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Resumen Estructurado

Antecedentes. El cancer de Tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente,
ubicandolo en e onceavo lugar a nivel mundial; en México se ubica en € décimo
lugar con una prevalencia aproximada de 1% y una incidencia del 10.2%.
Objetivo: Determinar que los niveles persistentes o en incremento de los Tg-Ac

son un marcador de recurrencia del cancer diferenciado de tiroides. Métodos: Se
Palabras Clave: realizo estadistica descriptiva mediante andlisis de frecuencias y/o porcentagjes, y

medias de tendencia centra y dispersion: media, moda, mediana, minimo, maximo,
Anticuerpo Anti- varianza, desviacion estandar, asimetria y curtosis. Para medir la asociacion se
Tiroglobulina, utilizé la prueba de Chi?, tomando como significativo el valor de p<0.05. Se realiza
Tiroglobulina, el clculo de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
Cancer Diferenciado predictivo negativo. Resultados: Se Incluyeron 40 pacientes, para € andiss
de Tiroides, estadistico se contemplaron 39 pacientes, e género mas afectado fue e sexo
Recurrencia, femenino con un 89.7%, la manifestacion clinica mas comin e aumento de
Metéstasis. volumen con un 74.4%. La estirpe histologica méas coman fue la variante papilar

con un 61.5%, y se present recurrencia en un 12.8% del total de pacientes (n-5).

Se redliza andisis mediante prueba de Chi cuadrada, para valorar la asociacion
entre los Tg-Ac y la recurrencia encontrando un valor de X?=20.910 y un valor de
p=0.526, sin asociacion estadisticamente

14



Int. J. Adv. Multidiscip. Res. (2021). 8(11): 14-27

significativa entre estas dos variables. Se establece un punto de corte de 0.15 ng/ dI,
una sens bilidad de 40%, especificidad de 55%, VPP de 11.76% y VPN de 86.36%.
Se redlizo andlisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan -Meier para €
periodo libre de enfermedad se obtuvo una media de 40.85 meses con una ds de
+9.26 y unamediana de 37 meses. Conclusiones: Los niveles de Anticuerpos Anti-
Tiroglobulina son utilizados como un biomarcador complementario durante el
seguimiento de pacientes con CDT. En este trabagjo demostramos que los niveles
por encima de 0.15 ng/ dI; requieren un mayor abordaje diagnostico con estudios
complementarios y en caso de requerirlo, toma de biopsias; siendo e Gold estandar
del diagnostico de larecurrencia de la enfermedad.

I ntroduccion

Actuamente las enfermedades no transmisibles
son la principal causa de muerte; y se espera que
el cancer seala principal causa de muerte durante
e siglo XXI. Segun las estimaciones de la OMS
el cancer esla primera o segunda causa de muerte
antes de los 70 afos, en 91 de 172 paises de la
OMS y ocupa €l tercer o cuarto lugar en otros 22
paises.’

La incidencia y mortalidad del cancer ha ido en
aumento rgpidamente en todo el mundo; entre las
principales razones destaca, € enveecimiento,
aumento de la poblacion, desarrollo
socioeconémico.”

En el afio 2016 de acuerdo con cifras del “The
International Journal Of Cancer Epidemiology,
Detection and Prevention”; el cancer Tiroides en
América central y Sudameérica fue e sexto cancer
mas comunmente diagnosticado en las mujeres y
representado el 4% de todos los canceres en €
ano 2012. La mortalidad fue del 0.5% de todas
las muertes relacionadas con e cancer en ambos
sexos en € afio 2012. °

La incidencia de Céancer tiroideo ha ido en
aumento principalmente por incremento de la
incidencia del Cancer papilar. De acuerdo con €
reporte de “Thyroid cancer burden in Central and
South América, €l cancer de Tiroides fue uno de
los cinco canceres mas comunes en Ecuador,
Brasil, Costa Rica, Cuba y México. Las tasas de
incidencia méas alta corresponden a Ecuador,
Brasil, costa Rica y Colombia; mientras que las
mas bagjas fueron para Salvador y México (1.9-4.9
en mujeres y de 1.2 en hombres). °
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Las tasas mas dtas de mortalidad en e sexo
femenino se presentaron en Ecuador, Colombia,
Meéxico y Per’; mientas que en € sexo masculino
fue en Ecuador, México y Panaméa.’

Finalmente de acuerdo a datos de la Organizacién
mundial de la sadud en su agencia de
investigacion del  cancer en  Mexico,
(GLOBOCAN 2020); reporto en ese afio un total
de 195 499 nuevos casos de neoplasias, y un
total de 90 222 muertes por cancer. El cancer de
Tiroides reporto un total de 11 227 nuevos casos
anivel nacional, ubicandolo en € 4to lugar de las
neoplasias, ahorabien de acuerdo al sexo, €l sexo
femenino reporto 9142 casos, y € sexo
masculino no figuro en los primeros 5 canceres.
La mortalidad anual fue de 956 defunciones
representando e 1.1%. ®

El céncer diferenciado de tiroides es una
neoplasia maligna que se desarrolla en las células
foliculares de la glandula Tiroides, representando
del 1 a 3% de todos |os tumores; de estos el 80 al
90% son papilares y del 10 a 15% foliculares En
Meéxico de acuerdo con € reporte del CENETEC,
es la sexta causa de cancer en mujeres y la
vige&ii mo tercera en hombre, con una relacion 2-
5:1.

En México contamos con escasa estadistica, pero
de acuerdo con un reporte del Instituto Nacional
de Cancerologia, la incidencia es de 1%
aproximadamente, lo cual representa un
porcentaje no despreciable, ubicandolo dentro de
los diez primeros tipos de cancer reportados en
México®
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Existe una variedad de estirpes Histolégicas de
cancer de tiroides; papilar 85%, folicular 12%, y
anaplasico < 3%. Clinicamente e Cancer de
tiroides se presenta por una tumoracion a nivel de
cuello, disfagia, odinofagia, obligando al personal
de sdud a redizar estudios paraclinicos
complementarios, toma de biopsia de tiroides para
el diagnostico definitivo y niveles de tiroglobulina
para seguimiento postratamiento. 3

El tratamiento del cancer diferenciado de tiroides
consiste en tiroidectomia total con exploracion de
cuello y ablacion con radio yodo. Existen
diversos sistemas de estadificacion de las
neoplasias tiroideas, agunas para proporcionar
estimaciones de mortalidad como € TNM o
MACISYy otras para proporcionar estimaciones de
riesgo de recurrencia 0 enfermedad estructural
persistente como € sistema ATA, la cuad los
cataloga en riesgo bajo, intermedio y alto con 3,
21 y 68 % de riesgo de recurrencia
respectivamente.

Las metéstasis de ganglios linfaticos cervicales se
reportan en 12-81% de pacientes con cancer
papilar de tiroides (CPT), y en menor proporcion
en pacientes con otros tipos histologicos (por
giemplo, cancer tiroideo folicular y carcinoma de
células de Huirthle). En su seguimiento y
deteccion de persistencia y/o recurrencia
estructural de la enfermedad se combina el
ultrasonido de cuelo (USG) y la medicion de
tiroglobulina (Tg) en plasma; sin embargo esta
ultima puede estar subestimada o supra estimada
en presencia de anticuerpos anti-tiroglobulina, y
por lo tanto se recomiendala medicion de niveles
sericos de Tg-Ac a diagnostico y durante €
seguimiento de los pacientes con carcinoma
diferenciado de tiroides, como herramienta
diagndstica para confirmar o descartar actividad
estructural o recurrencia®

De acuerdo con los porcentgjes de falsos
negativos de los reportes histopatolégicos de
aproximadamente 6-8% por multiples causas
(nédulos pequefios dificiles de aspirar, habilidad
del patologo, las, caracteristicas citologicas de los
ganglios en neoplasias tiroideas), los niveles de
anticuerpos anti-tiroglobulina durante el
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seguimiento podrian considerarse un marcador de
recurrencia o actividad metastasica ®

La etiologia del cancer de Tiroides no se conoce
del todo bien, @ Unico factor establecido para €
cancer de tiroides es la radiacion ionizante y
existe evidencia de otros factores de riesgo como
la  obesidad, tabaquismo, exposiciones
hormonales y ciertos contaminantes
ambientales.™,

Existen numerosas alteraciones genéticas que
tienen un papel fundamenta en la génesis de
diversos tumores tiroideos. Un g emplo destacado
es la mutacion puntual de T1799A de BRAF, que
resulta en la expreson de BRAF - V600E
proteina mutante que causa activacion de una
proteina Kinasa Serina /Ttreonina. La mutacion
BRAFV600E se produce en aproximadamente €l
45% de los pacientes con Cancer Tiroideo.
También se han identificado algunos tipos raros
de mutaciones BRAF en Cancer Tiroideo, que
afecta principamente a los nuclettidos alrededor
del coddn

600 y activar constitutivamente la quinasa BRAF.
El requisito de BRAF - V600OE para mantener €l
crecimiento del tumor tiroideo se demostrd
inicialmente en un modelo de tumor de
xenoinjertols.

Un estudio multicéntrico demostré6 una fuerte
asociacion de BRAFV600E con pobres resultados
clinico-patolégicos de  Tumor tiroideo,
incluyendo.

caracteristicas patologicas agresivas, mayor
recurrencia, pérdida de la €ficacia de yodo
radioactivo y fallos de tratamiento™ *.

Una segunda mutacion es la del RAS. RAS esta
en su estado active Cuando se une con GTP. La
GTPasa intrinseca de RAS hidroliza GTP y
convierte RAS en un GDP estado inactivo;
terminando asi la sefidizacion RAS. Esta
Mutacién causa la pérdida de la actividad
GTPasa, Son tres isoformas de RAS. HRAS,
KRAS vy NRAS, y NRAS esté
predominantemente mutado en tumores de
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tiroides, que involucran principamente los
codones 12 y 61. Aunque RAS es un activador
dua clasico de MAPK y PI3K - AKT; las
mutaciones RAS parecen activarse
preferentemente la via PI3K-AKT en la
oncogénesis tiroidea™

Mutaciones o supresiones del gen supresor PTEN
es una de las ateraciones genéticas clasicas que
activan lavia PI3K-AKT y son la base genética.

parala génesis del tumor de tiroides tipo folicular
en e sindrome de Cowden. Mutaciones de
PIK3CA, que codifica la subunidad catalitica
p110a de PI3K, también es comin en e cancer de
tiroides particularmente folicular, papilar y
anaplésico. Como en otros canceres la activacion
de la mutacion de PIK3CA, se presentan en el
exén 9y d exon 20.

Otros genes importantes mutados en € cancer de
tiroides se encuentran la B - catenina (CTNNBL1),
TP53, isocitrato deshidrogenasa 1 (IDH1),
quinasa de linfoma anapldsico (ALK) y €
receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR). La ocurrencia de estas mutaciones
provoca las formas méas agresivas de cancer
tiroideo papilar y anaplésico; sugiriendo su papel
en laprogresion y agresividad®*,

S. Hosseini et a; en € afo 2016 evaluaron los
niveles séricos preoperatorios de Tg-Ac como
marcador de Cancer diferenciado de tiroides y
encontraron que niveles mayores de 30 Ul/ml se
asocia con sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo para malignidad
tiroidea de 16%, 90.6%, 65% y 49.5%; indicando
gue niveles elevados de Tg-Ac mayor riesgo de
malignidad. *°

S. Morbelli y G. Ferrarazzo en € afo 2016
estudiaron la asociacion entre los niveles séricos
de Tg-Ac y & metabolismo del tumor mediante
PET-CT con 18-FDG, encontrando niveles méas
altos de Tg-Ac en tumores con mayor avidez al
yodo radiactivo.

17

Siegrid G. A. de Meer, Wessel M. C. M et d; en
el afo 2017, asociaron los niveles elevados de Tg-
Ac a afio de tratamiento inicial con tiroidectomia,
como factor de riesgo para recurrencia del cancer
diferenciado de Tiroides, se analizaron 25
pacientes, ninguno de ellos con Tg-Ac estable o
sin  aumento desarrollo recurrencia y 4
presentaron recurrencia, tres de los cuales
presentaron una tendencia ascendente de Tg-Ac,
glon niveles indetectables de Tiroglobulina sérica.

Kwanhoon Jo et al; en su estudio publicado en la

Clinica de Endocrinologia de Oxford en e afo
2017, vaoraron los niveles séricos de Tg-Ac
preoperatorios; se incluyeron 254 pacientes, en €
grupo de Tg-Ac positivo tuvo una tasa
significativamente mas alta de invasion linféticay
de metdstasis ganglionar; concluyendo que los
niveles positivos de Tg-Ac son un factor de riesgo
independiente para metdstasis a ganglios
linféticos. %

Pedro Wedlley Rosario et a; en e afio 2016,
compararon las concentraciones de Tg-Ac antes y
después de la terapia con yodo como predictor de
enfermedad estructural en pacientes con
carcinoma diferenciado de tiroides, con
tiroglobulina indetectable y USG de cuello
negativa a enfermedad estructural; Analizaron
116 pacientes de riesgo intermedio y bajo con
Tg-Ac positivos, encontraron gue
aproximadamente el 10% de paciente de riesgo
bajo y 20% de riesgo intermedio presentaban
enfermedad estructural. 3

Luis Felipe Zavala et al; en un estudio publicado

en el afo 2018, evaluaron la tendencia de los Tg-
Ac durante el seguimiento de pacientes con CDT
tratados sin ablacién con yodo; asi como su
funcion en riesgo de recurrencia; se analizaron
152 pacientes divididos en 2 grupos, € primero
Tg-Ac negativo (n-111) y & segundo Tg-Ac
positivo (n-41). El riesgo de recurrencia fue
similar en ambos grupos, 1 recurrencia en la cual
el nivel érico de Tg. Ac aumento. %
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Material y M étodos.

Se capturaron pacientes mayores de 18 afios con
diagnéstico de cancer diferenciado de tiroides,
guienes cumplieron con los criterios de inclusion,
y contaban con firma de consentimiento
informado. Posteriormente se procedio a acceso
al expediente electrénico en sistema operativo
MedSuite/xnet_his2. en busca de las
caracteristicas demogréficas, estudios
paraclinicos tanto de laboratorio como de
gabinete (tiroglobulina, anticuerpo-anti-
tiroglobulina séricos, TSH, T4 libre, 4
diagnostico, a afio de seguimiento y a momento
de recurrir); tratamiento (tiroidectomia y ablacion
con yodo); se estratifico riesgo de recurrencia de
acuerdo a ATA, AMES y MACIS,; la respuesta a
tratamiento se clasifico en 4 grupos (excelente
respuesta, bioguimica incompleta, estructural
incompleta, respuesta indeterminada). Se agrego a
la base de datos € reporte citopatoldgico de la
BAAF (estadificacion de Bethesda) y e reporte
histopatol 6gico definitivo de la pieza quirdrgica.

Se accedio al sistema de imagenologia “His-Web”
y se redlizd captura del reporte ultrasonografico
mediante la estadificacion TIRADS.

El andlisis del laboratorio se realizé por medio de
inmunoensayo de e ectroquimioluminiscencia en
analizadores automaticos. Se clasificaron a los
pacientes en dos grupos, sin metastasis y con
metastasis; posteriormente en grupos de acuerdo
con € riesgo de recurrencia por ATA, MACIS y
AMES. Se determino s existe asociacion entre
los anticuerpos anti-tiroglobulina y €l reporte
histopatol 6gico definitivo y citologia
(clasificacion Bethesda) por patdlogo expert Se
realizo estadistica descriptiva mediante andlisis de
frecuencias y/o porcentgjes para variables
cuditativas, y medias de tendencia centra y
dispersion: media, moda, mediana, minimo,
maximo, varianza, desviacion estandar, asimetria
y curtosis para variables cuantitativas.

Andlisis de normalidad con prueba de Shapiro-
Wilk por ser una poblacion menor de 50 pacientes
(n=40), estableciendo un vaor significativo de
p<0.05.
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Para medir |a asociacién entre los niveles de Tg-
Ac con la actividad o recurrencia de la
enfermedad en pacientes con CDT se utilizd la
prueba de Chi? tomando como significativo el
vaor de p<0.05. Se redizo € cdculo de
sensibilidad, especificidad, vaor predictivo
positivo y vaor predictivo negativo para este
biomarcador.

Realizamos andlisis de supervivencia y periodo
libre de enfermedad tomando como punto de corte
el valor obtenido a partir del cdlculo de la media
poblacional paralos niveles de Tg-Ac, dividiendo
de esta manera en dos grupos a los pacientes.

Resultados

Una vez aplicados los criterios de seleccion se
obtuvo una muestra de 40 pacientes con cancer
diferenciado de tiroides que recibieron
tratamiento quirargico y ablacién con yodo. Para
los siguientes andlisis se excluyé a un paciente
debido a que tuvo un vaor del anticuerpo anti-
tiroglobulina de 1458 ng/dl; muy por arriba de la
distribucion del resto (0-132.3 ng/dl), por lo que
para evitar sesgar 1os andlisis se analizé como un
evento aislado.

Dentro de las variables demograficas de la
poblacion de estudio, e CDT se presentd en €
89.7% (n=34) en el sexo femenino; la edad media
fue de 49.6 afos, con € rango de 21 a 83 afios. La
manifestacion clinica principal fue e aumento de
volumen con 74.4% (N=29), lamayor parte de los
pacientes se reportaron con TIRADS 4 (59.0%,
n=23) y TIRADS 5 (20.5%, n=8). En cuanto a
riesgo estadificado por ATA € 38.5% (n=15) fue
riesgo bgo y e 28.2% fue riesgo ato; para €l
pronéstico por AMES, e 51.3% (n=20) de los
pacientes se encontraba en riesgo ato. La
clasificacion de Bethesda reportada
principamente fue la 1V con un 38.5% (n=15). El
mayor porcentgje de pacientes se encontré en
estadio clinico | y 1l (385% y 35.9%
respectivamente). Al 53.8% se le redizo
Tiroidectomia Total. Las variantes més frecuentes
fueron; papilar con un 61.5%, y folicular con un
20.5%; la angioinvasion se presentd en e 61.5%
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(n=24); invasion peri neural en € 28.2% (n=11); y
el 43.6 % (n=17) de los pacientes tuvo extension
extracapsular.

Recibieron una primera dosis de radio yodo €l 79.
%; y solo e 10.3% una segunda dosis. Solo €
10% se encontraba con TSH suprimida; las dos
principales respuestas terapéuticas, fueron;
excelente en e 64.1% (n=25) y bioquimicamente
incompleta en e 33.3% (nN=13). y finamente la
recurrencia se presentd en @ 12.8% (n=5) y los

sitios més frecuentes fueron ganglios y musculos
locoregionales (80%). T2 4

En & andlisis descriptivo de las variables
cuantitativas, los valores iniciadles de TSH, T4
libre, tiroglobulina, y anticuerpo  Anti-
tiroglobulina tuvieron una media de 9.33 mU/L.;
0.931 ng/mL; 4286 ng/mL, y 5.33 ng/dL
respectivamente. El puntge MACIS arrojo una
media de 5.25, como |o podemos observar en la
Tablab.

Tabla 4. Analisisdescriptivo de las variables cualitativas

Frecuencia Porcentaje

Genero Femenino 35 89.7
Masculino 4 10.3
Manifestacion Inicial oz Bitona 6 15.4
Aumento de Volumen 29 74.4
Sintomas Compresivos 4 10.3
Clasificacion TIRAD'S 2 1 2.6
TIRAD’'S
TIRAD'S3 7 17.9
TIRAD 'S4 23 59.0
TIRAD'S5 8 20.5
Riesgo ATA Bajo 15 38.5
Intermedio 13 33.3
Alto 11 28.2
AMES Bajo 19 48.7
Alto 20 51.3
BETHESDA I 1 2.6
[ 1 2.6
v 10 25.6
\% 15 38.5
VI 12 30.8
Estadio Clinico I 15 38.5
1 3 1.7
[l 14 359
IV A 7 17.9
Tipo de Cirugia Hemitiroidectomia 1 2.6
TT 21 53.8
TT +DC 17 43.6
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Reporte Papilar 24 61.5
Histopatol 6gico

Folicular 8 205

Esclerosante 1 2.6

Multicéntrico 1 2.6

Trabecular 4 10.2

Metastasico 1 2.6
Angioinvasion Si 24 61.5

No 15 38.5
Invasion Perineural S 11 28.2

No 28 71.8
Extension Extra Si 17 43.6
tiroidea

No 22 56.4
Tratamiento con Si 31 79.5
Radio yodo

No 8 20.5
2da Dosis de Radio Si 4 10.3
yodo

No 35 89.7
Nivel de TSH Suprimida 10 25.6

Estimulada 9 23.1

Normal 20 51.3
Respuesta a Excelente 25 64.1
Tratamiento

Bioquimicalncompleta 13 33.3

Estructural Incompleta 1 2.6

Indeterminada 0 0
Recurrencia Si 5 12.8

No 34 87.2

Fuente: Elaboracion propia. Servicio de Endocrinologia y Medicina Interna del Centro Médico Naval,
Ciudad de México

Una vez redizada la tiroidectomia tota y la anticuerpos anti-tiroglobulina, TSH, T4 libre y
ablacién con yodo; se redizé la medicion de tiroglobulina, encontrando 4.52 ng/dL, 20.14
niveles de anticuerpos  anti-tiroglobulina muU/L, 1.07 ng/mL, y 6.74 ng/mL, como valor
encontrando una media de 1.99 ng/dL. Al afio de medio respectivamente. "%

seguimiento se tomaron nuevos niveles de
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Tabla 5. Analisisdescriptivo de las variables cuantitativas (cuantificacion inicial y al afio de
tratamiento).

Estadisticos
) T4 AcC. AcC.
EDAD TSHI. TsH. 14D ey T9a  Ani- Anti-Tg MACIS
~ - Tg. | ANo -
Afo ano Tg.l d aho
| Vdido 3 39 3 39 3 39 39 39
Perdido O 0 0 0 0 0 0 0 0
Media 49.67 93390 4528 9313 1.076943.86479 6.74323 5333 4528 5.2569
Mediana  50.00 22800 .100 .9300 1.0300 11.63000 .10000 .000 .100  5.0000
Moda 55 00 .0 100 .81° 20080 .040° .0 0 340
Desviacion 1o 555 2399017 2249 sasg4 46756 90-3884931.01114 23104 ) 057 1 40632
Estandar 7 7 9 3
Vaianza 2312'70 575.528 46%10 060 .219 9290.742 961.691 5337'80 462.106 1.978
Minimo 21 00 0 22 23 200 000 .0 0 320
Maximo 83 13550 1323 156 260 45800 193.930 1323 1323  7.70

Fuente: Elaboracion propia. Servicio de Endocrinologia y Medicina Interna del Centro Médico Naval,

Ciudad de México

Se rediza andlisis de normaidad de la variable
niveles de anticuerpos anti-tiroglobulina inicial
con respecto a S presento o no recurrencia al
gecutar la prueba de Shapiro-Wilk (n=39),
considerando como significancia estadistica un

S'W=0.0268, 0.684 y un valor de p=0.000, 0.006
sendo este menor a establecido como
significativo, por 1o que se rechaza la hipotesis de
que la variable niveles de anticuerpos anti-
tiroglobulinainicial tiene unadistribucion normal.

valor de p<0.05, por lo que se obtuvo un valor de Tablab

Tabla 6. Andlisisde normalidad
Pruebas de nor malidad

K olmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Anticuerpo Anti- No AT77 34 .000 .268 34  .000

tiroglobulinainicial Si 367 5 .026 684 5 .006

Recurrencia.

Fuente: Elaboracion propia. Servicio de Endocrinologia y Medicina Interna del Centro Médico Naval,
Ciudad de México
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Una vez establecido que los niveles de anticuerpo actividad de la enfermedad, encontrando que €
anti- tiroglobulina no tiene una distribucion valor de X?=20.910 y un vaor de p=0.526, por lo
normal, se realiza prueba de Chi cuadrada, para gue podemos establecer que no existe una
identificar s esta variable esta asociada a la asociacion estadisticamente significativa entre
probabilidad de que los pacientes con céncer estas dos variables, 27

diferenciado de tiroides presenten recurrencia o
Tabla 7. Analisisde Chi cuadrada para los niveles de Anticuer pos anti-tiroglobulinay larecurrencia.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion

Valor df asintética

(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 20.910% 22 526
Razén de verosimilitud  23.662 22 .365
Asociaci on lineal por 847 1 357

lineal
N de casos validos 39

Fuente: Elaboracion propia. Servicio de Endocrinologia y Medicina Interna del Centro Médico Naval,
Ciudad de México

Se realiz6 andlisis de sensibilidad y especificidad sensibilidad y especificidad del biomarcador se
para establecer mediante curvas ROC € punto de encontraba en rangos similares, entre 53.8 a
corte con respecto a los niveles de anticuerpos 80.9% y entre 55.9 a 66.5% para la sensibilidad y
anti-tiroglobulina; se determind que € punto de especificidad respectivamente, G@ical

corte era 0.150 ng/dl, ya que en este valor la
Grafica 1. Curvas ROC para analisisde sensibilidad y especificidad.

CurvaCCR

4
el 78

0/

Sensibilidad

o4

oz

oo
0.0 1z 0.4 16 ca 1.2

1 - Especificidad
Los segmen:cs de d agonal s& generan medianta empstes.
Grafica 1. Curvas ROC para andliss de sensibilidad y especificidad. Sensibilidad del 0.600;
especificidad de 0.559, con un nivel de anticuerpos anti-tiroglobulina de 0.150 ng/dL. Elaboracion propia
Servicio de Endocrinologiay Medicina Internadel Centro Médico Naval, Ciudad de México
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Unavez establecido que & punto de corte paralos
niveles de anticuerpos anti-tiroglobulina es de
0.15 ng/dL, se dividié a los pacientes en dos
grupos; aquellos con valores mayores 0 menores a
0.15 ng/dL. Se redlizo andlisis de productos
cruzados para los célculos de sensihbilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo encontrando una sensibilidad
de 40%; especificidad de 55%; vaor predictivo
positivo de 11.76% y valor predictivo negativo de
86.36 %.

Como evaluacion prondstica se realizo curvas de
Kaplan-Meier para evaluar € periodo libre de
enfermedad encontrado una media de 40.85 meses
y una mediana de 37 meses. Solo cinco pacientes
presentaron recurrencia, e paciente con menor
periodo libre de enfermedad presento la
metastasis a los 4 meses de haber sido
diagnosticado, mientras que € paciente con el
periodo libre de enfermedad més prolongado
presento su metastasis a los 67 meses de haber
sido diagnosticado Grafica 2, Tabla 8.

Grafica 2. Analisisde supervivencia con respecto a la variable niveles de anticuer pos anti-
tiroglobulina.
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Fuente: Elaboracion propia. Servicio de Endocrinologia y Medicina Interna del Centro Médico Naval,

Ciudad de México.

Tabla 8. Analisis de supervivencia con respecto a la variable niveles de anticuer pos anti-tiroglobulina.
Mediasy medianas para el tiempo de supervivencia

Media
Intervalo de confianza
Estimaci Desv. de 95 %
on Error  Limite  Limite
inferior  superior

Mediana
Intervalo de confianza
Estimaci Desv. de 95 %
on Error  Limite  Limite
inferior ~ superior

40.857 9.268  22.693 59.022

37.000 6.279  24.693 49.307

Fuente: Elaboracion propia. Servicio de Endocrinologiay Medicina Interna del Centro
Meédico Naval, Ciudad de México
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Con respecto ala sobre vida global a evauar los
niveles de anticuerpos y agregar como factor
determinante la clasificacion ATA tenemos que la
sobrevida globa en promedio fue de 71.94 meses;
una mediana de 75 meses. Es de resaltar que la
clasificacion ATA en la categoria 3 (riesgo alto)
presentd una supervivencia global de 81 meses

con una mediana de 75. Solo 11 pacientes del
total de la muestra presentaron esta categoriade la
clasificacion y de estos solo 2 presentaron
recurrencia, por lo que de esta manera podemos
establecer que, a pesar de tener un riesgo ato en

dicha Estadificacion, su supervivencia global fue
dta. Grafica 3, tabla9.

Tabla 9. Analisis de supervivencia global con respecto a la variable niveles de anticuer pos
anti-tiroglobulinay clasificacion ATA.

Mediasy medianas para el tiempo de supervivencia

Media Mediana
Riesgo ATA Ses) Intervaldoe o|9e5 coznfi anza ey Interval(}lc:e dg% ((:)(/)onfianza

Estimacion Error Limite Limite Estimacion Error  Limite Limite

inferior  superior inferior superior
Bao 51.167 2814 45.651  56.682
Intermedio  51.714  3.042 45.752  57.677

Alto 81.000 6.000 69.240 92.760 75.000 : :
Global 71943 6515 59.173  84.713 75.000 16.743 42.185 107.815

Grafica 3. Analisisde supervivencia global con respecto a la variable niveles de anticuer pos anti-
tiroglobulinay clasificacion ATA.
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Fuente: Elaboracion propia. Servicio de Endocrinologia y Medicina Interna del Centro Médico Naval,
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Discusion:

La findidad de este estudio fue evauar la
correlacion que existe entre los niveles séricos de
Tg-Ac con la recurrencia de la enfermedad, para
posteriormente establecerlo como marcador de
actividad durante e seguimiento de los pacientes
con CDT.

Encontramos que niveles séricos mayores de 0.15
ng/d  de Anticuerpo-Anti-tiroglobulina tiene
relacion con la recurrencia de la enfermedad; sin
embargo, esta misma no es estadisticamente
significativa. Este punto de corte de 0.15 ng/ dl,
inferior al reportado por S. Hosseini en el 2016.

Encontramos una sensibilidad del 40% para los
niveles de Tg-Ac y especificidad de 55% como
marcador para predecir recurrencia de la
enfermedad, con un VPP de 11.76% y VPN de
86.36%.

De igua manera que Siegrid G. A. de Meser,
Wessdl et al; en € afio 2017, encontramos que los
pacientes con incremento del Ac-Tg a afio del
tratamiento puede asociarse a recurrencia de la
enfermedad.

De esta misma manera comparando nuestro
estudio con € de Pedro Wedlley en e 2016, se
encontrd que pacientes con positividad de los Ac-
Tg se asociaba a recurrencia sin embargo no
estadisticamente significativo.

Ngwe Yin et a, publico en e afio 2020, su
trabgjo sobre deteccion de novo de anticuerpo
anti-tiroglobulina en la recurrencia de CDT,
encontré que solo en el 5% de los pacientes con
CDT se reporto nuevamente €l Tg-Ac; y que la
recurrencia de la enfermedad en € grupo
persistentemente negativo vs € grupo de novo, no
difirio estadisticamente significativa (9.6%
vs15%, p=0.23); de igua manera encontré que
de los paciente con recurrencia solo 6 tenian los
Tg-Ac negativos y aparecieron de novo a las 2
afos de seguimiento. En nuestro trabao
encontramos que € paciente con € periodo mas
corto libre de enfermedad fue de 4 meses,
mientras que € mas prolongado fue de 67 meses.
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Cabe mencionar que en este caso solo se
considerd la aparicion de novo, sin tomar un nivel
de corte.

Lorenzo Scappaticcio en € afio 2020, publico en
Suiza, un trabgjo similar a nuestro en donde las
caracteristicas demograficas con respecto a media
de edad, tipo histoldgico y tiempo de seguimiento
fueron muy similares, reportaron una media de
valor paralos casos de 105.6 Ul. Encontraron que
la nueva aparicion de los anticuerpos, en
paci entes negativos, se asocio con un aumento del
riesgo de recurrencia de la enfermedad.

Los resultados obtenidos son comparables con la
literatura actual, en donde se sugiere la medicion
de los Ac anti-tiroglobulina como parte del
seguimiento de pacientes con CDT, para vaorar
el riesgo de recurrencia de la enfermedad durante
el seguimiento; principalmente aquellos pacientes
que presente niveles de novo posterior a la
negativizacion

Conclusiones:

La determinacion de los niveles séricos de
anticuerpos anti-tiroglobulina puede usarse en
conjunto con niveles séricos de Tiroglobulina,
como estudio adicional o complementario durante
el seguimiento de paciente con CDT para detectar
posible recurrencia; sin olvidar que e Gold
estandar es e reporte histopatolégico a tener
mayor sensibilidad y especificidad que €l nivel de
corte de los anticuerpos anti-Tiroglobulina.
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