Tiroides
del Hospital Nacional Rosales es un centro de referencia de pacientes con cancer de tiroides de
varios hospitales del pais, entre los cuales se encuentran principalmente algunos del
departamento de La Libertad. Por otra parte, la mayor proporcién de pacientes con patologia
tiroidea benigna provenientes del departamento de Chalatenango pudiera explicarse por la
deficiencia de yodo endémica de la zona (28, 29). En cuanto al resto de los departamentos, la
distribucion de los pacientes fue similar en ambos grupos. También de interés es el hecho que se
observo una mayor distribucion departamental de los pacientes con CDT en comparacién con los
pacientes con patologia tiroidea benigna (ver gréfico 1), lo cual podria deberse a que condiciones
como el cancer de tiroides tienden a ser referidas a centros de tercer nivel como lo es el Hospital
Nacional Rosales, a diferencia de condiciones como los diferentes tipos de patologia tiroidea

benigna las cuales usualmente son manejadas en centros de segundo nivel u otras instituciones.

La diferencia en el tiempo promedio entre la toma de la TSH y el diagnostico histoldgico

entre ambos grupos de pacientes fue de aproximadamente 3 semanas, lo cual no es
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estadisticamente significativo. En ambos grupos, la mayoria de los exadmenes de laboratorio
provenian del laboratorio clinico del Hospital Nacional Rosales y en menor numero del laboratorio
Tecnolab (ver cuadro 2). Se conoce que la capacidad para cuantificar con exactitud las
concentraciones séricas de la TSH depende del método utilizado y dicho método puede diferir
segun el laboratorio clinico donde sean procesados los resultados, lo cual significa que las
concentraciones séricas reportadas de la TSH pueden variar considerablemente segun el
laboratorio de donde provengan los resultados (30). En este estudio, aproximadamente un 80% de
los examenes de los pacientes con CDT y aproximadamente un 90% de los examenes de los
pacientes con patologia tiroidea benigna provenian del mismo laboratorio clinico (el laboratorio
del Hospital Nacional Rosales), controlando asi esta variable. Todos los exdmenes incluidos en el
estudio fueron de segunda o tercera generacion. La diferencia entre los ensayos de segunda y
tercera generacion de la TSH radica en que los ensayos de tercera generacion tienen una mejor
capacidad para separar los valores normales de la TSH de los suprimidos, confiriéndoles una mayor
utilidad al evaluar estados de supresion de la TSH como hipertiroidismo o terapia supresiva con
levotiroxina (31). Sin embargo, con el propésito de evaluar concentraciones séricas de la TSH
mayores o menores a 1.5 mUl/mly 2.5 mUl/ml, valores que fueron establecidos en el estudio para
separar a los casos positivos de los negativos, no existe una diferencia considerable entre los

ensayos de segunda y tercera generacion.

TSH como predictor de malignidad tiroidea

En este estudio se encontré que la TSH puede ser utilizada para predecir la existencia del
CDT. Este es el primer estudio del conocimiento del autor en determinar la sensibilidad,
especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo de dos valores especificos
de la TSH en relacion con el CDT. En este estudio, la probabilidad de que la TSH sérica fuera igual o
mayor a 1.5 mUI/ml en los pacientes con CDT fue del 69.6%, mientras que la probabilidad de que
la TSH sérica fuera menor a 1.5 mUI/ml en los pacientes con patologia tiroidea benigna fue del
78.6%. Esto indica que en el 30.4% de los pacientes con CDT se reportd una TSH sérica menor a 1.5
mUl/ml, mientras que en un 21.4% de los pacientes con patologia tiroidea benigna se report6 una
TSH sérica igual o mayor a 1.5 mUI/ml. En relacion al valor predictivo de la TSH sérica cuando las
concentraciones séricas eran iguales a 1.5 mUl/ml, se encontrd que la probabilidad de padecer

CDT es del 76.5% en los pacientes con una TSH sérica igual o mayor a 1.5 mUI/ml, mientras que la
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probabilidad de padecer cualquier tipo de patologia tiroidea benigna con una TSH sérica menor a
1.5 mUI/ml se estim0 en 72.2%. Estos resultados concuerdan con los resultados de Haymart et al.,
quienes encontraron una verosimilitud para malignidad considerablemente mayor en los
pacientes con una TSH seérica igual a 1.40 mUI/ml en comparacién con los pacientes con
concentraciones séricas menores (22). Asimismo, Polyzos et al. encontraron una mayor
prevalencia de CDT en los pacientes con concentraciones séricas de la TSH mayores de 1.5 mUl/ml

en comparacion con los pacientes con concentraciones séricas menores (21).

Por otra parte, la sensibilidad cuando se tomé como limite una concentracién sérica de la
TSH de 2.5 mUI/ml para separar a los casos positivos de los negativos fue Gnicamente del 35.9%
mientras que la especificidad fue del 89.8%. Esto indica que la probabilidad de que se reporte una
TSH menor a 2.5 mUIl/ml en los pacientes con CDT es mucho mayor a que se reporte una TSH igual
0 mayor a dicho valor, lo cual se deba probablemente a que en la distribucion normal de los
valores de la TSH, la mayoria de los valores se encuentran en el centro del rango normal y 2.5
mUI/ml estd mas alla del centro (30). Mientras tanto, la probabilidad de que se reporte una TSH
igual o mayor a 2.5 mUI/ml en un paciente con patologia tiroidea benigna es muy baja,
Unicamente del 10.2%. Ahora bien, es importante mencionar que el 64% de los pacientes con CDT
y el 60% de los pacientes con patologia tiroidea benigna se encontraban eutiroideos al momento
de medir la TSH. Un cambio en la proporcion de pacientes con funcién tiroidea normal cambiaria
la distribucion de los valores de la TSH en ambos grupos de pacientes, provocando un cambio en
los resultados del estudio ya que alteraria la proporcién de casos positivos y negativos. En cuanto
al valor predictivo de la TSH cuando las concentraciones séricas son iguales a 2.5 muUl/ml, se
encontrd que la probabilidad de padecer CDT es del 78%, mientras que la probabilidad de padecer
cualquier tipo de patologia tiroidea benigna cuando la TSH se encuentra debajo de dicho valor
disminuye hasta 58.4%. Esto indica que al establecerse un valor de la TSH de 2.5 mUI/ml para
separar a los casos positivos de los negativos, la probabilidad de padecer CDT es bastante similar a
cuando se establece el valor predictivo de TSH en 1.5 mUIl/ml, debido a que el nimero de casos
con patologia tiroidea benigna con una TSH igual o mayor a 2.5 mUl/ml es bastante reducido
(disminuyen los falsos positivos). Sin embargo, aumentan el nimero de casos de CDT excluidos, es
decir, el nimero de falsos negativos. De hecho, en este estudio se excluyeron 30 casos de CDT con
concentraciones séricas de la TSH entre 1.5y 2.49 mUI/ml al establecer el valor de 2.5 mUl/ml

como predictor de malignidad (lo cual también afecta la sensibilidad de la prueba).
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Se considera que el valor predictivo de la TSH en relacion con el CDT estimado en el
estudio es bastante elevado debido a que la prevalencia del CDT en el estudio fue del 50%, ya que
por cada caso de CDT se incluyd un caso de patologia tiroidea benigna. Sin embargo, el valor
predictivo estimado en el estudio no puede o debe extrapolarse a la préctica clinica. Esto se debe a
que la prevalencia afecta directamente el valor predictivo: entre mayor sea la prevalencia mayor
serd el valor predictivo y viceversa. En este caso, con una prevalencia del 50% el mayor valor
predictivo positivo alcanzado es del 78% mientras que el mayor valor predictivo negativo
alcanzado es del 72%. Sin embargo, en la poblacion en general la prevalencia del CDT es de
aproximadamente un 1% (4), por lo cual se considera que el valor predictivo resultante fuera
considerablemente bajo. Ahora bien, el efecto de una prevalencia baja sobre el valor predictivo se
contrarresta si la sensibilidad y especificidad de la prueba son bastante elevadas. Sin embargo, en
este caso la mayor sensibilidad es del 69% mientras que la mayor especificidad es del 89%, lo cual
indica que tanto la sensibilidad como la especificidad no son lo suficientemente elevadas como

para contrarrestar el efecto de una prevalencia baja sobre el valor predictivo.

Se considera que los valores de la TSH estudiados no deben ser utilizados como
predictores de malignidad tiroidea por si solos. El hecho que el valor predictivo positivo y negativo
de la TSH en relacion con el CDT sean mayores al 50% en ambas determinaciones indica que existe
una probabilidad mayor al azar de estar presente el CDT cuando los valores séricos de la TSH son
iguales o mayores a los estudiados y una probabilidad mayor al azar de estar presente cualquier
tipo de patologia tiroidea benigna cuando los valores séricos de TSH son menores a los estudiados.
Lo mismo sucede en el caso de la especificidad, mientras que la sensibilidad de la TSH en relacién
con el CDT en la segunda determinacion es menor al 50% debido a que en la mayoria de los
pacientes con CDT se reportan concentraciones séricas de la TSH menores a 2.5 mUl/ml. Sin
embargo, el hecho de que la sensibilidad, especificidad y los valores predictivos positivo y negativo
sean mayores al 50% en la mayoria de los casos no les confiere utilidad clinica, ya que como se
menciond anteriormente en la préactica clinica la prevalencia difiere a la utilizada en el estudio
afectando asi a los valores predictivos y la sensibilidad y especificidad no son lo suficientemente
elevadas como para compensar una prevalencia baja. A esto se le suma el hecho que para poder
utilizar la TSH como predictor en la préactica clinica, deberia utilizarse el mismo tipo de ensayo para
cuantificar las concentraciones de dicha hormona para asegurar una reproducibilidad adecuada,
ya que puede existir una gran variabilidad en los resultados reportados al utilizar diferentes tipos

de ensayo (31). La estandarizacién de un mismo ensayo para medir las concentraciones de la TSH
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junto con la prueba en si pueden llegar a tener un costo bastante considerable al compararse con
la efectividad de la prueba para predecir el CDT. Las razones expuestas anteriormente también
contribuyen a que la utilidad de la TSH sea limitada en relacion con el CDT como prueba de

tamizaje en la poblacién en general.

Sin embargo, debe tomarse en cuenta la tendencia observada en este estudio de que
puede existir una mayor probabilidad de estar presente el CDT cuando las concentraciones séricas
de la TSH son iguales o mayores a las estudiadas y una mayor probabilidad de estar presente
cualquier tipo de patologia tiroidea benigna cuando las concentraciones séricas de la TSH son
menores a las estudiadas, especialmente en pacientes con caracteristicas similares a los pacientes
incluidos en el estudio. Aungue la prevalencia real del CDT diste de ser la prevalencia del estudio,
la prevalencia de dicha condicion suele ser mucho mayor en centros de tercer nivel capacitados
para manejar este tipo de condiciones, como es el Hospital Nacional Rosales, en comparacion con
la prevalencia del CDT en la poblacién en general. Ademas, podrian estudiarse la utilizacion de la
TSH sérica en conjunto con otros pardmetros clinicos y de laboratorio para identificar a aquellos
pacientes que puedan requerir una mayor investigacion clinica o intervencién quirdrgica. Por
ejemplo, aquellos pacientes con patologia tiroidea manejados en un centro de tercer nivel en
quienes se reporte una citologia tiroidea negativa a malignidad, sin embargo las concentraciones

séricas de la TSH se reporten elevadas a pesar de existir una funcion tiroidea normal.

Prevalencia de las diferentes variantes del CDT

En cuanto a la prevalencia de las diferentes variantes del CDT, se encontrd una prevalencia
del carcinoma papilar del 90% y una prevalencia del carcinoma folicular del 8%. El 2% restante
correspondid al carcinoma de células de Hurthle, un subtipo del carcinoma folicular (ver gréfico 2).
Estos resultados estan en linea con la prevalencia de las diferentes variantes del CDT a nivel
mundial, la cual puede ser entre 50-90% para el carcinoma papilar y el porcentaje restante para el
carcinoma folicular (32). En cuanto a la patologia tiroidea benigna, el 74% de los casos de
patologia tiroidea benigna correspondieron a los diferentes tipos de bocio, siendo el Bocio
Multinodular el mas frecuente, 12% de los casos correspondieron al Adenoma Folicular, 7% al
Adenoma de células de Hurthle y el 7% restante a otras patologias tiroideas (ver gréfico 3). En este

estudio se incluyeron Gnicamente a los pacientes que tenian reporte histoldgico. Las razones méas
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frecuentes por las cuales los pacientes con patologia tiroidea benigna son intervenidos
quirargicamente son debido a la presencia de sintomas compresivos, por razones estéticas o que
la citologia tiroidea reporta patologia sospechosa a malignidad o probablemente maligna. En estos
pacientes que son intervenidos quirdrgicamente usualmente existen diferentes tipos de patologia
tiroidea benigna en comparacion con los pacientes manejados de forma més conservadora. Por lo
tanto, lo ideal es comparar los resultados de éste estudio con los resultados de otros estudios en
los cuales se hayan incluido de forma exclusiva casos de patologia tiroidea benigna manejados
quirdrgicamente. En un estudio descriptivo, transversal en 1,038 pacientes intervenidos
quirargicamente por patologia tiroidea de 1992 a 1996 en México se encontr6 una prevalencia de
los diferentes tipos de bocio del 39.1%, siendo el Bocio Nodular el mas frecuente, mientras que los
diferentes tipos de adenoma representaron el 6.2%, siendo el Adenoma Folicular el méas frecuente

(33).

Prevalencia del CDT en los diferentes rangos de la TSH

En cuanto a la prevalencia del CDT en los diferentes rangos de la TSH, se observé una
relacion proporcional entre las concentraciones séricas de la TSH y la prevalencia del CDT. Se
observo la menor prevalencia del CDT cuando las concentraciones séricas de la TSH se
encontraban abajo del rango normal (18.2%), mientras que la mayor prevalencia del CDT fue
observada cuando las concentraciones séricas de la TSH se encontraban arriba del rango normal
(87.5%). Esta relacion también se observo dentro del rango normal de la TSH, encontrdndose la
mayor prevalencia del CDT en el tercil superior de dicho rango (73.3%). Esto se correlaciona con
los resultados de Boelaert et al. y Haymart et al., quienes observaron una relacién proporcional
entre las concentraciones séricas de la TSH y la presencia de malignidad tiroidea (20, 22). Sin
embargo, la relacion proporcional entre las concentraciones séricas de la TSH y la prevalencia del
CDT observada en este estudio fue estadisticamente significativa hasta el tercil medio del rango
normal de la TSH (1.67-2.93), ya que no se encontré significancia al comparar la prevalencia del
CDT del tercil medio con el tercil superior del rango normal de la TSH, o la prevalencia del CDT en
el tercil superior del rango normal de la TSH con el rango superior al normal. El mayor nimero de
casos de CDT se encontraron entre el tercil medio y el tercil superior del rango normal (ver gréfico
4), la mayoria de los cuales fueron excluidos al establecer un valor de la TSH de 2.5 mUIl/ml como

limite para separar a los casos positivos de los negativos, disminuyendo asi la sensibilidad de la
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prueba. A partir del valor de la TSH de 2.94 mUI/ml Unicamente se observaron 6 casos de
patologia tiroidea benigna, razén por la cual la especificidad llega a ser del 89% cuando la TSH es

de 2.5 mUl/ml.

Concentraciones séricas promedio de la TSH

Se encontro una diferencia estadisticamente significativa entre las concentraciones séricas
promedio de la TSH de los pacientes con CDT y los pacientes con patologia tiroidea benigna (2.71 +
2.6 mUl/ml vrs. 1.04 + 1.12 mUI/ml, P <0.001). La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio,
tanto aquellos con CDT como aquellos con patologia tiroidea benigna, se encontraban
normotiroideos (ver cuadro 3y cuadro 4). Esto indica que las concentraciones séricas promedio de
la TSH son mayores en los pacientes con CDT en comparacion con los pacientes con patologia
tiroidea benigna a pesar de que la funcion tiroidea se encuentre normal. Estos resultados se
correlacionan con los hallazgos de Haymart et al., quienes encontraron una diferencia similar
entre las concentraciones séricas promedio de la TSH de los pacientes con CDT 2.5 + 0.3 mUI/Ly
los pacientes con patologia tiroidea benigna 1.6 + 0.1 mUI/L, siendo la mayoria de éstos pacientes

eutiroideos (22).
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CONCLUSIONES

Tomando en cuenta los resultados del presente estudio y la literatura consultada se

concluye lo siguiente:

Existe una tendencia a que las concentraciones séricas de la TSH sean mayores en los
pacientes con CDT en comparacion con los pacientes con patologia tiroidea benigna.
Esto se apoya en el hecho que: 1) la prevalencia del carcinoma diferenciado de tiroides
incrementa de manera proporcional con las concentraciones séricas de la TSH aun dentro
del rango normal y 2) que las concentraciones séricas promedio de la TSH en los pacientes
con CDT son mayores que las concentraciones séricas promedio de la TSH en los pacientes

con patologia tiroidea benigna, ain cuando la funcién tiroidea es normal.

La TSH sérica es un pardmetro bioquimico que podria ser utilizado para la prediccion del
carcinoma diferenciado de tiroides en pacientes con patologia tiroidea. Sin embargo, la
baja prevalencia del CDT y la falta de una sensibilidad y especificidad adecuadas limita
grandemente el uso de la TSH sérica como predictor del CDT en la poblacién en general.
Ademas, existen otras limitantes tales como el hecho de que debe utilizarse el mismo tipo
de ensayo para asegurar una buena reproducibilidad y el costo elevado de la prueba.
Ahora bien, el valor predictivo de la TSH sérica en relacion con el CDT en centros de tercer
nivel, donde la prevalencia del CDT puede llegar a ser considerablemente mayor que en la

poblacion en general, es algo que debe estudiarse a mayor profundidad.

Se considera que los valores séricos de la TSH investigados en este estudio (1.5 mUl/mly
2.5 mUI/ml) no son predictores adecuados para la presencia del CDT en la practica
clinica por si solos. Sin embargo, la TSH sérica podria ser utilizada en conjunto con otros
pardmetros clinicos y de laboratorio para identificar a aquellos pacientes que puedan
requerir una mayor investigacion clinica o intervencion quirtrgica. En la préactica clinica,

rara vez se utiliza exclusivamente una prueba para evaluar una condicién.
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RECOMENDACIONES

En base a los resultados obtenidos en el presente estudio se recomienda:

e La realizacion de otro estudio de investigacion que contintie explorando la relacion entre
las concentraciones séricas de la TSH y el CDT, pero que aborde las limitantes del presente
estudio: 1) que sea un estudio de tipo prospectivo para que exista un mayor control sobre
las variables a medir, 2) que incluya una mayor poblacién de estudio, idealmente
reflejando la prevalencia real del CDT en dicha poblacion, para que pueda estimarse un
valor predictivo que pueda ser extrapolado a la préactica clinica en dicha poblacion, 3) que
todos los examenes provengan del mismo laboratorio clinico y que sean ensayos de
tercera generacion o mayor, 4) medir la TSH sérica en cada paciente antes de que éstos
inicien con un tratamiento que altere las concentraciones séricas de la TSH, 5) incluir como
variable de medicion el tipo de bocio con el objetivo de tener otra variable importante
para establecer la probabilidad pre-test en el grupo de pacientes incluidos en el estudio,
ya que se conoce que algunos tipos de bocio se encuentran mayormente asociados al
desarrollo de malignidad que otros y 6) medir el valor predictivo de la TSH en combinacion
con otros exadmenes como la citologia tiroidea, que es un examen ya establecido en la
préctica clinica por su elevada habilidad discriminatoria, pero que aun tiene espacio de
mejora. El objetivo de un estudio como el descrito fuera investigar la duda que deja este
estudio: realmente cudl es el valor predictivo de la TSH en relacion con el CDT en un

centro donde la prevalencia es elevada y en combinacion con otros examenes.

e Estudiar la relacion entre el comportamiento de la TSH con el tiempo y la presencia del
CDT. En este estudio, se relacionaron Unicamente las concentraciones séricas de la TSH en
un momento en el tiempo con la presencia del CDT. Sin embargo, se recomienda medir el
comportamiento de la TSH en diferentes puntos del tiempo y determinar si existe una
diferencia en este comportamiento en los pacientes que desarrollan CDT y los pacientes

que desarrollan patologia tiroidea benigna.

e Investigar otros pardmetros que puedan contribuir a mejorar el tamizaje y diagnostico del
CDT.
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ANEXOS

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente en iniciales:

Numero de expediente:

Edad:

Procedencia:

Sexo:

Fecha

TSH
T3
T4
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Pte recibiendo

Pte recibiendo

Pte recibiendo

Pte recibiendo

Pte recibi

Lt4 Si: No: Lt4 Si: No: Lt4 Si: No: Lt4 Si: No: Lt4 Si:
En caso que si, En caso que si, En caso que si, En caso que si, En caso q
ultimos valores ultimos valores ultimos valores ultimos valores Ultimos v
antes de inicio antes de inicio antes de inicio antes de inicio antesdei
LT4: LT4: LT4: LT4: LT4:

TSH TSH TSH TSH TSH

T3 T3 T3 T3 T3

T4 T4 T4 T4 T4

CAAF

Tiroidectomia

Histologia

REPORTE DE EXPEDIENTES UTILIZADOS
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561 expedientes
huscados
429 expedientes
encontrados y revisados
Revision de 128 casos
Y o 154 casos de cancer de
de patologia tiroidea .
. tiroides
benigna
39 casos de PTB excluidos: 65 casos de CDT excluidos:

*23falta de TSH
‘10falta de ultimovalor [ |
previoinicio LT4
*6 falta de reporte hx
89 casos de PTB
incluidos

P *43 falta de TSH
*18falta de reporte hx
*4 cancer indiferenciado

89 casos de CDT
incluidos
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