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RESUMEN

La razon de esta tesis fue establecer una relacion de riesgo de malignizacion
de un nodulo tiroideo hacia cancer con marcadores bioquimico hormonales.
El objetivo fue determinar la asociacion de la tirotropina (TSH), los anticuerpos
antitiroideos: antitiroglobulina (AbTg) y antitiroperoxidasa (AbTPO), y la
resistencia a Insulina segun método HOMA con el riesgo de presentar cancer
de tiroides en pacientes tiroidectomizados en el Hospital Edgardo Rebagliati

Martins entre los anos 2012-2013.

El estudio tuvo una cohorte de 604 pacientes operados por bocio nodular,
cumplieron los criterios de inclusion 337 pacientes, 158 casos (cancer de
tiroides) y 179 controles (patologia benigna). Se realizé un estudio de casos
y controles en una cohorte anidada. Paquete estadistico STATA 14.0, se usé
test de chi cuadrado (p<0.005) para variables cualitativas, T exacta de Fisher
(p<0,001) para las numéricas, estudio bivariado y multivariado con Regresion
Login. OR con IC 95% para realizar ajuste epidemioldgico y estadistico. Los
resultados son: los niveles de TSH por encima de 1.5mUI/L se asociaron a
mayor riesgo de presentar cancer de tiroides OR 11,17 IC 95%, Ab-Tg se
asocié a mayor riesgo de cancer 2.7 con IC 95%.Proceder de la sierra tuvo un
riesgo 3.3 veces mayor IC 95%. Ab-TPO se asocié a menor riesgo de
presentar cancer 0.34 IC 95%, como la edad mayor de 60 afios. Las
conclusiones son: Tirotropina (TSH), los Ab-Tgs y proceder de la sierra son
factores de riesgo para presentar cancer de tiroides bien diferenciado. Los Ab-

TPOs fueron factores protectores para el cancer de tiroides bien diferenciado.

Palabras clave: TSH, tirotropina, anticuerpos antitiroglobulina , anticuerpos

antitiroperoxidasa, resistencia a insulina, indice HOMA.
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ABSTRACT

Aim: To establish the relationship between the risk of malignation of nodullary
thyroid disease to cancer and biochemical hormonal markers. To determine
the association between Thyrotropin (TSH), Antithyroglobulin (AbTg) and Anti-
Thyroperoxidase (Ab-TPO) Antibodies and Insulin Resistance by HOMA index
with the risk to get Thyroid Cancer in thyroidectomized patients in Edgardo
Rebagliati Martins Hospital during 2012-2013. The cohort of 604 patients with
nodullary thyroid disease were getting to surgery, we selected 337 patients:
158 cases (thyroid cancer) and 179 controls (benign pathology). Cases and
Controls study was designed in anidated cohort. Statistics STATA14.0 was
used. Chi square test with p <0.005, t-Fisher was utilized in relation type of
variables p<0.001. Logistic Regression was made OR CI95%.Results:
Results: TSH was significantly major in patients with thyroid cancer since
1.5mUI/L level, OR 11.17 CI95% , Ab-Tg OR 2.7 Cl 95% Andean people OR
3.3 CI95% (p<0.001). On the other hand protective factors were Ab-TPO OR
0.34 CI95%, and age plus 60 ORO0.27. (p<0.001) . TSH and Ab-Tg are risk
thyroid cancer biochemical and hormone factors. Ab-TPO are protective

thyroid cancer factors.

Key words: TSH, thyrotropin, anti-thyroglobulin antibodies, anti-

thyroperoxidase antibodies, insulin resistance, HOMA index.
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INTRODUCCION

El cancer es uno de los principales problemas de salud en el Per y el mundo,
ya sea por el aumento de su frecuencia, la recurrencia y la mortalidad. 2 Los
avances en el estudio del cancer, como el mejor conocimiento de los factores
etiopatogénicos, han permitido incorporar nuevas técnicas diagndsticas y

terapéuticas, asi como las conductas saludables protectoras.

El cancer de tiroides, segun las diferentes series mundiales es el que mas
aumento de incidencia ha reportado en los ultimos afios en ambos sexos y es

el mas importante problema oncolégico en endocrinologia. =

Actualmente, existe una importante prevalencia e incidencia de las
enfermedades metabdlicas como la Diabetes mellitus tipo 2, prediabetes y
resistencia a la insulina y nuestro pais tiene una tasa de diabetes de 7%.2
Existen varios reportes sobre la asociacion de la resistencia a insulina y
diferentes tipos de canceres, dentro de ellos en de tiroides bien diferenciado.*°
Hoy se van conocimiento los mecanismos celulares tumorales y la resistencia
a insulina. Por ello, se estad incluyendo el uso de Metformina para el

tratamiento coadyuvante- 58

Aunque existen controversias entre la asociacion como factor de riesgo, de
proteccion o agresividad de la autoinmunidad con el cancer de tiroides, la
biologia molecular de la célula folicular sugiere una relacién causal con el

anticuerpo antitiroglobulina (Ab-Tg). %12

La poblacién peruana ha padecido por muchos afios los riesgos de cancer
Folicular y Anaplasico de tiroides, por las areas de Bocio endémico ubicadas
en la sierra y selva del pais. La deficiencia de iodo genera mutaciones en
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codones 12, 13 y 60 del proto-oncogen RAS(K-RAS, H-RAS ) que dan origen
al cancer folicular de tiroides y al desdiferenciarse llega a ser un cancer
anaplasico - 12 Sin embargo, con la suplementacién de Yodo, el 80% de los
canceres son Papilares, 10 % foliculares, 5 % medulares y el resto son una
miscelanea entre anaplasicos y linfomas. 13 El bocio nodular es la lesién inicial
que produce cualquier factor de riesgo reconocido para la tiroides, como la
radiacion. 121415 a asociacion de radiacion y cancer se detect6 hace afios por
Reordenamiento del oncogen RET (RET/PTC1,RET/PTC2, RET/PTC5-7) y
12,1516 gctualmente por mutaciones de B-RAF. 1216 Todos los cambios
moleculares que producen el reordenamiento, mutaciones, deleciones
génicas en la célula folicular para llevar al nédulo y céancer de tiroides
dependen de la hormona TSH y su receptor. Sin embargo, no se le ha dado

el valor necesario a una prueba tan simple y valiosa en nuestro pais.*1%-
12,14,17-19

Es necesario hacernos la pregunta que si somos una poblacién con mayor
prevalencia e incidencia de cancer por tener aun poblaciones en sierra y selva
con deficiencia de yodo o por el uso indiscriminado de pruebas
radioisotopicas, o las malas conductas de radioproteccion o la prevalencia

incrementada de enfermedades metabdlicas.

No hay estudios nacionales que asocien factores de riesgo hormonal o
bioquimico con el cancer de tiroides con un modelo matematico de factores

de riesgo asociados.

El motivo de esta tesis fue determinar los factores de riesgo hormonales como
la Tirotropina (TSH), de autoinmunidad como los anticuerpos antitiroideos
Antitiroglobulina (AcTg ) y Anti-tiroperoxidasa AcTPO) y de la resistencia a la
Insulina como el indice HOMA que se asociaron en una poblacién de
pacientes del Hospital Edgardo Rebagliati Martins a la mayor prevalencia del

cancer papilar de tiroides entre los afios 2012-2013.
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Consideramos que el estudio fue justificado por la importancia que tiene el
cancer de la poblacién mundial y del Peru, el mejor conocimiento de factores
de riesgo facilmente medibles y controlables con una adecuada prevencién
primaria y secundaria podra tener impacto en la salud de las personas.
También considerando que el mundo esta siendo victima de conductas
alimenticias poco saludables que han traido como consecuencia la mayor
prevalencia de enfermedades metabdlicas como la diabetes mellitus,
prediabetes y resistencia a la insulina, que ya en las Uultimas décadas se ha

visto asociada a varios tipos de cancer.

Este estudio ha pretendido conocer el comportamiento de nuestra poblacion
y etnias en relacién a lo publicado en el mundo sobre el cancer, la hormona
Tirotropina, los anticuerpos antitiroideos y la resistencia a Insulina y dar el
aporte para uniformizar conceptos en la poblacién médica a cargo del manejo

del cancer de tiroides bien diferenciado.

Para este propdsito, hemos usado un Estudio de Casos y Controles anidado
en una cohorte, todos los pacientes con Bocio nodular o multinodular
operados en el servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins constituyeron la cohorte, los casos fueron los
positivos a cancer bien diferenciado de tiroides (Cancer papilar y folicular de
tiroides) y los controles fueron los que resultaron lesiones benignas. Fue un
estudio cuantitativo, observacional, analitico, longitudinal que intentd probar
que existe un modelo matematico bioquimico que no serd operador
dependiente como la ecografia, ni invasivo como la biopsia de tiroides con

aguja fina eficiente, aplicable y oportuno.



CAPITULO I: MARCO TEORICO

1.1. Antecedentes

Existen varios factores de riesgo demograficos, clinicos y patolégicos ya
determinados, donde la edad, el sexo, la presencia de familiares afectados,
dieta deficiente o con exceso de yodo, los humos volcénicos, algunas
microelementos como el Selenio , vitaminas 2% alcohol y otros han sido

determinantes en las diferentes poblaciones: 711-13.15,17-23

En relacién a la Tirotropina (TSH) , Shi et al publicaron en 2016 un metanalisis
realizado en 1870 pacientes chinos evaluados en los servicios de cabeza y
cuello y otorrinolaringologia, donde demostraron que el aumento de
Tirotropina (TSH ) se relacionaba a presencia de cancer y los valores mas

altos si se asociaron al estadio clinico mas avanzado del cancer.?*

Hang et al publicaron en enero de 2017 un estudio de casos y controles para
evaluar el efecto de la Tirotropina (TSH) y las hormonas tiroideas en el
desarrollo del cancer papilar de tiroides(CPT), en una poblacion de 741
pacientes con cancer confirmado por cirugia. Se usaron modelos de regresién
logistica para calcular OR con intervalos de confianza del 95%. Ellos
encuentran que el nivel de TSH dentro de los rangos normales se correlaciona
negativamente con la presencia de Cancer de tiroides. TSH por debajo de los
valores normales se asocia a mayor riesgo de cancer en mujeres con OR 3,74
Cl1 95% p <0,005 y valores altos de TSH se asociaron a cancer en varones. p
0,041.1°

Mc Leod et al en el afio 2012 realizaron un metandlisis con la revision de 28
estudios con 42022 pacientes, 5786 canceres lograron establecer que los
valores mas altos de Tirotropina (TSH) se asociaron a cancer de tiroides
segun dosis respuesta, los OR 1.72 valores mayores de 1mlU/ml se asociaron
a cancer. Encontraron también una relacién con la autoinmunidad. %°
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Mc Leod et al en 2014, publicaron el valor pronéstico que tienen TSH y los
Anticuerpos antitiroglobulina (AbTg) tomados en el periodo perioperatorio.
Para ello evaluaron estadio de cancer, recurrencia, agresividad y tiempo de
sobrevida en un promedio de 5.5 afios. La cohorte de TSH fueron 617
pacientes y la de AbTg 1770 pacientes. Se usaron modelos COX para
supervivencia y tests no parameétricos para TSH . Demostraron que los
valores mas altos de TSH se asociaron a gran extension extratiroidea y a
metéstasis ganglionar. Los AbTg no fueron predictores independientes de mal

prondstico en cancer.?®

Nieto y Boalert, en 2016, revisan varios estudios para establecer la
importancia de TSH como factor independiente para el cancer bien
diferenciado de tiroides, y establecen la importancia de los puntos de corte
que determinan la presencia del cancer de tiroides. 2’ Asi por ejemplo,
consignan que Figuera et al en el 2015 estudiaron 622 pacientes brasilefios y
establecen el riesgo de que un nddulo progrese a cancer con 1.64mlU/L de
TSH.* Kim et al estudiaron 1759 pacientes de Corea del Sur y encontraron
qgue los niveles mas altos de TSH dentro del rango normal es un factor de
riesgo independiente para cancer diferenciado de tiroides y debe usarse para

hacer el diagnéstico inicial. Ellos encontraron el corte en 2.3muUI/L. 28

Uno de los estudios pioneros y mas grandes fue el de Fiore et al que en 2009
estudiaron 10178 pacientes en un estudio multicéntrico italiano, encontrando
gue los valores de TSH mayores se asociaron a canceres con metastasis
ganglionar y que los nédulos autbnomos (con TSH suprimida) tuvieron menos
riesgo de asociarse a cancer. El punto de corte de asociacion con cancer fue
1.6muUl/L.?®

Finalmente no debemos dejar de mencionar a Boelaert et al, los pioneros en
los estudios de Tirotropina (TSH) sérica como un nuevo predictor de
malignidad en Biopsias por aspiracion con aguja fina (BAAF). En un cohorte
prospectivo, 1500 pacientes sin disfuncién tiroidea con bocio entre 1984 vy
2002 evaluados con BAAF. Demostraron que TSH predijo malignidad con una
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sensibilidad y especificidad de 88% y 84%, respectivamente. El riesgo de
diagnostico de malignidad aumenté directamente con el valor de TSH mayor
a 0,9mU/L, comparada con TSH bajas menores de 0.4 mUI/L.?’

En relacion a la autoinmunidad Boelaert et al en 2009 publicaron una revisién
sobre la asociacion entre TSH, Tiroiditis de Hashimoto y cancer papilar de
tiroides que fue mayor en los pacientes con presencia incrementada de

Anticuerpos antitiroperoxidasa: 2"

Cho et al, en 2014, publicaron un estudio de casos y controles de 257 casos
y 257 controles para definir si los marcadores de autoinmunidad tiroidea como
los anticuerpos antitiroproxidasa (Ac-TPO) y Anti Tiroglobulina (Ac-Tg)
podrian considerarse marcadores de riesgo para cancer de tiroides. Por un
modelo de regresion logistica mostré que TSH para el tercil medio tuvo un OR
1,75 (1,1-2,75) y para Ac-TPO mayor de 30mU/ml tuvo un OR de 8,45.
Concluyen que para la poblacion coreana la autoinmunidad, especialmente
por Ac-TPO podria considerarse un biomarcador de riesgo de cancer de

tiroides. 30-

Actualmente, se considera que la mas importante pandemia la constituyen las
enfermedades metabdlicas, dentro de ellas la Diabetes mellitus, prediabetes
con y sin resistencia a insulina. Igualmente, se ha determinado que son los
grupos étnicos mestizos e indigenas los mas afectados. 382132 | a resistencia
ainsulinay el hiperinsulinismo se asocian a diferentes tipos de cancer.33. Pero

existe alguna controversia en la asociacion con el cancer de tiroides.33-35

El metandlisis realizado por Yeo et al en el 2016 demostré que existia
asociacion de cancer de tiroides con diabetes preexistente solo en mujeres
diabéticas, con un riesgo mayor de 1.65, luego de aplicar las pruebas de
sensibilidad a los estudios no hubo significancia estadistica para la asociacion

con varones. (36

Bae et al en 2016, en estudio de casos y controles demostraron alta
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prevalencia de cancer papilar de tiroides (CPT) en mujeres coreanas con
resistencia a insulina (RI). Los casos fueron 735 mujeres con PTC y 537
controles .El analisis de regresion logistica multiple para la asociacion de HI /
Rl en la ocurrencia de CPT demostr6 que la prevalencia de CPT se
correlacion6 significativamente con el incremento de insulina, los niveles de
glucosa, HOMA-IR. OR en la prevalencia de PTC. El estudio patologico asocio
los valores mas altos con multifocalidad en CPT. Concluyen que estos
factores se asocian con desarrollo de CPT, pero no con la severidad de la

enfermedad*

Inclusive, la aplicacion de terapia contra la resistencia a insulina ha sido
aplicada para prevenir varios canceres, la metformina se utiliza para Bocio
nodular y también varios canceres. El grupo argentino del Dr. Nieponietshe
fue uno de los pioneros. Asi lo expresa el estudio de Rezzdnico et al donde
propone el tratamiento con metformina para pequefios nddulos benignos de
tiroides. Estudia el efecto de metformina sola o con levotiroina para reducir
nédulos benignos, nddulos hiperplasicos menores de 2 cm de diametro. Se
concluyé que metformina indujo una reduccion significativa de la medida del
tumor en pacientes con RI, mientras que la asociacion de metformina y

levotiroxina fueron las mas efectivas en reducir el tamarfio de los nédulos. 37

Tu et al publicaron en el 2015 sobre observaciones de los factores que
influencian los nddulos tiroideos en pacientes diabéticos y no diabéticos en la
provincia de Zhejiang de China. Realizaron una investigacion epidemioldgica
de desordenes metabolicos, especialmente Diabetes mellitus (DM). Los
resultados indicaron que de 842 casos, la incidencia de diabetes fue 5,1%.
La incidencia de nédulos fue de 81,4% en diabéticos y 70,7% en no diabéticos.
El andlisis estadistico demostré que la morbilidad nodular en diabéticos se
correlacioné con la edad y no con el sexo. Hubo una incidencia de 92,9% en
pacientes mayores de 60 afios La regresion logistica mostré que en los no
diabéticos la modularidad se asocio a edad y sexo, TSH, GPT y FSH. En este
estudio la DM no es un factor de riesgo para nodularidad como si lo es tener
mas de 60 afios. %2



También Zhang et al. Publicaron en el 2015 una relacion de pacientes que
habian sido sometidas a radiacion externa en tomografias y que tuvieron 2,76

mMas riesgo de presentar microcarcinoma papilar de tiroides.

1.2 Bases teodricas

El cancer bien diferenciado (CBDT) de tiroides compromete a la célula
folicular. La biologia molecular de esta célula permite que, segun reciba
efectos genotoxicos 0 no genotdxicos, se pueda transformar en nodulo
tiroideo, adenoma tiroideo, carcinoma tiroideo y carcinoma indiferenciado de

tiroides progresivamente.

La presencia de Tirotropina (TSH) y su receptor celular de membrana inician
muchas vias de activacion de proto-oncogenes como lesiones benignas con
el GSP (Adenoma toxico), Reordenamiento de oncogen RET si se asocia a la
radiacion, mutacion de protoncogen RAS para el cancer folicular de tiroides,
la pérdida de genes supresores B-RAF, P53 o el reordenamiento PAX8/RET.
TSH determina en la célula tiroidea funcidon y crecimiento. Entonces al
preguntarnos: ¢Qué factores medibles podriamos obtener tempranamente
para identificar los riesgos de malignizacion y mayor agresividad del cancer
de tiroides bien diferenciado? Debemos recordar que esta pregunta ha sido
estudiada segun varios factores de riesgo. La hormona mas ligada al cancer
bien diferenciado parece ser la hormona hormona Tirotropina (TSH). En
Latinoamérica, se ha investigado bastante e incluso hay estudios que
proponen terapias de supresion de la TSH (para suprimir al minimo su efecto
oncogénico). Y sin embargo, en nuestro pais evaluar valores de riesgo no
resultan ser importantes ni para el endocrindlogo ni para el cirujano de tiroides.
Los valores que asocian oncogenicidad en TSH y nédulo se encuentran dentro
de los llamados valores normales, por ello el desconocimiento, resulta de alto
riesgo para el paciente que puede adquirir cancer a partir de un nédulo
tiroideo.



Existe evidencia que la disminucién de TSH con el uso de levotiroxina en dosis
altas o moderadas puede disminuir el tamafio de nédulos benignos y disminuir
el riesgo de recurrencia en canceres de riesgo intermedio y alto riesgo, por lo
que es indicada con el nombre de terapia supresiva.®®

Los valores de TSH para la terapia supresiva han cambiado segun los riesgos

de recurrencia en los Gltimos afios.2238:39

Segun la informacién que se tiene en cancer de tiroides bien diferenciado, la
prevalencia aumentada se debe también a factores medio ambientales como
la radiacion y deficiencia o0 aumento de yodo en la dieta que han influido en
los proto-oncogenes para que migren a oncogenes y generen diferentes tipos
de cancer de la célula folicular de tiroides. Siendo el mas prevalente el Cancer
papilar de tiroides (CPT)121316.22,40.41

El hecho que las estadisticas mundiales reporten aumentos en la prevalencia
e incidencia del cancer como lo publicado en Globocan 2008 y 2012, que
consigna mayor incremento en los paises desarrollados en relacién a los
paises en via de desarrollo en todos los canceres , menos en el de tiroides,
en el que todos seguimos en aumento constante: Estados Unidos de
Norteamérica 10,8 por 100000 vs Colombia 6,2 x 100000, Perd con valor de
6,7 x 100000 indican que persisten los efectos nocivos para la tiroides. En el
grupo de causas oncogénicas descritas se debe considera el aumento de

TSH, por lo que se podria considerar una hormona oncogénica: 142

La radiacion externa es el principal disruptor endocrino oncolégico que
produce cancer de tiroides, se constituye en el principal factor de riesgo
extrinseco y genotdxico. El aumento de la incidencia mundial del cancer de
tiroides se ha asociado a los accidentes radio nucleares de Cherndbil en 1986
y Fukushima en 2011. Estos sucesos generaron trastornos en protoncogenes
como el reordenamiento del protoncogen RET; aumentando el Cancer papilar

de tiroides en todo el mundo. 40:43



Mientras Cherndbil era una zona agropecuaria y la contaminacion mundial se
dio no solo por los millones de radiois6topos lanzados al aire, que luego los
vientos europeos esparcieron por el mundo, sino que, por no haber
descartado todo el material agropecuario, que sin duda se consumié en todo
el planeta; Fukushima es una ciudad islefia industrial, alli las personas llegan
por mar para trabajar y se retiran, y se asumia una menor contaminacion
radiactiva mundial. Pero luego del terremoto de Fukushima, las olas del
tsunami generado, activaron los 6 reactores nucleares de la isla vy
contaminaron con radiacion todo el mar y luego este gran componente

radiactivo fue llevado a todas las zonas aledanas.

Desde los primeros reportes de aumento de cancer de tiroides en zonas de la
federacion rusa, y los hallazgos de céancer en nifios y jévenes europeos, aun
seguimos viendo los estragos de esta irradiacion- 3 Entonces, la prevalencia
de cancer de tiroides, un tejido tan sensible a la radiacién, crecié notablemente
en todo el mundo. Los factores de riesgo fueron: la exposicion antes 18 afios,
la cantidad de Greys y la cercania a la zona afectada., segun la cohorte de la
Federacion Rusa de mas de 11000 pacientes expuestos a radiacion
reportados por Tronko et al 44 Posteriormente se reportaron reordenamientos
del protoncogen RET, RET/PTC.%®

Japon, por otro lado, tuvo el accidente radionuclear en el 2011 y segun los
estudios de Oshira et al, no ha habido un gran incremento de cancer de
tiroides en niflos en estos 5 afios post-accidente radionuclear. %6 Pero
entendemos que es muy poco tiempo, y pese a las medidas de control tan
estrictas, ya se ha encontrado un riesgo de cancer de 1,65 en las zonas mas
cercanas al accidente y el grupo de lyama ha encontrado nuevos
reordenamientos de cromosomas , fusiones de oncogenes asociados solo a

los cancer es de nifios de Fukushima:- 47
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En el cancer bien diferenciado de tiroides (CTBD) la edad y también el sexo
son factores importantes en el cancer bien diferenciado de tiroides (CTBD)
como lo define Tran Cao 2012. Los extremos de edad: menores de 19 y
mayores de 45 tendran mayor recurrencia, los mayores de 45 tendran mas
riesgo de mortalidad. Los mayores también tienen riesgo de agresividad y
mortalidad, mientras los menores tienen mayor riesgo de agresividad y menos
mortalidad.® La exposicién a la radiaciéon u otro efecto iniciador del cancer
produciria que los oncogenes pueden expresarse, suprimirse, reordenarse o
duplicarse: Braf, Ras, Ret, PAX, TRK. El inicio podria ser receptor de

Este estudio pretendid establecer la importancia de tener un estudio
bioquimico hormonal que nos pueda predecir la posibilidad de malignizacién
de un nodulo tiroideo hacia el cancer de tiroides y la agresividad del mismo.

Se ha definido la caracteristica oncogénica de la hormona TSH, los que
debemos establecer es a partir de qué punto de corte es nociva o0 se asocia a
mayor riesgo de malignizacién. Como existen varias informaciones y aun no
se indica dentro de una Guia clinica como esencial, deseamos realizar un

estudio en nuestra poblacion donde parece si relacionarse a malignidad.

Sabemos que el valor normal de TSH es de 0.4-4 mU/L, los estudios han
demostrado algunas veces que por encima de 0,9, 1,8; 1,5 0 1,1IU/L existe un
mayor riesgo de malignizaciéon- 293639 No existe ninglin estudio peruano ni
latinoamericano que lo defina en nuestra poblacién y que por lo tanto alerte al
médico internista , clinico o cirujano, que al evaluar un ndédulo tiroideo, un paso
importante sera definir el valor de TSH, con un método no invasivo que no es
operador dependiente. Entonces mediante la identificacion del verdadero
punto de corte nacional, podremos definir la necesidad, amplitud y

oportunidad de las cirugias de tiroideas.

También nos sirve como pronosticador de agresividad, ya que podemos saber
si se encuentra en estadios menos 0 mas graves 0 Si necesitara terapias

complementarias para las respuestas terapéuticas segun las clasificaciones
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de respuesta a terapia o Clasificacién dinAmica del Dr. Tuttle, citada en las
guias de American Thyroid association (ATA).3°

En la autoinmunidad asociada a cancer de tiroides, existen dos diferentes
topicos: la Enfermedad autoinmune asociada Yodo (EAIl) y la enfermedad
autoinmune asociada al cancer papilar de tiroides (CPT) (EACT). La ingesta
de yodo modifica la respuesta inmune de la tiroides y se asocia a induccion
de EAI. La Tiroglobulina (Tg) es un blanco importante en la EAI, debido a la
modificacion post- translacional de la Tg yodada, como se ha sugerido en
modelos animales. Existe un epitope encriptado en la Tg que induce la EAl en

humanos.48

En la EACT existen dos teorias para explicar sus mecanismos: una es tipica
de EAI y otra por una reaccion autoinmune contra el CPT. Se ha demostrado
que en la EAI el reconocimiento por los Ac-Tg contra la regiéon
inmunodominante de Tg es la norma. En la Enfermedad no EAI como
asociado a bocio nodular o CPT, la infiltracién linfocitaria vista en la histologia,
Nno son zonas restringidas o epitopes dominantes, sino que se une a cualquier
region de la Tg. También se observa que en este Ultimo caso no es importante
la autoinmunidad si no la estimulacién de la funcion ejercida por TSH., asi no
es la misma Tiroiditis de Hashimoto la que produce céancer, si no que
probablemente el aumento de TSH producido por la tiroiditis podria aumentar

el riesgo de CPT.

Por ello, el dosaje de Anticuerpos antitiroideos como antitiroglobulina (Ac-TQ)
y antitiroperoxidasa (Ab-TPO), un estudio sérico que nos predice igualmente
presencia de cancer y agresividad, necesita ser incorporado en los estudios
de diagndstico inicial y previos a la cirugia, cuyo valor no ha sido tomado en
cuenta en nuestro medio ya que puede pronosticar mayor agresividad y
desdiferenciacion cuando se descarta la causa autoimmune. Hay bastante

experiencia con las Anticuerpos antitiroideos, (Ac-Tg) como marcador tumoral
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subrrogado, que sucede cuando un cancer de tiroides bien diferenciado
empieza a desdiferenciarse, pierde inicialmente en Simportador Sodio Yodo
(NIS) y luego la posibilidad de expresar Tg. La memoria genética dura 2 afos,
se sabe que si luego de 2 afios se eleva progresivamente, se convierte en el

nuevo marcador tumoral porque ya la Tiroglobulina (Tg) no es el marcador util.

Por estos datos, los anticuerpos anti tiroglobulina (Ac-Tg)  serian
probablemente factores bioquimicos que deben ponernos en alerta antes de
cualquier cirugia tiroidea y no se encuentran asociados a tiroiditis autoinmune
o Tiroiditis de Hashimoto, como si lo hacen los Anticuerpos Antitiroproxidasa.
(Ac-TPO).

Sabemos que en el estudio del nddulo tiroideo no es recomendado dosar la
Tg como marcador tumoral, ya que en ese momento solo es un marcador
tisular, pero hay varios estudios que nos alertan sobre la importancia en definir
cancer y desdiferenciacion. Es mas util e importante tener un estudio basal
bien interpretado de Tirotropina (TSH), y ya que no hay estudios en nuestro
pais ni en Latinoamérica, por ello seria interesante definir el rango o nivel de
TSH como corte que indique los riesgos de malignizacion. También
recientemente se tiene informacion de la importancia de Ac-Tg para

diagndstico de cancer y agresividad o desdiferenciacion a futuro.1% 26, 39,48

Finalmente, el modelo mateméatico HOMA que relaciona glucosa e insulina
para definir si existe resistencia a la insulina con valores mayores de 3, nos

asocia mas a malignizacion segun varios estudios.837:49.50

La resistencia a insulina se asocia a varios canceres y sera necesario usar

conductas saludables y medicacién que controlen este problema.36:50

Otros factores de riesgo que no debemos dejar de lado, como refieren
Pellegritti et al, en su estudio Siciliano publicado en 2009. Estudiaron la

incidencia de cancer papilar de tiroides en las 9 provincias de Sicilia, las cuales
13



tuvieron la misma incidencia de cancer que el resto de Italia, evaluadas por el
método ASR/w, que estandariza la incidencia del cancer segun edad a nivel
mundial. Pero la provincia de Catania, que se encuentra en zonas de volcanes
y montafias como el Etna, tuvieron 13,7 veces mas cancer que el resto y no

se asocid a ingesta de yodo, pero si, a la mutaciéon de MRaf 600E .5

Malandrino et al., en 2016, verifican una incidencia 16 veces mator en Catania,
segun el estudio Siciliano del 2009. Pero estudia el contenido de
contaminantes del agua y liquenes de la zona. Encontraron cadmio (x2.1),
mercurio (x2.6), manganeso (x3,0), paladio (x9,0), talio (x2,9), uranio (x2,0),
vanadio (x8,0) y tungsteno (x2,4). Siempre la asociacion de cancer fu con el

tipo papilar. Las concentraciones del agua y no con liguenes. %2

Tomando en cuenta la teoria multifactorial y asociativa nos planteamos en
esta tesis la siguiente teoria: que en un pais como el Perd, donde existen ain
zonas con deficiencia de yodo en la dieta, que elevan TSH y estimulan a la
Enfermedad autoinmune asociada al cancer papilar de tiroides; con etnias
multiples y habitos alimenticios occidentalizados que llevan a resistencia a
insulina; que se exponen a radiacion en diferentes formas la presencia de
niveles altos de TSH, anticuerpos antitiroideos y resistencia a insulina podrian
predecir que una enfermedad nodular tiroidea tenga mayor riesgo de
malignizar y que luego de convertirse en cancer y persistiendo el estimulos,

el cancer se pueda hacer mas agresivo.
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1.3 Definicién de términos basicos

Descripcién

Bocio Nodular

Ndédulo unico o mdltiple dentro de la

glandula tiroides

Cancer de tiroides

Lesion maligna de la célula folicular o

para folicular de la tiroides

TSH

Tirotropina, hormona producida por la
hipdfisis, produce accion directa sobre la
célula folicular para crecimiento celular,
estimulacion de funcién y oncogenes.
Receptor en membrana celular. El valor

normal es de 0,4-4 mU/L

Anticuerpos

antitiroglobulina

Anticuerpos anti
tiroperoxidasa

Anticuerpos producidos contra la proteina
tiroglobulina, principal componente de

tiroides, de donde se producen hormonas
tiroideas. Su dosaje elevado invalidada el
valor de tiroglobulina por competicion. Su

valor normal es <25ng/dl

Anticuerpos contra la proteina Peroxidasa
de la célula folicular. Su valor normal es

menos de 35ng/dl

Resistencia ala

insulina

Caracteristica de ciertos tejidos de no
responder a la accion de la hormona

Insulina
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indice HOMA-IR

Es un modelo matematico que establece

la presencia o no de Resistencia a

insulina

Formula= Glucosa ma/dl x Insulina ng/L
405

Valores mayores de 3 diagnostican

Resistencia a insulina.
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CAPITULO II: HIPOTESIS Y VARIABLES

2.1 Formulacion de hipotesis

Hipotesis principal

HO= No existe asociacion de malignizacion en cancer de tiroides con
valores de TSH, anticuerpos antitiroideos y resistencia a insulina

evaluada por el indice matematico HOMA.

Ha= EXxiste una asociacion de los valores de Tirotropina (TSH), la presencia
de los Anticuerpos antitiroglobulina y la resistencia a la insulina
evaluada por el indice mateméatico HOMA con la presencia del cancer

de tiroides bien diferenciado y su grado de avance.

Hipotesis derivadas

Existe una proporcién de cancer de tiroides en la cohorte anidada de bocios
nodulares y multinodulares evaluados y operados en el hospital Edgardo
Rebagliati Martins entre los afios 2012 a 2013 segun la edad, sexo y lugar de

procedencia.

Existen niveles de TSH que se asocian a mayor riesgo de presentar cancer

de tiroides y mayor grado de agresividad del mismo.

Los Ac-Tg predicen la malignizacion en los nodulos tiroideos y si se asocian

a mayor grado de agresividad del cancer de tiroides.

Existe mayor riesgo de malignizacion en pacientes que tienen ndodulos

tiroideos y resistencia a Insulina medida por el indice matematico HOMA.
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Existe una asociacion entre cancer de tiroides y prediabetes con resistencia a

insulina evaluada por el indice HOMA.

2.2. Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINI- TIPO POR INDICADOR ESCALA CATEGO- VALORES | MEDIO
CION su DE RIAS DE
NATURA- MEDICION VERIFI-
LEZA CACION
Cancer de Neoplasia | Cualitativa Presencia de De razén Bajo riesgo T1NOMO Estudio
Tiroides bien | maligna células Nominal T2NOMO anatomo
diferenciado | de neoplasicas Riesgo T3N1IMO patolé-
glandula en glandula Intermedio T2N1MO gico
tiroides tiroides local o
derivada metastasica Alto riesgo TANOMO
dela TxNxM1
célula
Folicular
Edad Afos Cuanti- Ndmero de ordinal Nifioy <19 afios
cronolégic | tativa afios adolescente Historia
os desde Adulto 1 19-44 clinica
nacimiento afios
hasta la Adulto 2 >45 afios
evaluacion
Sexo Cualitativa De Razén Femenino
dicotomica Nominal Masculino Historia
clinica
Nivel de Hormona Cualitativa Nivel sérico de | Ordinal/ Hipertiroidis- <0.4
Hormona de tipo hormonal mo
Tirotropina proteico, Tirotropina
(TSH) producida TSH en De 0.4-1.5
por la Unidades Nivel 1
hipéfisis y internacionale Historia
estimula s por Litro De 1.5-4.5 | clinica
crecimient ul/L Nivel 2
oy
produccio >4.5
n Nivel3
hormonal
en
glandula
tiroides
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Autoinmunid | Anticuerpo Medida en Nominal Positivo 35ng/dl
ad s sangre de
Anticuerpos Contra la Cualitativa anticuerpos
Antitiroglobu | Proteina antitiroglobulin Negativo <35ng/dI Historia
lina Tiroglobuli a y dosados clinica
na, por Sistema
principal IRMA 'y RIA
marcador
tisular
Estado Medicion Sin HOMA<3
metabdlico sérica de Ordinal Resistencia a
Insulino- de Cuantita- Glucosa e Insulina
resistencia disfuncién | tiva Insulina'y De razon
enel elaboracion de Resistencia HOMA 3-5 | Historia
metabolis un indice Leve Clinica
mo de la matematico
glucosa llamado Resistencia HOMA >5
que se HOMA Grave
caracteriz
a por Insulina x
aumento Glucosa
de insulina ma/dl
con 405
inaccion
dela
misma
Lugar de De dénde Cualitativa Ciudad de Nominal Historia
Procedencia | procede o procedencia clinica
nace el
paciente
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CAPITULO IlIl: METODOLOGIA

3.1 Tipo y disefio de la investigacion

El estudio que se realiz6 fue de casos y controles. Para determinar la
importancia de los niveles de la Tirotropina (TSH) como factor oncogénico, el
efecto de la autoinmunidad para la produccion de cancer medidos por los
anticuerpos antitiroglobulina (Ac-Tg) y el valor de HOMA, como modelo

matematico de indicacion de resistencia a insulina.

Disefio, fue un estudio de casos y controles anidado en una cohorte.
Segun el enfoque es un estudio cuantitativo

Segun la intervencion del Investigador, estudio observacional
Segun el efecto para evaluar efecto causal, es un estudio analitico

Segun las veces que se evaluaron las o la variable en estudio, es un estudio

longitudinal
Segun los datos y como se recolectan, es un estudio retrospectivo

Fue un estudio cuantitativo, analitico, observacional, longitudinal,

retrospectivo. Estudio de casos y controles anidados en una cohorte.

Cohorte anidada: Cohorte todos los n6dulos operados y los casos serian los

positivos a cancer y los controles serian los negativos a cancer.

3.2 Diseno muestral

Poblacién universo

Cohorte anidada. Son 293 pacientes del afio 2012 y 311 pacientes del afio
2013 con bocio nodular o multinodular que fueron operados de tiroidectomia

total o subtotal. Un total de 604 pacientes.
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Poblacion de estudio

Fueron todos los pacientes portadores de bocio nodular y multinodular que
fueron evaluados en el Hospital Edgardo Rebagliati desde enero del 2012 a
diciembre del 2013 y que fueron sometidos a Tiroidectomia en el Servicio de
Cirugia de cabeza y cuello. Un total de 604 pacientes

Tamafo de la poblacion de estudio

Se revisaron 604 historias clinicas, con los criterios de inclusion y exclusion

se seleccionaron

Muestra

Se incluyeron 337 pacientes; 159 casos, 179 controles.

Muestreo

Se usO Epidata 4.0

Proporcion de casos expuestos: 56%
Proporcién de controles expuestos 35.62%
Odds ratio a detectar: 2,3
Numero de controles por caso: 1

Nivel de confianza: 95%
Potencia 90%

Tamafo de la muestra:

Casos: 124

Controles: 124

21



Criterios de seleccion

Casos: Son todos los pacientes con nddulo tiroideo que fueron operados y la

anotamia patoldgica fue positiva a cancer de tiroides.

Criterios de inclusién

Todos los pacientes de cualquier edad y sexo que fueron atendidos en el
servicio de endocrinologia o Cirugia de Cabeza y Cuello y fueron operados de
tiroidectomia total o subtotal en el Hospital Edgardo Rebagliati entre enero
del 2012 a diciembre del afio 2013 y que fueron positivos por el estudio

anatomo-patoldgico a cancer de tiroides bien diferenciado.

Los canceres de tiroides bien diferenciados de tipo papilar con sus diferentes

variantes y carcinoma folicular de tiroides.

Haber completado los estudios preoperatorios séricos de hormona
Tirotropina (TSH), anticuerpos Antitiroglobulina (Ac-Tg), anticuerpos
antitiroperoxidasa (Ab-TPO) y dosaje basal de glucosa e insulina para

calcular el indice matematico HOMA-IR.

Criterios de exclusion
Pacientes con cancer medular, linfoma o cancer anaplasico de tiroides

Pacientes sin estudios completos de hormona TSH, Ac-Tg, Ab-TPO, dosaje

de indice metabdlico de resistencia a insulina HOMA.

Pacientes diabéticos usando insulina.

Controles: son los pacientes con nédulo tiroideo que tuvieron una anatomia

patolégica negativa a cancer de tiroides luego de tiroidectomia.
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Criterios de inclusién

Pacientes con bocio nodular o multinodular de cualquier edad y sexo que
fueron operados de tiroidectomia total o subtotal y el resultado de anatomia
patologica no fue cancer de tiroides.

Tienen estudios de TSH, Ab-Tg e Indice HOMA.

Criterios de exclusién

Pacientes con estudios incompletos o ausentes de TSH, AbTg e Indice
HOMA.

Pacientes diabéticos usuarios de insulina.

Finalmente se realiz6 el trabajo con todos los casos entre 2012 y 2013.

3.3. Procedimiento de recolecciéon de datos

Recoleccién de datos

Para la recoleccion de datos se pidié la autorizacion de la Direccion del
Hospital a través de las oficinas de docencia y capacitacion del Hospital
Edgardo Rebagliati Martins. Se realizé la busqueda de historias clinicas,
estudios de anatomia patologica y examenes de laboratorio de archivo del

hospital, anatomia patolégica y laboratorio de Hormonas.

Técnicas e instrumentos

Se usO un instrumento para recoleccion de datos para obtener en forma

retrolectiva los datos de los pacientes a partir de las Historias clinicas
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obtenidas de Archivo de Historias clinicas del Hospital Edgardo Rebagliati
Martins.

En el instrumento se consignaron los datos demograficos, generales de todos
los pacientes operados por cancer de tiroides que seran: edad, sexo, lugar de

procedencia.

Igualmente, se consignaron los estudios de Laboratorio de Hormonas con las
Variables de Estudio: Nivel de Hormona TSH, presencia de Anticuerpos
Antitiroglobulina, indice HOMA de Resistencia a la Insulina. Se calcul6 con la

siguiente formula:

INDICE HOMA = Insulina ng/l x Glicemia ayunas (mg/dl)

405

Se consigno en el instrumento los estudios de anatomia patoldgica con los
diferentes canceres diferenciados de tiroides y las variantes patologicas, con
lo cual se estableceréa el Estadio de Enfermedad usando la clasificacion TNM

para riesgo de Mortalidad.

También se usé el estadiaje posquirdrgico para establecer el Riesgo de
Recurrencia segun Las Guias de la ATA 2015. (American Thyroid

Association).

3.4 Procesamiento y analisis de datos

Los datos fueron procesados en el paquete estadistico STATA version 14.0
(Stata Corp. College Station,TXT,USA) donde se realiz6 los siguientes

analisis estadisticos: cuantitativos y cualitativos.
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Los analisis cuantitativos se caracterizaron por la obtencion de frecuencias y
porcentajes en caso de datos cualitativos; obtencion de medidas de tendencia
central (medias, medianas y modas) y analisis de dispersion (desviacion
estandar, minimos, maximos, etc) en caso de datos numéricos. Se busco
asociacion de variables cualitativas o categoricas con la prueba estadistica de
Chi-Cuadrado para un nivel de confianza del 95% (p<0.005), y en caso de
frecuencias bajas se uso la prueba exacta de Fisher (p <0.001). En el estudio
bivariado se uso el test exacto de Fisher para edades agrupadas. Los modelos
de regresion lineal generalizado Logit con errores estandar robustos. Estos
resultados fueron presentacion en tablas y graficas. Se realiz6 correlacion de

Pearson. La asociacion de factor de riesgo se realiz6 con ODD ratio.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

Se incluyeron inicialmente un total de 337 pacientes: 158 casos y 179
controles. Al evaluar la medicion de las variables de interés, se observé que
tres sujetos que no tuvieron dosaje de tirotropina (TSH), tres no tuvieron
medicion de antitiroglobulina (Ab-Tg) y 2 no tuvieron dosaje de
antitiroperoxidasa (Ab-TPO). Asimismo, cuatro no tuvieron registro de dosaje
de insulina, uno de ellos recibia tratamiento con insulina y cuatro no cuentan
con valores de HOMA. Finalmente, se incluyeron 154 casos y 177 controles

en el analisis.

En la tabla 1, se presenta la comparacion de las variables entre los casos y
controles, donde puede observarse que existieron diferencias
estadisticamente significativas con relacion a la edad, la regién de
procedencia, la presencia de resistencia a la insulina, anticuerpos

antitiroglobulina, anticuerpos antiperoxidasa, y niveles de tirotropina.

En la tabla 2, se presenta el analisis de regresion logistica cruda y ajustada
(estadistica y epidemioldgica). En el analisis crudo se evidencia asociacion
estadisticamente significativa con relacién a los niveles de tirotropina de 1,5 0
mas (OR=11,55; IC95%: 6,89-19,35), la edad avanzada (60 a mas) (OR=0,43;
IC95%: 0,23-0,80), la presencia de anticuerpos antiperoxidasa (OR=0,41,
IC95%: 0,23-0,74), la presencia de anticuerpos antitiroglobulina (OR=2,87;
IC95%: 1,54-5,36), la resistencia a la insulina (OR=2,03; 1C95%: 1,25-3,31) y
ser procedente de la Sierra (OR=2,48; IC95%: 1,42-4,33) con la presencia de

carcinoma nodular de tiroides.

En el anadlisis ajustado epidemioldgico, se mantuvieron como factores de
riesgo para desarrollar carcinoma nodular de tiroides: tener niveles de TSH de

1,5 o0 mas (OR=10,64; 1C95%: 6,05-18,72) y la presencia de anticuerpos
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antitroglobulina (OR=2,70; 1C95%: 1,13-6,45). Por otro lado, los factores
protectores que se mantuvieron fueron: la edad avanzada (60 a mas)
(OR=0,38; 1C95%: 0,17-0,82) y la presencia de anticuerpos antiperoxidasa
(OR=0,24; I1C95%: 0,11-0,54) (Tabla 2).

En el andlisis ajustado estadistico, se mantuvieron como factores de riesgo
para desarrollar carcinoma nodular de tiroides: tener niveles de tirotropina de
1,5 o mas (OR=11,19; IC95%: 6,34-19,70), la presencia de anticuerpos
antitroglobulina (OR=2,87; 1C95%: 1,20-6,88) y ser procedente de la Sierra
(OR=3,13; 1C95%: 1,54-6,34). Por otro lado, los factores protectores que se
mantuvieron fueron: la edad avanzada (60 a mas) (OR=0,32; 1C95%: 0,15-
0,70) y la presencia de anticuerpos antiperoxidasa (OR=0,27; 1C95%: 0,12-
0,58) (Tabla 2).

La proporcién de casos de carcinoma bien diferenciado de tiroides segun el
estadio respectivo se evidencia en la tabla 3. Predoming el estadio | y Il con
57 (37,0%) y 50 (32,5%) casos respectivamente (tabla 3). Por otro lado, la
cantidad de casos de carcinoma bien diferenciado de tiroides en estadio | con
bajo riesgo de recurrencia fue de 44 (77,2%), mientras que en el estadio Il fue
solamente de 2 (4%) y en estadio lll y IV no se registraron. Asimismo, se
evidencia un aumento gradual del numero de casos con alto riesgo de
recurrencia en los estadios Il, Il y IV con 11 (22,0%), 18 (66,7%) y 18 (94,7%)

respectivamente (figura 1).

No se encontré asociacion con los marcadores bioquimicos de TSH y

anticuerpos antitiroideos y estadio de cancer de tiroides (figura 4 y 5)
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TABLAS

Tabla 1. Analisis comparativo bivariado entre casos y controles

Casos (n=154) Controles (n=177)
Valor p
n (%) n (%)
Edad (afos) 50,6+13,6 54,9+13,6 0,004*
Menor de 19
34(22,1) 29(16,4)
20-39
0,002
40 a 59 79(51,3) 67(37,9)
60 a mas 41(26,6) 81(45,8)
Sexo
Masculino 20(13,0) 16(9,0)
0,250
Femenino 134(87,0) 161(91,0)
Region de procedencia
Lima Metropolitana 61(39,6) 89 (50,3)
Costa sin Lima 22(14,3) 42(22,7)
Metropolitana
0,001
Sierra 51(33,1) 30(17,0)
Selva 20(13,0) 16(9,0)
Resistencia alainsulina
Sin resistencia 139(78,5) 99(64,3)
o 55(35,7) 38(21,5) 0,004
Con resistencia
Anticuerpos
antitiroglobulina
Positivo 36(23,4) 17(9,6) 0.001
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Negativo

Anticuerpos
antitiroperoxidasa

Positivo

Negativo
Tirotropina

Menor de 0,4

Entre 0,4 y menor
de 0,9

Entre 0,9 y menor
de 1,5

Entre 1,5y menor
de 4

Mayor de 4

118(76,6)

19(12,3)
135(87,7)
2,9+2,5
7(4,6)

13(8,4)

18(11,7)

87(56,5)

29(18,8)

160(90,4)

45(25,4)
132(74,6)
1,5+2,1
29(16,4)

62(35,0)

49(27,7)

22(12,4)

15(8,5

0,003

<0,001

<0,001

*Modelo lineal generalizado familia LOGIT link log con errores estandar robustos.

**Modelo epidemioldgico ajustado por variables de confusion tedricas.

***Modelo estadistico ajustado por las variables significativas en el bivariado.

Chi cuadrado

T EXACTA DE FISHER
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*Tabla 2. Asociacion entre las principales variables de exposicion y el carcinoma bien

diferenciado de tiroides (modelos lineales generalizados LOGIT crudos y ajustados)

Modelo crudo

Modelo ajustado**

Modelo ajustado***

Variables Categorias OR (95%IC) p OR (95% IC) p OR (95% IC) p
Menor de base
Base Base
15
Tirotropina
i 11,55 (6,89- <0, 10,64 (6,05- <0,0 11,19 (6,34- <0,0
1,50 mas
19,35) 001 18,72) 01 19,70) 01
Menor de base
Base base
40
Entre 40y 1,00 (0,56- 0,9 1,01 (0,50- 0,97 0,85(0,41- 0,66
Edad (afios)
59 1,82) 85 2,07) 0 1,77) 1
i 0,43 (0,23- 0,0 0,38 (0,17- 0,01 0,32(0,15- 0,00
60 a mas
0,80) 08 0,82) 4 0,70) 4
) Negativo Base base base
Anticuerpos
Antiperoxidas
o 0,41 (0,23- 0,0 0,24 (0,11- <0,0 0,27 (0,22- 0,00
a Positivo
0,74) 03 0,54) 01 0,58) 1
) Negativo Base base base
Anticuerpos
antitiroglobuli
o 2,87 (1,54- 0,0 2,70 (1,13- 0,02 2,87(1,20- 0,01
na Positivo
5,36) 01 6,45) 5 6,88) 8
Sin base
) ) Base base
) . resistencia
Resistencia a
la insulina
Con 2,03 (1,25- 0,0 1,79 (0,95- 0,07 1,85(0,96- 0,06
resistencia 3,31) 04 3,35) 0 3,56) 5
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Lima base

Metropolita Base
na
Regibnde Restodela 0,76 (0,41- 0,3 1,10 (0,52- 0,80
No incluido
procedencia Costa 1,41) 88 2,32) 7
. 2,48 (1,42- 0,0 o 3,13 (1,54- 0,00
Sierra No incluido
4,33) 01 6,34) 2
1,82(0,87- 0,1 o 1,47 (0,61- 0,38
Selva No incluido
3,80) 09 3,56) 9

*Modelo lineal generalizado familia LOGIT link log con errores estandar
robustos..**Modelo  epidemioldégico ajustado por variables de confusiéon
tedricas..***Modelo estadistico ajustado por las variables significativas en el
bivariado.

Tabla 3. Proporcion de estadios de los casos de carcinoma nodular de tiroides

Estadio ")

Estadio | 57(37,0)
Estadio I 50(32,5)
Estadio 11l 29(18,2)
Estadio IV 19(12,3)

*Modelo lineal generalizado familia LOGIT link log con errores estandar robustos.
**Modelo epidemiolédgico ajustado por variables de confusion tedricas.

***Modelo estadistico ajustado por las variables significativas en el bivariado.
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Tabla 4. Niveles de TSH en relacion a estadio de cancer de tiroides bien diferenciado

Estadio | Estadio Il Estadio I Estadio IV Valor
(n=57) (n=50) (n=28) (n=19) p

Tirotropina  n (%) n (%) n (%) n (%) 0,484

Menorde 4 (7,0) 2 (4,0) 0 (0) 1(5,3)

0,4

Entre 0,4y 5(8,8) 4 (8,0) 2(7,1) 2 (10,5)

menor de

0,9

Entre 0,9y 6 (10,5) 7 (14,0) 3(10,7) 2 (10,5)

menor de

1,5

Entre 1,5y 34 (59,7) 31 (62,0) 12 (42,9) 10 (52,6)

menor de

4

Mayor de 8 (14,0) 6 (12,0) 11 (39,3) 4(21,1)

4
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Tabla 5. Relacién de gravedad de cancer de tiroides y valor de TSH

Estadio | Estadio Il Estadio Ill Estadio IV~ Valor
(n=57) (n=50) (n=28) (n=19) p

Tirotropina n (%) n (%) n (%) n (%) 0,484

Menor de 4 (7,0) 2 (4,0) 0 (0) 1(5,3)

0,4

Entre 0,4y 5(8,8) 4 (8,0) 2(7,1) 2 (10,5)

menor de

0,9

Entre 0,9y 6 (10,5) 7 (14,0) 3(10,7) 2 (10,5)

menor de

15

Entre 1,5y 34 (59,7) 31 (62,0) 12 (42,9) 10 (52,6)

menor de 4

Mayor de4 8 (14,0) 6 (12,0) 11(39,3) 4 (21,1)
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Gréfico 1.
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Gréfico 2. Nivel de TSH en casos y controles demostrando que por encima de

1.5nUl/L hay mas presencia de cancer de tiroides
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Gréfico 3. Niveles de tirotropina segun el estadio de carcinoma nodular de tiroides

de los casos

H150més
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CAPITULO V: DISCUSION

En el estudio realizado, encontramos diferencias significativas entre los casos
y controles en relacion a la region de procedencia; los mas frecuentes son
canceres papilares en pacientes que proceden de la zona de la sierra, con un
riesgo de 3,13 (1,54-6,34), p < 0.002, lo que se presume estd asociado a la
ingesta de yodo que es aun deficiente en la dieta. Como se reporta existe una
mutacion en oncogenes como ras y B-raf en zonas de deficiencia de yodo,
que harian prevalente el cancer en la region de la sierra. Esto es coincidente
con los estudios de Poljak et al. quienes encuentran mayor presencia de
cancer en zonas yodoprivas®y también podria asociarse a la presencia de
volcanes como en el estudio de Sicilia que encuentra mayor cancer papilar de
tiroides en las zonas con volcanes, ya que nuestros pacientes de la sierra
provienen principalmente de Ayacucho, Cajamarca y Arequipa donde hay
nevados y volcanes.5! Lo cual fue confirmado por Malandrino et al en 2016,
agregando la importancia de los metales disueltos en aguas y liqguenes de las

zonas volcanicas de ltalia.®3

Los niveles de TSH se asociaron a cancer a partir del valor de 1.5mUl/L, (OR
11,19 IC 95% 6.34-19.70) lo cual es similar al resultado del estudio mas
grande que existe, el de Fiore et al quienes encuentran un punto de corte de
TSH de 1.64mUI/L, con un OR 1.65 Cl 95%. Tomando en cuenta que este
estudio italiano aun congrega una poblacion que también tiene areas con
deficiencia de yodo, podria en cierta forma ser similar. 5> Es similar igualmente
al estudio de Figuera, quien encuentra un punto de corte de 1.6muUI/L en
poblacién brasilefia.* También es un punto de corte menor que los que
reportan los grupos asiaticos que tienen exceso de yodo en sus dietas, como
Chong?? y Shi ?4. Igualmente es menor al estudio de McLeod que encuentra
2.3mUI/L.%. Sin embargo, al realizar la asociacion de estadio de enfermedad
y valores de TSH, no se encontro relacion estadisticamente significativa, como

si encuentran Fiore y Boaelert. Empero, si se verifica la mayor proporcion de
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canceres de bajo riesgo como los estudios descritos. Deberiamos, entonces
plantearnos la importancia étnica poblacional en nuestros pacientes, cuyo

cancer parece ser muy dependiente de la hormona Tirotropina.

También se encontré un mayor riesgo de desarrollar cancer al presentar
anticuerpos antitiroglobulina con OR 2,87( IC 95% 1,20-6,88) lo cual coincide
con los estudios de Boaelert et al , quienes encuentran un riesgo de 2,75 con
la presencia de autoinmunidad asociada a antitiroglobulina.?®- Asi mismo Kim
et al, reportan ,asociacion de cancer y anticuerpos antitiroglobulina. 3'Este
aspecto parece también estar relacionado con el efecto que ejerce TSH en la
presentacion de la Enfermedad autoinmune del cancer de tiroides (EACT) que
se caracteriza porgue los anticuerpos antitiroglobulina no reaccionan contra
el epitope dominante de la tiroglobulina, si no, contra cualquier epitrope.
Entonces, no es que sobre una enfermedad autoinmune se instale el cancer,

si no, que la TSH genera una infiltracion inflamatoria linfocitica y cancer.

Los factores asociados al metabolismo de la glucosa como la resistencia a
insulina determinada por indice matematico HOMA se encontraron también
con un OR de 2,03, lo cual fue similar a los estudios de Bae y Schmidt.*2 Sin
embargo, no soportaron el andlisis multivariado. El metanalisis de Yeo et al.
en 2016 demuestran un riesgo de modularidad y cancer de tiroides de 1,65,
gue probablemente tenga que ver con el estado nutricional y fenotipo
asiatico, a diferencia de la poblacion estudiada, que tenia a mayores edades
mas riesgo de sobrepeso y resistencia a insulina.3® También el estudio de
Bae et al.* demuestra que la resistencia a insulina se asocia a cancer pero
no agresividad. Deberiamos, por ello evaluar la importancia de realizar los
estudios con terapias contra resistencia a insulina y cancer de tiroides como
levotiroxina y metformina, que realizaron Rezzonico et al. y terapias higiénico

dietéticas complementarias.3’
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Por otro lado, en forma controversial, la edad mayor de 60 se detecté como
un factor protector con OR 0.38 IC 95% (0.17-0.82), no encontrado en otros
estudios; ademas, se sabe que en muchos estudios, incluso, la gravedad de
la enfermedad tiene que ver con la edad. Deberiamos tomar en cuenta la
pérdida de muchos casos por estudios deficientes e incompletos
principalmente de los pacientes que pasaban directamente al servicio de
Cirugia de cabeza y cuello antes de pasar por Endocrinologia y los que son
derivados de otros centros de menor complejidad que llegan referidos a

cirugia.®®

Un aspecto interesante, que habia resultado controversial en otros estudios
es el factor protector de los anticuerpos antitiroperoxidasa, principales
marcadores de la enfermedad autoimmune tiroidea, que presentaron un OR
de 0,27 (IC95%: 0,12-0,58), mientras los estudios coreanos de Cho et al
reportan, que estos anticuerpos predisponen a cancer de tiroides y muestran
lo importante de las diferencias de etnias en poblaciones que tienen mayor
prevalencia de enfermedades autoinmunes como la Tiroiditis de Hashimoto-3?
y sin descartar el aspecto relacionado a la ingesta de yodo. En este particular
aspecto, debemos recordar lo encontrado en el trabajo, que son justamente
los anticuerpos antitiroglobulina los que dependen de TSH para producir la
enfermedad autoinmune del cancer de tiroides; mientras que la TSH elevada
del hipotiroidismo por Tiroiditis de Hashimoto dependen mas de una ingesta
alta de yodo, como ocurre en los paises asiaticos. Podria ser importante
entonces realizar evaluaciones segun ingesta de yodo en la dieta y estudios
moleculares de anticuerpos y epitopes. Los estudios de una poblacién
étnicamente diferente como la rusa ucraniana demuestran en el accidente
radionuclear de Chernobil, que los pacientes con anticuerpos
antitiroperoxidasa altos por Tiroiditis de Hashimoto previa a la irradiacion
tenian un aspecto protector contra la presentacion y agresividad del cancer

de tiroides de tipo papilar.
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CONCLUSIONES

La hormona tirotropina (TSH) a partir del valor de 1.5mUI/L es un factor de
riesgo de 10,19 veces mas de presentar cancer de tiroides bien diferenciado

en la poblacion estudiada.

La presencia de anticuerpos antitiroglobulina (Ab-Tg) constituye un factor de

riesgo de 2 ,7 veces para presentar cancer de tiroides bien diferenciado.

Los anticuerpos antitiroperoxidasa y la edad mayor de 60 afios fueron factores
protectores contra el cancer de tiroides bien diferenciado, siendo el riesgo

73% y 68%, respectivamente.

El cancer de tiroides fue mas frecuente en los pacientes que procedian de la
sierra, quienes tuvieron un riesgo 3,13 veces mayor de presentar cancer de

tiroides.
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RECOMENDACIONES

Debe ser incorporado en forma rutinaria el dosaje de tirotropina, anticuerpos
antitiroglobulina y antitiroperoxidasa en el estudio inicial y seguimiento

preoperatorio del nodulo tiroideo.

Se deben hacer estudios mas amplios en las regiones yodoprivas de la sierra
y selva para concientizar en el uso de la sal yodada y la identificacion de otros

factores que se asocien a cancer de tiroides.

Deben hacerse mas estudios que impliguen el uso de metformina en

pacientes con nodulo tiroideo y resistencia a la insulina.
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ANEXOS

1. Instrumento de recoleccién de datos

CANCER DE TIROIDES EN RELACION A TIROTROPINA, ABTG Y
RESISTENCIA A INSULINA

NOMBRE

NUMERO DE FICHA

EDAD

SEXO 0 1

LUGAR DE PROCEDENCIA
1 2 3 4 5
5 7 8 9 10
11 12 13 14 15
16 17 18 19 20
21 22 23 24 25

VALOR DE TSH

<0.4

0.4-0.9

1-15

1.6-4

4.1-44

>4

ANTICUERPOS

ANTITIROIDEOS INDICE HOMA

ABTG SI |[NO <3

ABTPO SI |NO De3ab5

Segun

ESTADIO DE CANCER Criterios ATA |>5

I

]

1]

Y

Segun criterios

RIESGO DE RECURRENCIA ATA

BAJO

INTERMEDIO

ALTO




2. Clasificacion de cancer de tiroides por estadios clinicos segun guia

de la asociacion americana de tiroides

Estadio anatdmico/grupos de pronéstico

Estadio T N M

Todos los carcinomas anaplasicos se consideran Estadio IV.

Papilar o folicular (diferenciado)

45 ANOS

I Cualquier T Cualquier N
Il Cualquier T Cualquier N
45 ANOS O MAS

I T1 NO MO

Il T2 NO MO

I T3 NO MO

T1 Nla MO

T2 Nla MO

T3 Nla MO

IVA T4a NO MO

T4a Nla MO

T1 N1b MO

T2 N1b MO

T3 Nib MO

T4a Nib MO

IVB T4b Cualquier N MO
IvVC Cualquier T Cualquier N

MO
M1

M1

Carcinoma medular (todos los grupos etarios)

I T1 NO MO

Il T2 NO MO

T3 NO MO

1 T1 Nla MO

T1 Nla MO

T2 Nla MO

T3 Nla MO

IVA Tda  NO MO

T4a Nla MO

T1 Nlb MO

T2 Nlb MO

T3 Nib MO

T4a N1b MO

Estadio IVB T4b Cualquier N
IVB T4b Cualquier N MO
IVC Cualquier T Cualquier N
Carcinoma anaplasico ¢

IVA T4a Cualquier N MO
VB T4b Cualquier N MO
IvVC Cualquier T Cualquier N

ATA 2015 3°

M1

M1



3. Clasificacion por riesgos de recurrencia

RIESGO INTERMEDIO

RIESGO ALTO

RIESGO BAJO
Todos los siguientes estan
presentes:

1. Ausencia de
metastasis locales o
a distancia

2. Reseccion de todo

el tumor
macroscopico
Ausencia de
invasion de tejidos
locorregionales
Tumor sin histologia
agresiva

Ausencia de
invasion vascular
Ausencia de
captacion de yodo
radiactivo fuera del
lecho tiroideo en el
rastreo post-
tratamiento ( si fue
realizado)

Alguno de los siguientes
esta presente:

1.

Invasion
microscoépica de
tejidos blandos
peritiroideos
Metastasis en
ganglios linfaticos
cervicales o
captacion de Yodo
radiactivo fuera del
lecho tiroideo en el
rastreo post
tratamiento
realizado luego de
la ablacién de
remanente tiroideo
Tumor de histologia
agresiva (células
altas, insular,
columnar, de
Hurtle, folicular o
invasion vascular)

Alguno de los siguientes
esta presente:

1.

Invasion tumoral
macroscopica
Resecciéon tumoral
incompleta con
gran enfermedad
residual
Metastasis a
distancia

ATA: American Thyroid Association 2015 3°
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