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Resumen

Titulo: Factores Clinico-Patologicos Asociados a la Recurrencia en Pacientes con Cancer
Diferenciado de Tiroides cNO en Estadios I y II: Un Analisis Retrospectivo de una Cohorte
Quirtrgica”

Autor: Efrain Lopez Caicedo™

Palabras clave: Neoplasias tiroideas; tiroglobulina; recurrencia local de neoplasia; diseccion
cervical; evaluacion de riesgo; estudios retrospectivos.

Descripcion

Introduccion: El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) de bajo riesgo exhibe una supervivencia excelente; sin
embargo, la recurrencia locorregional contintia siendo un reto clinico y las evidencias provenientes de pacientes del
nororiente colombiano siguen siendo escasas.

Objetivo: Identificar los factores clinico-patolégicos y quirargicos asociados con la recurrencia tumoral y las
complicaciones posoperatorias en una cohorte colombiana con CDT de bajo riesgo.

Metodologia: Estudio retrospectivo de 180 pacientes con estadios I-II (cNO, pM0) sometidos a tiroidectomia total
(2008-2024) en una Institucion Prestadora de Servicios de Salud (IPS) privada de Bucaramanga (Colombia). Se
calcularon incidencia acumulada y densidad de recurrencia; se compararon variables mediante ¥2, prueba exacta de
Fisher o Mann-Whitney. El efecto independiente de edad, sexo, tamafio tumoral, TNM, invasion capsular/vascular,
variante histologica, tiroglobulina (Tg) posquirtrgica y diseccion central profilactica (DCCp) se estimo con regresion
logistica y modelo de Cox.

Resultados: La cohorte fue mayoritariamente femenina (87 %) y presentd micro-/minicarcinomas en el 77 %. La
morbilidad global fue 14,4 % (hipocalcemia transitoria 6,7 %; paralisis transitoria del nervio laringeo recurrente 1.7
%). La recurrencia locorregional alcanzo6 el 10,0 % a cinco afios (densidad de incidencia 2,9/100 persona-aiio; IC 95
% 1,5-4,2) y se concentr6 en los tres primeros afios. En el analisis multivariado, cada afio adicional de edad redujo el
riesgo 9 % (OR 0,91; HR 0,93; p < 0,001); los predictores méas potentes fueron pT2 (OR 7,5; HR 4,8), invasion
capsular (OR 7,8; HR 7,5) y Tg > 2 ng/mL (OR 22; HR 19). La omision de Tg confirié un riesgo comparable (OR
30). La DCCp disminuy0 la recurrencia (OR 0,21; HR 0,32) sin aumentar la morbilidad.

Conclusiones: Aun catalogado como “bajo riesgo”, el CDT presenta un segmento con alta probabilidad de recurrencia
definido por edad < 30 afios, tumores > 2 cm, invasion capsular y Tg elevada o ausente. La DCCp resulta beneficiosa
en este subgrupo sin comprometer la seguridad quirtrgica. Los hallazgos apoyan una estratificacion de seguimiento
que integre variables clinicas, histologicas y bioquimicas para optimizar el manejo de estos pacientes.

" Trabajo de grado
” Facultad de Salud Escuela de Salud Pablica Maestria en Epidemiologia. Director Dr. Edgar Fabian Manrique
Hernandez MSc en Epidemiologia
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Abstract

Title: Clinicopathological Factors Associated with Recurrence in Patients with Differentiated
Thyroid Cancer c¢NO in Stages I and II: A Retrospective Analysis of a Surgical Cohort".

Author: Efrain Lopez Caicedo”™

Keywords: Thyroid Neoplasms; Thyroglobulin; Neoplasm Recurrence, Local; Neck Dissection;
Risk Assessment; Retrospective Studies.

Description

Background: Low-risk differentiated thyroid cancer (DTC) exhibits excellent survival, however, locoregional
recurrence remains a clinical challenge, and evidence from patients in northeastern Colombia is still scarce.

Objective: To identify clinicopathological and surgical factors associated with tumour recurrence and postoperative
morbidity in a Colombian low-risk DTC cohort.

Methods: A retrospective study was conducted involving 180 patients with stage I-II differentiated thyroid carcinoma
(cNO, pMO0) who underwent total thyroidectomy between 2008 and 2024 at a private healthcare provider (IPS) in
Bucaramanga, Colombia. Cumulative incidence and recurrence density were calculated. Variables were compared
using the ¥ test, Fisher’s exact test, or Mann—Whitney U test, as appropriate. The independent effect of age, sex, tumor
size, TNM staging, capsular/vascular invasion, histological variant, postoperative thyroglobulin (Tg) levels, and
prophylactic central neck dissection (DCCp) was estimated using logistic regression and Cox proportional hazards
models.

Results: The cohort was predominantly female (87 %) and harboured micro-/mini-carcinomas in 77 %. Overall
morbidity was 14.4 % (transient hypocalcaemia 6.7 %; transient recurrent laryngeal nerve palsy 1.7 %). Five-year
locoregional recurrence reached 10.0 % (incidence density 2.9/100 person-years; 95 % CI 1.5-4.2) and clustered within
the first three years. In the multivariate analysis, each additional year of age was associated with a 9% reduction in
risk (OR=0.91; HR =0.93; p<0.001). Strongest predictors were pT2 (OR 7.5; HR 4.8), capsular 9nvasion (OR 7.8;
HR 7.5) and Tg > 2 ng/mL (OR 22; HR 19). Missing Tg values conveyed a similar risk (OR 30). DCCp reduced
recurrence (OR 0.21; HR 0.32) without increasing morbidity.

Conclusions: Even within the low-risk category, DTC harbours a high-risk subset defined by age < 30 years, tumours
> 2 cm, capsular invasion and elevated or unmeasured Tg. Targeted DCCp is beneficial in this subgroup without
compromising surgical safety. These findings support a risk-stratified follow-up approach that integrates clinical,
histological, and biochemical variables to optimize patient management.

* Work of degree
** Facultad de Salud Departamento de Salud Publica Maestria en Epidemiologia. Director Dr. Edgar Fabian Manrique
Hernandez MSc en Epidemiologia
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Introduccion

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) agrupa a los subtipos papilar (= 85 %) y
folicular/oncocitico, y es la neoplasia endocrina mas frecuente (Haugen, B. R. et al. (2016). En
2022 se estimaron 821 214 casos nuevos y 47 507 muertes en el mundo; el 75 % ocurrié en mujeres
y la razén de incidencia mujer: hombre fue 4:1 (Lyu Z et al., 2024). La tasa ajustada por edad
(TAE) fue de 13,6 x 10”5 en mujeres y 4,6 x 10"5 en hombres, con un incremento medio anual de
2-4 % desde 1990, atribuido en parte a la deteccion de microcarcinomas y a factores ambientales
aun no dilucidados (Miranda-Filho A. 2021).

En América Latina, la TAE femenina oscila entre 12 y 18 x 10"5; la mortalidad, aunque
baja (< 0,7 x 10"5), se mantiene estable (Pifieros M. 2022). En Colombia se notificaron 5304 casos
en 2020 (TAE 9,1 x 10"5), cuarto cancer mas frecuente en mujeres; la tendencia nacional refleja
un aumento anual del 4,6 % entre 2007-2021 (Sanchez, G. 2022).

A pesar de una supervivencia especifica a 10 afios > 98 %, la recurrencia locorregional
aparece en 10-20 % y conlleva reoperaciones, radioyodo adicional y ansiedad del paciente (Wang,
Y et al. 2023). La guia 2015 de la American Thyroid Association (ATA) y su actualizacion 2023
recomiendan tiroidectomia total en tumores > 1 cm, pero difieren con la European Thyroid
Association (ETA 2022) sobre la indicacion de diseccion central del cuello profilactica (DCCp) en
pacientes clinicamente NO (cNO) (Haugen BR. 2016). Mientras la ATA restringe la DCCp a T3-T4
o anatomia de alto riesgo, la National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023) la permite

en T1-T2 con factores adversos. La Guia Colombiana NCCN 2023 refleja la misma ambigiiedad.
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Adicionalmente, la tiroglobulina sérica (Tg) medida 6—8 semanas tras la cirugia se propone
como marcador temprano de enfermedad minima residual, pero los puntos de corte (< 0,2; < 1; <
2 ng/mL) y su valor predictivo segiin la extension quirurgica siguen sin consenso y carecen de
validacion local (Pacini F, et al. 2022).

Colombia y, en general, Latinoamérica carecen de estudios que integren simultineamente
Tg estimulada temprana, variables histopatologicas y diseccion del compartimento central (DCCp)
para refinar la estratificacion en CDT de bajo riesgo (estadios I-II, ¢cNO, pMO0). Las series
brasilefias recientes ilustran esta brecha: unas incorporan Tg estimulada con riesgo ATA pero no
DCCp, y otras se centran en factores histopatoldgicos sin Tg temprana.” (Carvalho et al., 2024;
Carvalho et al., 2021). Esta carencia obstaculiza la elaboracion de algoritmos de seguimiento

costo-efectivos para el contexto regional.

1. Planteamiento del problema

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT), que abarca principalmente los subtipos
papilar y folicular/oncocitico, es hoy en dia la neoplasia endocrina mas comun en todo el mundo.
Aunque su pronostico suele ser muy favorable —con tasas de supervivencia superiores al 98 % a
diez afios—, un porcentaje no menor de pacientes, entre el 10 % y el 20 %, experimenta
recurrencias a nivel local o regional, incluso cuando se trata de casos catalogados como de bajo

riesgo (Medas, F. 2019). Estas recurrencias no solo obligan a nuevas cirugias y tratamientos con



CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES CNO EN ESTADIOS I Y II 12

radioyodo, sino que también generan angustia en los pacientes y aumentan la presion sobre los
recursos del sistema de salud.

En Colombia, donde la incidencia de CDT ha crecido de forma sostenida en los ultimos
afios (con un aumento promedio anual del 4,1% en mujeres y un 9,0% en hombres entre 2008 y
2020) (Madrid Idarraga, Y. K. 2022), todavia se sabe poco sobre qué factores clinicos, patologicos
y bioquimicos realmente predicen la recurrencia en pacientes con enfermedad cNO de bajo riesgo.
Hasta ahora, no se han integrado en un solo estudio variables como la edad, el tamafio tumoral, la
invasion capsular, los niveles tempranos de Tg y la realizacion o no de DCCp. Esta falta de datos
limita la capacidad para categorizar correctamente a los pacientes y dificulta el disefio de
estrategias de seguimiento para que sean eficientes y sostenibles para nuestro sistema de salud.

Por todo esto, se hace necesaria una investigacion que analice de forma completa y en
contexto colombiano los factores que influyen en la recurrencia del CDT de bajo riesgo. Esto
implica evaluar tanto los aspectos clinicos e histologicos como los niveles de Tg y el papel real de
la DCCp en los desenlaces quirurgicos y oncoldgicos. Generar esta evidencia sera clave para
mejorar el seguimiento postoperatorio, evitar intervenciones innecesarias y contribuir al desarrollo

de guias clinicas mas adecuadas a la realidad nacional.

1.1 Justificacion

El incremento sostenido de la incidencia de CDT en el pais y la carga asistencial derivada

de las recidivas tienen una relevancia epidemioldgica y justifican investigaciones que identifiquen

subgrupos de alto riesgo y optimicen el uso de recursos (quirdfano, radioyodo, consultas
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especializadas). Evitar recurrencias reducira costos directos e indirectos, por lo que es de gran
interés en Salud Publica (Wang et al., 2015; Kamal et al., 2017, Garcia et al., 2014).

La decision de realizar DCCp en cNO sigue siendo heterogénea en Colombia y genera
controversia clinica. La evidencia internacional muestra reduccion de recurrencia gracias a la
DCCp en ¢cNO (HR 0,3-0,6) pero a costa de hipocalcemia transitoria entre 5-20 %. Se requieren
datos locales para balancear el riesgo/beneficio (Lang BHH. 2013).

Se ha establecido la utilidad de la tiroglobulina (Tg) en el seguimiento por lo que validar
un punto de corte posquirtrgico permitiria individualizar la frecuencia de sus controles y la
indicacion de radioyodo adyuvante, con impacto directo en costos y sobreexposicion radioldgica.

Este estudio busca subsanar la ausencia de evidencia regional en Colombia y
Latinoamérica respecto a los factores prondsticos integrados, contribuyendo asi a la actualizacion
del NCCN Yy otras guias andinas; en consecuencia, se constituye como un aporte significativo al

cuerpo cientifico existente.

1.2 Necesidad y pertinencia del estudio

La necesidad y pertinencia de este estudio radica en su impacto tanto clinico como en salud
publica. Cada recurrencia en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) implica
procedimientos adicionales como reintervenciones quirtrgicas que afectan hasta al 15 % de la
cohorte, nuevas dosis de radioyodo y un esquema de vigilancia mas intensivo. Estas intervenciones
conllevan altos costos directos e indirectos para el sistema de salud colombiano, el cual ya opera

bajo condiciones de recursos limitados.
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La estratificacion precisa del riesgo permitird optimizar el uso de los recursos, al asignar la
diseccion del compartimiento central profilactica (DCCp) y un seguimiento estrecho
exclusivamente a los pacientes que realmente se beneficien de dichas intervenciones. Esto evitara
cirugias innecesarias y el sobrediagnostico o sobreseguimiento en individuos con un riesgo muy
bajo, favoreciendo asi un abordaje clinico mas racional y costo-efectivo.

Ademas, los resultados de este estudio contribuirdn a la generacion de guias clinicas locales
basadas en evidencia, enriqueciendo los lineamientos del Consenso Nacional de Céancer de
Tiroides en Colombia (NCCN). Dicha evidencia también podra servir como referente para otros
paises andinos con contextos epidemioldgicos y sistemas de aseguramiento similares, ampliando
su relevancia regional.

Otro aspecto fundamental es la oportunidad diagnostica. Validar la utilidad de la
tiroglobulina (Tg) posquirrgica temprana, junto con predictores anatomo-patologicos, puede
facilitar la deteccion precoz de enfermedad residual en contextos donde el acceso a pruebas
moleculares sigue siendo limitado o no esté4 estandarizado.

Ante el incremento sostenido de la incidencia del CDT en Colombia y la persistente
controversia en las guias internacionales respecto al uso de la DCCp y la Tg como marcadores
pronosticos, se hace imperativo generar evidencia local robusta. Este estudio busca cerrar esa
brecha, aportando datos esenciales para mejorar la toma de decisiones clinicas, racionalizar el uso
de recursos y actualizar las recomendaciones nacionales. Todo esto con el objetivo ultimo de
mejorar la atencion a los pacientes colombianos y, potencialmente, a otras poblaciones

latinoamericanas con realidades similares.
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1.3 Pregunta de investigacion

En adultos del nororiente colombiano con carcinoma bien diferenciado de tiroides de bajo
riesgo sometidos a tiroidectomia total (2008-2024), ;Cuales son los factores asociados a la
recurrencia locorregional y, tras ajustar por edad, sexo, tamafo tumoral, categoria TNM, invasion
capsular y vascular, variante histoldgica, tiroglobulina sérica posquirargica temprana y la
realizacion de DCCp, qué efecto independiente ejerce cada uno de estos factores sobre (a) el riesgo
de recurrencia y (b) la tasa de complicaciones posoperatorias durante los primeros afios de

seguimiento?

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo general

Determinar los factores clinico-patologicos y quirurgicos asociados con la recurrencia

tumoral en pacientes con cancer diferenciado de tiroides de bajo riesgo (estadios I 'y II, cNO, pMO).

1.4.2 Objetivos especificos

Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y quirargicas de esta cohorte
retrospectiva.
Estimar la frecuencia y el tipo de complicaciones posoperatorias (hipocalcemia

transitoria/permanente, lesion del nervio laringeo recurrente entre otras).
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Evaluar la asociacién entre posibles factores de riesgo: edad, sexo, tamafio tumoral,
categoria TNM, invasion capsular, invasion vascular y variante histologica y la recurrencia
tumoral.

Determinar la utilidad clinica de la diseccion central profilactica (DCCp) en estadios I-1I
(cNO) midiendo su impacto en la tasa de recurrencia

Determinar el impacto en la morbilidad quirargica de la DCCp en estadios I-II (cNO).

Analizar la relacion entre la tiroglobulina sérica posquirdrgica temprana y la recurrencia,

ajustando por los factores de confusion identificados.

1.5 Hipotesis de investigacion

En pacientes del nororiente colombiano con carcinoma diferenciado de tiroides de bajo
riesgo (estadios I - II, cNO, pMO0) sometidos a tiroidectomia total, la presencia de al menos uno de
los siguientes factores: edad < 30 afos, tamafio tumoral > 2 cm (pT2), invasion capsular, invasion
vascular, variante histologica no clasica o tiroglobulina sérica posquirtrgica > 2 ng/mL o no
documentada, se asocia independientemente con un aumento > 3 veces en el riesgo de recurrencia
locorregional a cinco afios, mientras que la realizacion de diseccion central profilactica reduce ese

riesgo en > 50 % sin incrementar la frecuencia global de complicaciones posoperatorias.
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2. Marco Teorico

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) representa la neoplasia endocrina mas frecuente,
con un pronostico generalmente favorable. Sin embargo, la recurrencia locorregional persiste
como una preocupacion clinica, incluso en pacientes clasificados como de bajo riesgo. Este marco
teorico aborda los sistemas de clasificacion de riesgo, criterios quirurgicos y marcadores

pronosticos relevantes para comprender los factores asociados a dicha recurrencia

2.1 Patologia y clasificacion de riesgo de recurrencia

En el abordaje del cancer diferenciado de tiroides (CDT), la estratificacion del riesgo de
recurrencia postoperatoria es una herramienta fundamental para guiar el seguimiento, las
decisiones terapéuticas y la vigilancia clinica. Diversas guias internacionales han propuesto
sistemas de clasificacion basados en variables clinicas, histopatologicas y bioquimicas. La
American Thyroid Association (ATA, 2015) introdujo un sistema tripartito ampliamente validado,
centrado en la extension tumoral, la histologia agresiva, la afectacion ganglionar y la presencia de
metastasis. Posteriormente, la European Thyroid Association (Pacini, F. et al, 2022) incorpor6
factores adicionales como el indice ganglionar (>0.3) y la tiroglobulina (Tg) posquirirgica como
modificadores dindmicos del riesgo. Finalmente, la Sociedad Latinoamericana de Tiroides (SLAT)
junto con el Centro Nacional de Céancer de Chile (NCCN, 2023) adaptaron estos criterios al

contexto latinoamericano, integrando variantes histologicas como el subtipo oncocitico, asi como
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determinantes socioecondmicos. Los criterios comparativos se presentan mas adelante (ver tabla

1.

Tabla 1.
Comparacion de sistemas de estratificacion de riesgo de recurrencia en Ca de tiroides segun las

principales guias internacionales (ATA, ETA, SLAT/NCCN)

Sistema Categorias Criterios sintéticos
ATA 2015 Bajo — Intermedio —Alto  Extension  tumoral, histologia agresiva,
nimero/tamafio  ganglionar, metastasis a
distancia (M1).
ETA 2022 Muy bajo — Bajo —Alto  Incluye indice ganglionar (> 0,3) y Tg < 0,2
ng/mL como modificadores de riesgo.
SLAT/NCCN Muy bajo — Bajo — Adapta criterios ATA e incorpora variantes
2023 Intermedio — Alto folicular-oncocitica y factores
$0c10€economicos.

Nota. Tomado de: Haugen, B. R (2016)

La tabla 1 muestra como los tres sistemas comparten criterios basicos como la extension
tumoral y la afectacion ganglionar, pero difieren en su enfoque y grado de detalle. La ATA (2015)
propone una clasificacion en tres niveles centrada en caracteristicas anatomo-patologicas. La ETA
(2022) afiade biomarcadores como la tiroglobulina y refina el riesgo ganglionar, mientras que el
sistema SLAT/NCCN (2023) amplia a cuatro categorias, incorpora factores contextuales como el
nivel socioecondmico y reconoce variantes histoldgicas especificas, ofreciendo asi una vision mas
adaptada a realidades latinoamericanas.

Una vez caracterizado el riesgo de recurrencia segiin las guias clinicas, es fundamental
comprender como la estadificacion anatdmica complementa esta evaluacion mediante el sistema

TNM.
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Estas clasificaciones ayudan a entender el riesgo de cada paciente de forma mas gradual y
personalizada, teniendo en cuenta no solo su situacion clinica, sino también el entorno geografico

en el que vive, algo especialmente importante en paises con recursos limitados

2.2 Estadificacion TNM 8" ed. (AJCC 2017)

La estadificacion tumoral TNM es esencial para evaluar el prondstico y guiar las decisiones
terapéuticas en el cancer diferenciado de tiroides (CDT). La 8* edicién del AJCC (Amin, M. B,

2017) actualizo las categorias T, N y M, las cuales se describen a continuacion (tabla 2, 3 y 4).

2.2.1 Estadificacion T

Clasifica el tamafio del tumor primario y su nivel de invasion en el area local (ver tabla 2)

Tabla 2.

Categoria T actualizada a la 8° edicion de AJCC

Categoria T Criterios de estadificacion
TX El tumor primario no es evaluable.
TO No hay evidencia de un tumor primario.
T1 Tumor <2 cm en su mayor dimension, limitado a la glandula tiroides.
Tla Tumor < 1 cm en su mayor dimension, limitado a la glandula tiroides.
T1b Tumor > 1 cm, pero < 2 cm en su en su mayor dimension, limitado a la

glandula tiroides

™ Tumor < 2cm, pero < 4 cm en su mayor dimension, limitado a la
glandula tiroides.

Tumor > 4 cm limitado a la glandula tiroides o con extension
extratiroidea invadiendo Uinicamente a los musculos infrahioideos.

T3a Tumor > 4 cm limitado a la glandula tiroides.

T3
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Categoria T Criterios de estadificacion
Extension extratiroidea macroscopica que invade solo a los musculos
T3b infrahioideos  (esternohioideo,  esternotiroideo, tirohioideo u
omohioideo), para un tumor de cualquier tamafio
T4 Incluye extension tumoral macroscépica fuera de la glandula tiroides
Extension extratiroidea macroscopica que invade tejido blando
T4a subcutaneo, laringe, trdquea, esofago o nervio laringeo recurrente

procedente de un tumor de cualquier tamano.
Extension extratiroidea macroscopica que invade la fascia prevertebral
T4b o recubre la arteria cardtida o los vasos mediastinicos para un tumor de
cualquier tamafio.
Nota. Tomado de: Amin, M. B. (2017)

2.2.2 Estadificacion N

La clasificacion N se basa en la identificacion de metastasis en ganglios linfaticos
regionales. En la octava edicion del AJCC, se divide en dos: Nla, que implica la presencia de
metastasis en la cadena yugular inferior central, o en el mediastino superior, y N1b, que abarca
ganglios laterales cervicales o retrofaringeos, ya sea en el mismo lado, en ambos lados o en el lado

opuesto. (ver tabla 3)

Tabla 3.

Categoria N actualizada del AJCC 8“ed.

Categoria N Criterios de estadificacion
NX Los ganglios linfaticos regionales no son evaluables.
NO No hay evidencia de metéstasis en los ganglios linfaticos
locorregionales.
NOa Metastasis a uno o mas ganglios linfaticos benignos con confirmacion
citologica o histologica.
NOb No hay evidencia radioldgica o clinica de metéstasis en los ganglios

linfaticos locorregionales.
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Categoria N Criterios de estadificacion
N1 Metastasis a ganglios regionales.
Metastasis a los ganglios linfaticos de nivel VI o VII (pretraqueales,
Nla paratraqueales o prelaringeos o mediastinicos superiores). Esto puede

ser unilateral o bilateral.
Metastasis a ganglios linfaticos laterales del cuello unilaterales,
N1b bilaterales o contralaterales (niveles I, II, III, IV o V) o ganglios
linfaticos retrofaringeos.
Nota. Tomado de: Amin M. B. (2017)

2.2.3 Estadificacion M

La estadificacion M se define de manera sencilla como la presencia o no de metastasis a

distancia de la neoplasia tiroidea. (ver tabla 4)

Tabla 4.

Categoria T actualizada del AJCC §8“ ed.

Categoria M Criterios de estadificacion
MO No hay metéstasis a distancia.
M1 Presencia de metastasis a distancia.

Nota. Tomado de: Amin, M. B. (2017)

En consecuencia, la estadificacion TNM permite derivar grupos pronosticos con
implicaciones directas en la toma de decisiones clinicas y seguimiento a largo plazo.

Estas categorias permiten agrupar a los pacientes en distintos estadios prondsticos, que se
correlacionan estrechamente con la supervivencia especifica por cancer. Por ejemplo, los pacientes
menores de 55 afios con enfermedad localizada (cualquier T, cualquier N, M0) presentan tasas de

supervivencia superiores al 98 % a 10 afios, mientras que la presencia de metéstasis a distancia
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(M1) o tumores avanzados en pacientes mayores se asocian a un pronodstico mas reservado (ver

tabla 5).

Tabla 5.

Pronostico agrupado a partir de la estadificacion para carcinoma de tiroides diferenciado

Edad de Estadificacion  Estadificacion  Estadificacion Grupo
diagndstico T N M pronéstico

< 55 afios Cualquier T Cualquier N MO I

< 55 afios Cualquier T Cualquier N Ml II

> 55 anos T1 NO/NX MO I

> 55 afos T1 N1 MO II

> 55 anos T2 NO/NX MO I

> 55 afos T2 NI MO II

> 55 afios T3a/T3b Cualquier N MO II

> 55 afios T4a Cualquier N MO 11

> 55 afios T4b Cualquier N MO IVA
> 55 afios Cualquier T Cualquier N M1 IVB

Nota. Tomado de: Amin, M. B. (2017)

2.3 Diseminacion ganglionar y DCCp

En este contexto, la diseccion ganglionar profilactica (DCCp) ha sido propuesta para
mejorar la estadificacion y planificacion terapéutica. Sin embargo, su impacto en la supervivencia
continua siendo motivo de debate.

Se ha documentado que entre el 30 % y el 58 % de los pacientes clinicamente NO (cNO)
presentan metastasis ganglionares centrales ocultas. Los principales factores asociados son sexo
masculino, edad menor de 45 afios, tumores mayores a 0,75 cm, multifocalidad e invasion
extratiroidea. La DCCp reduce falsos NO y mejora la dosimetria de radioyodo, pero la ganancia en

supervivencia es incierta y la hipocalcemia transitoria aumenta 3—6 %. Estudios colombianos
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(Quintero 2019) informan tasas de complicacién semejantes entre tiroidectomia sola y +DCCp,
pero carecen de analisis multivariado.

Se han propuesto scores preoperatorios que combinan IMC, volumen tiroideo, tiroiditis e
hipervascularizacion, entre otros, para anticipar la dificultad de la tiroidectomia y planificar

recursos (p. €j., D’Orazi et al., 2019).

2.4 Tiroglobulina posoperatoria

Dado su rol como marcador tumoral sensible, la Tg posoperatoria se ha consolidado como
herramienta prondstica, especialmente en la evaluacion del riesgo de persistencia o recurrencia
tumoral. Sin embargo, su interpretacion varia segin los puntos de corte y la disponibilidad de

pruebas sensibles (ver tabla 6)

Tabla 6.

Cortes de Tg. propuestos

Valor Tg Riesgo de recurrencia
<0,2ng/mL  riesgo de recurrencia < 3 % (European Thyroid Association - ETA)
0,2-2 ng/mL.  riesgo moderado (15 %)
riesgo alto (=30 %) y predictor independiente de HR > 10 en series
coreanas 2023
Nota. Tomado de: Pacini, F. (2022); Filetti et al. (2022)

2 ng/mL

En el carcinoma diferenciado de tiroides, la tiroglobulina (Tg) sérica constituye un
marcador pronoéstico relevante para la prediccion de recurrencia. En el estudio de Marin, L. F. 2019
demostraron que niveles de Tg estimulada superiores a 7,29 ng/mL se asocian con un riesgo

incrementado de recaida, con un hazard ratio (HR) de 2,28, estableciéndose como factor prondstico
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independiente. “La presente cohorte confirma que los niveles elevados de tiroglobulina (Tg)
posoperatoria y preablacion predicen un menor tiempo libre de enfermedad, subrayando su utilidad
en la monitorizacion y la toma de decisiones clinicas en pacientes con cancer diferenciado de
tiroides. Este hallazgo coincide con la evidencia internacional, donde tanto la Tg estimulada
posquirurgica como la Tg no estimulada se han consolidado como marcadores pronosticos
robustos de persistencia y recurrencia (Rosario et al., 2012; Rosario et al., 2015; Mourao et al.,
2016). En el contexto colombiano, aunque las publicaciones son escasas y mayormente
descriptivas, el Instituto Nacional de Cancerologia ha enfatizado en la incorporacion de la Tg
sérica dentro de sus protocolos de seguimiento multidisciplinario (Garavito et al., 2010), lo que
refuerza la aplicabilidad de este marcador en la practica clinica nacional como marcador pronéstico
complementario. No obstante, ain no se han validado ampliamente modelos integrados que
incorporen simultdneamente la tiroglobulina (Tg) y caracteristicas quirurgicas especificas como la
diseccion de los ganglios del compartimiento central (DCCp) (Romero Lluch, Duefias Disotuar y

Navarro Gonzalez, 2020).

2.5 Metastasis ganglionares y el riesgo de recurrencia de CDT

Si bien la ATA limita la diseccion central profilactica a casos con riesgo anatémico
evidente, en contraste, la NCCN contempla su uso mas amplio. Por otro lado, la ETA desaconseja
su aplicacion rutinaria, aunque reconoce su valor estadificador.

En la actualidad, no se aconseja llevar a cabo de manera rutinaria el vaciamiento ganglionar
profilactico, dado que no existe evidencia definitiva que respalde un impacto significativo en el

prondstico de las micrometastasis, a diferencia de las metastasis clinicamente evidentes. La
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consideracion de realizar el vaciamiento ganglionar central de forma profilactica se respalda en el
tratamiento inicial de tumores T3 o T4, asi como en situaciones de compromiso ganglionar clinico

Jeon y col, mostraron que tanto el niimero de ganglios comprometidos como el tamafio de
estos son caracteristicos de recurrencia de enfermedad y plantearon la necesidad de una nueva

categorizacion para predecir el riesgo especifico de recurrencia en los pacientes con pN1 (figura

1.

Figura 1.
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Nota. Tomado de: Mac Dermott, M. M. et al , (2017)

Se ha observado en diversos estudios que las micrometastasis ganglionares no inciden de
manera significativa en el riesgo de recurrencia de la enfermedad. En pacientes carentes de
metastasis ganglionares detectables clinicamente (cNO), se registra una variabilidad en la tasa de
recurrencia de la enfermedad, oscilando entre el 0% y el 9%, con un promedio del 4%. Asimismo,
aquellos pacientes con metéstasis ganglionares histologicamente positivas, pero no detectables

clinicamente (pN1, identificados mediante la realizacion de una diseccion ganglionar profilactica)
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presentan un riesgo de recurrencia de la enfermedad similar, aproximadamente del 6%, con un
rango que va del 4% al 11.5%.

Las guias de la American Thyroid Association (ATA 2015, actualizaciones 2022-2023), de
la European Thyroid Association (ETA 2022) y el Consenso Nacional de Nodulo y Cancer de
Tiroides (NCCN -Colombia 2023) convergen en el uso de la tiroidectomia total como estandar en
tumores > 1 cm, reservando la lobectomia o la vigilancia activa para microcarcinomas de muy bajo
riesgo. No obstante, divergen en dos areas criticas:

La primera en la diseccion central profilactica (DCCp) en pacientes cNO. La ATA la
restringe a T3-T4 o cuando hay factores anatdmicos de riesgo, mientras que la NCCN permite
indicarla en T1-T2 si coexisten caracteristicas adversas; la ETA no la recomienda de rutina pero
admite su valor estadificador. Las guias colombianas reflejan esta ambigliedad y su
implementacion es heterogénea en la practica clinica.

En la segunda area se aborda el valor prondstico de la tiroglobulina (Tg) posquirurgica
temprana. Corte < 1 ng/mL (ETA) o <2 ng/mL (ATA) se asocia con bajo riesgo de persistencia;
sin embargo, los umbrales optimos y su interaccion con la extension quirtrgica carecen de
validacion local.

En Colombia, los modelos INC-DANE (periodo 2017-2021) sitian al CDT como el cuarto
cancer mas frecuente en mujeres (TAE 17,4 x 10”5 en Cali; 9,1 x 10”5 a nivel nacional) y
confirman un incremento anual promedio de 4,6 %, superior al crecimiento poblacional (Pardo-
Ramos, C. 2024). A pesar de la elevada supervivencia (> 98 % a cinco afos), se documenta
recurrencia locorregional en 10-20 % y metéstasis a distancia en 2-5 %, lo que genera

rehospitalizaciones, reintervenciones y uso prolongado de recursos diagndsticos.
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A nivel nacional, la evidencia sobre complicaciones posoperatorias en cirugia de tiroides
es limitada. Un estudio de cohorte histdrica realizado por Quintero y colaboradores en el Hospital
Universitario Nacional de Colombia compard las complicaciones entre pacientes con tiroidectomia
total sola y aquellos con diseccion ganglionar central adicional (Quintero Ladino, D. F. 2019). La
hipocalcemia transitoria fue la complicacion mas frecuente, seguida de disfonia,
hipoparatiroidismo y paralisis del nervio laringeo recurrente a los 6 meses. No se hallaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, concluyéndose que la
tiroidectomia total con diseccion central es segura y no incrementa las complicaciones
posoperatorias de forma significativa.

Diversas revisiones sistematicas y metaanalisis han evaluado el impacto de la diseccion del
compartimento central profilactica (DCCp) en pacientes con carcinoma papilar de tiroides cNO
(Ahn & Kim, 2020. En el metaanalisis actualizado de Zhao et al. (2017b), que incluy6 22 estudios
(n=6,930), la DCCp redujo la recurrencia loco-regional frente a tiroidectomia total (TT) sola (OR
= 0.66; 1C95%: 0.48-0.89) y, especificamente, la recurrencia en el compartimento central (OR =
0.40; 1C95%: 0.22-0.73). Este beneficio se acompaind de mas hipoparatiroidismo transitorio y
permanente y mas lesion laringea recurrente transitoria, sin diferencias en lesiones nerviosas
permanentes. Hallazgos en la misma linea fueron confirmados por metaandlisis previos y
posteriores —Lang et al. (2013) y Wang et al. (2013)— y por una sintesis reciente de Wang et al.
(2023), que mostrd menor recurrencia local con DCCp (OR = 0.22; 1C95%: 0.10-0.45), a costa de
mayor hipocalcemia permanente y hipoparatiroidismo transitorio, sin incremento significativo de
lesiones nerviosas permanentes. En el subgrupo de microcarcinoma papilar, Su et al. (2019)
también observaron menor recurrencia local con DCCp (OR = 0.24; 1C95%: 0.10-0.56). En

conjunto, la evidencia sugiere que la DCCp disminuye la recurrencia (sobre todo central), pero
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aumenta eventos de hipocalcemia/hipoparatiroidismo, por lo que su indicacion debe
individualizarse

En grandes cohortes europeas y auditorias nacionales, las complicaciones mas frecuentes
tras tiroidectomia son la hipocalcemia y la paralisis del nervio laringeo recurrente (RLN)
(Bergenfelz et al., 2008; Chadwick et al., 2017; Aspinall et al., 2019). En el registro
BAETS/UKRETS, la hipocalcemia temprana tras tiroidectomia total ocurre en torno al 23-25 %,
con 67 % de pacientes que requieren suplementacion a los 6 meses; la diseccion central y la
reintervencion emergen como factores de riesgo independientes, con variabilidad atribuible a la
experiencia del cirujano (Chadwick et al., 2017; Aspinall et al., 2019; Puzziello et al., 2014). En
un estudio multicéntrico escandinavo (n=3.660), la paresia del RLN fue 3,9 % posoperatoria y <1
% persistente a 6 meses, mientras que la hipocalcemia persistente rondé el 4-5 % (Bergenfelz et
al., 2008). Metaandlisis confirman incidencias de hipocalcemia transitoria en torno al 27 % y
sefialan que la diseccion del compartimento central incrementa el riesgo de hipocalcemia (y, en
algunos analisis, de lesion del RLN) (Edafe et al., 2014; Lang et al., 2013; Wang et al., 2013). En
conjunto, estos hallazgos refuerzan que la seleccion adecuada del paciente, la planificacion de la
técnica y la atencion en centros/cirujanos de alto volumen son claves para minimizar la morbilidad
postoperatoria (Gray et al., 2021; Aspinall et al., 2019).

Si bien la ATA limita la diseccion central profilactica a casos con riesgo anatémico
evidente, en contraste, la NCCN contempla su uso mas amplio. Por otro lado, la ETA desaconseja
su aplicacion rutinaria, aunque reconoce su valor estadificador.

En conjunto, el CDT de bajo riesgo presenta una alta supervivencia, pero no esta exento de
recurrencias. La integracion de factores clinico-patologicos como el tamano tumoral, la extension

ganglionar y la Tg posquirtrgica permite una estratificacion mas precisa del riesgo, facilitando
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decisiones quirtrgicas y de seguimiento personalizadas. En Colombia, la escasez de modelos
validados localmente subraya la necesidad de investigaciones contextuales como la presente tesis.

Estos hallazgos refuerzan la importancia de una selecciéon quirargica individualizada,
donde el perfil ganglionar, la Tg y los factores anatdmicos contribuyen a decisiones personalizadas

mas alla de las recomendaciones generales.

3. Metodologia

3.1 Diseno del estudio

Se llevd a cabo un estudio de cohorte historica (retrospectiva), un disefio que permite
estimar la incidencia de recurrencia locorregional y de complicaciones posoperatorias, asi como
evaluar relaciones temporales y magnitudes de asociacion (razones de riesgo y odds ratios) entre
multiples variables clinico-patoldgicas y los desenlaces de interés. A diferencia de los estudios de
casos y controles, este disefio reduce el riesgo de ciertos sesgos de seleccion y permite una

aproximacion mas directa a la temporalidad entre exposicion y desenlace.

3.2 Poblacion de estudio

Fueron considerados para el estudio todos los pacientes mayores de 14 afios sometidos a

tratamiento quirurgico por carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) clasificado como de bajo
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riesgo en estadios I-II, cNO, pMO segtn la 8.* edicion AJCC en la IPS privada (Bucaramanga,

Colombia) entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2024.

3.3 Criterios de inclusion

- Histologia confirmada de carcinoma papilar, folicular u oncocitico.
- Tiroidectomia total con intencion curativa.

- Dato verificable de al menos una visita de seguimiento postoperatorio > 6 meses.

3.4 Criterios de exclusion

- Histologia no diferenciada (anaplasico, medular).

- Presencia de metastasis a distancia (M1): se consideré6 M1 (y por tanto no elegible) toda
lesion fuera del compartimento cervical con confirmacion por: (i) imagen preoperatoria (TC con
contraste, PET-CT o gammagrafia 6sea cuando fue indicada), (ii) hallazgo intraoperatorio con
confirmacion histopatologica, o (iii) imagen posoperatoria temprana (<6 meses) que corroborara
sospecha inicial. Hallazgos indeterminados no se clasificaron como M1 y no fueron elegibles hasta
contar con confirmacion.

- Informacion incompleta de variables clave (edad, pT) tras la depuracion de bases.
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3.5 Fuente y proceso de captacion

La muestra se conform6é mediante muestreo consecutivo, incluyendo a la totalidad de

pacientes elegibles atendidos durante el periodo de recoleccion.

3.6 Tamaino de muestra

La cohorte final fue de 180 pacientes. Aunque se trata de un censo completo y no hubo
calculo a priori, se estimo6 la potencia post-hoc para el desenlace “recurrencia” (proporcion 10 %):
con o = 0,05 se alcanza 80 % de potencia para detectar OR > 3,0 entre grupos con exposiciones
prevalentes > 25 % (Machin D, 2018).

Para la conformacion de la cohorte, se partié de una base institucional de 1435 pacientes
oncologicos registrados en la IPS. A partir de este universo, se identificaron 567 casos con
diagnostico de cancer de tiroides, de los cuales se excluyeron 44 pacientes por criterios clinicos y
de calidad de datos: histologia no diferenciada (anaplasico o medular), presencia de metastasis al
momento del diagnostico, o ausencia de informacion clave como edad o clasificacion patoldgica
tumoral (pT). Posteriormente, se seleccionaron aquellos con estadios T1 y T2 con los criterios de
inclusion, obteniendo asi la cohorte final de 180 pacientes. El proceso de inclusion se resume en

la Figura 2
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Figura 2.

Seleccion de muestra
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3.7 Variables

La siguiente tabla presenta la operacionalizacion de las variables incluidas en el estudio
(ver tabla 7), especificando su tipo (cualitativa o cuantitativa), escala de medicion (nominal,
ordinal, de intervalo o de razén), y su rol en el andlisis estadistico como variables independientes

o dependientes.
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Tabla 7.
Operacionalizacion de las variables
Rol en. el Variable Deﬁnic-i()n Tipo Escala Cat(.agorias
estudio operativa /unidades
Reaparicion de
. Recurrencia  enfermedad en o . ,
Dependiente . , . Cualitativa  Nominal Si/No
locorregional  cuello (clinica,
imagen o citologia)
. : Ti desd
Tiempo libre de cifumfao heasstz
Dependiente enfermedad 8 . ) Cuantitativa  Razon Meses
recurrencia (si la
(TLE)
hay)
Presencia de
t d
eventos adversos St/ No
Complicaciones o " (también
Dependiente . . hipocalcemia, Cualitativa  Nominal
postoperatorias lesion NLR detallada por
9 t.
seroma, hematoma, po)
infeccion.
Afios
(continua y
categorias
) Edad al t o
Independiente Edad de ?a ciaru r;omen © Cuantitativa  Razon <55/2>55,
g (<45 / >45,
(<30 /31-54/
>55)
. T o . Masculino /
Independiente Sexo Sexo biologico Cualitativa  Nominal .
Femenino
Tamafio maximo ,
. ~ . ) .. , Centimetros
Independiente Tamafio tumoral del tumor primario Cuantitativa  Razon (1a, 1b. 2)
en patologia T
Subtipo Tipo de carcinoma Papilar /
Independiente g seglin informe Cualitativa Nominal  Folicular /
histologico , . -
patologico Oncocitico
Invasion Presencia de
Independiente invasion capsular Cualitativa  Nominal Si/ No
capsular

segun patologia
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Rol 1 Definicio Cat i
0 en.e Variable ¢ 1n1c-1 on Tipo Escala 2 (.agorlas
estudio operativa /unidades
Clasificacion Estadio segun I/1I (si solo
Independiente TNM (AJCC 8.* caracteristicas Cualitativa  Ordinal incluyes bajo
ed.) tumorales riesgo)
. ., Si  se  realizd
Diseccion . .
diseccion del
) central . o . ,
Independiente . compartimiento Cualitativa  Nominal Si/No
profilactica central sin
DCC .
( P) sospecha clinica
; Radioyod Administracion d o .
Independiente s 0. TS raleon’ ® Cualitativa Nominal Si/No
postoperatorio [-131 tras cirugia
ng/mL
. Tiroglobulina Tg sérica entre 6 y o ’ (pue'de
Independiente 8 semanas Cuantitativa  RazOn  categorizarse
temprana (Tg) .
postoperatorias :<0.2/0.2-1
/>1)
Numero total de Numero
consultas médicas entero de
. C It desde la fecha d o It
Independiente onsu' as pot ,es e, @ e €€ Clantitativa  Razén consu as
paciente cirugia hasta el (unidad:
cierre del consulta/paci
seguimiento ente)
Tiempo total de
Variabl M imient d
arl.a ‘e e.s es. de S?gulfmen © ,de‘s ° Cuantitativa  Razén Meses
descriptiva seguimiento  cirugia hasta Gltima

consulta o evento

3.8 Recoleccion y gestion de datos

Se disend un formulario en Excel. Dos médicos entrenados recolectaron los datos; un tercer
revisor efectud verificacion aleatoria (10 %). Las inconsistencias se resolvieron mediante revision
doble de la historia clinica digital. Se asigné un codigo unico irreversible a cada paciente; el

archivo de asociacion se almaceno cifrado en un servidor institucional.
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Se mantuvo la categoria de Tg no disponible como una variable independiente, ya que su

ausencia se asocio con un riesgo marcadamente elevado de recurrencia.

3.9 Analisis estadistico

3.9.1 Analisis univariado

Se realizé una descripcion exhaustiva de todas las variables de interés. Para las variables
categoricas se calcularon frecuencias absolutas y relativas, acompafiadas de intervalos de
confianza al 95 % para estimar la precision de las proporciones. Las variables cuantitativas
continuas fueron evaluadas en cuanto a su distribucidn; se determinaron medidas de tendencia
central y dispersion apropiadas segun dicha distribucién: media y desviacion estandar para
variables con distribuciéon normal, y mediana con rangos intercuartilicos para aquellas con
distribucion no normal. La normalidad se evalu¢ utilizando la prueba de Shapiro-Wilk y mediante

inspeccion visual de histogramas y graficos Q-Q.

3.9.2 Analisis bivariado

Para explorar asociaciones crudas entre las variables independientes y las variables de
desenlace (recurrencia y complicaciones posoperatorias), se emplearon pruebas estadisticas segiin
el tipo y distribucion de las variables. Para variables categoricas se utilizo la prueba de chi-
cuadrado de Pearson, o la prueba exacta de Fisher cuando alguna frecuencia esperada fue inferior

a cinco. En el caso de variables continuas, se aplicd la prueba t de Student para muestras
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independientes cuando cumplian con normalidad y homogeneidad de varianzas; de lo contrario,
se empled la prueba no paramétrica de Mann-Whitney U. Ademas, se realizaron regresiones
logisticas univariadas para identificar variables candidatas a incluir en el modelo multivariado, con

un umbral de p < 0,20 para la seleccion inicial.

3.9.3 Analisis multivariado

Dado que los desenlaces de interés (por ejemplo, recurrencia tumoral, complicaciones
posoperatorias) son variables dicotomicas, se utilizd regresion logistica multivariada para
identificar factores pronosticos independientes. Previo al ajuste, se verificd el cumplimiento de los
supuestos del modelo, incluyendo linealidad en el logit para variables continuas, ausencia de
multicolinealidad (evaluada mediante factores de inflacién de la varianza) y adecuacion del
tamafio muestral en relacion con el numero de variables para evitar sobreajuste (criterio EPV >
10).

Con el objetivo de identificar posibles perfiles clinicos con riesgo diferenciado de
recurrencia, se exploraron efectos modificadores mediante la inclusion de términos de interaccion
en los modelos multivariados. En particular, se evaluaron las combinaciones entre la edad
(agrupada en <30, 31-54 y >55 afios) y el estadio tumoral TNM-pT, asi como la interaccion entre
la invasion capsular y la tiroglobulina posquirargica superior a 2 ng/mL.

Dado el bajo numero de eventos (18 recurrencias; EPV <10), se aplico penalizacion (Firth)
y bootstrap (1000 réplicas) para estimar sesgo, estabilidad de HR/OR, y se reportaron calibracion

(intercepto, slope) y Brier score. Se verificé colinealidad (VIF <5).
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Se construyé un modelo inicial que incluyo6 todas las variables con valor p < 0,20 en el
analisis univariado. Posteriormente, se aplico un procedimiento de seleccion hacia atras (backward
elimination), evaluando en cada paso el cambio en los coeficientes de regresion para asegurar que
no superara el 10 %, y la significancia estadistica mediante la prueba de razén de verosimilitud
(Likelihood Ratio Test). Las variables edad y sexo se mantuvieron en todos los modelos como
ajustes a priori por ser factores clinicamente relevantes, independientemente de su significancia
estadistica.

La bondad de ajuste del modelo final se evalué mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow.
La capacidad discriminativa se estimo a través del area bajo la curva ROC (Receiver Operating
Characteristic), donde valores cercanos a 1 indican un buen desempefio predictivo.
Adicionalmente, se realizaron andlisis de residuos (deviance y Pearson) y diagnostico de
observaciones influyentes para garantizar la robustez y estabilidad del modelo.

Para evaluar la estabilidad de los coeficientes del modelo multivariado, se aplicé una
validacion interna mediante bootstrap con 1000 repeticiones planificadas (501 completas),
utilizando STATA. El objetivo fue verificar la robustez de los estimadores en el contexto de una
muestra moderada y con pocos eventos (n = 18 recurrencias).

Se aplico la prueba de proporcionalidad de riesgos basada en residuos de Schoenfeld
(Grambsch y Therneau) mediante el comando estat phtest, detail tras el ajuste del modelo de
riesgos proporcionales de Cox.

Con el fin de explorar la robustez de las asociaciones frente a confusion no medida, se
calcularon E-values para los principales estimadores del modelo multivariado.

Para garantizar la confiabilidad en la extraccion de datos, dos revisores independientes

auditaron un subconjunto de historias clinicas. La concordancia interobservador se evalud
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mediante el coeficiente de Kappa, que mostré niveles de acuerdo casi perfecto en todas las
variables clave (DCCp, histologia, invasion vascular, compromiso capsular, estadio TNM pT y
recurrencia), con valores entre 0.88 y 1.00.

Los analisis estadisticos fueron realizados en el software STATA 16

4. Consideraciones Eticas

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion Biomédica de la IPS
Privada (Acta 2024-01). Esta investigacion considera lo reglamentado en la resolucion 8430 de
octubre de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia, la cual establece las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud en Colombia. Se clasifica
como un estudio de “investigacion Sin Riesgo”, estipulado en el numeral a del articulo 11, ya que
se utilizd el analisis de datos secundarios anonimizados. Ademas, no se interactué con los
participantes, no se contactaron y no se realizd ninguna intervencion o modificacion intencionada
de las variables biologicas, fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de los individuos. Ademas, se
garantizé confidencialidad sujeta a normas éticas para proteger el respeto, la salud y los derechos
individuales de todos los seres humanos de acuerdo con la declaracion de Helsinki, adoptada por
la 18" Asamblea médica mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 64*
Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013, y siguiendo los lineamientos de la Ley
Estatutaria 1581/2012 y su Decreto Reglamentario 1377 de 2013 de Protecciéon de Datos

Personales de Colombia. Solo los investigadores autorizados tuvieron acceso a la base depurada.
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El investigador principal de este proyecto manifiesta que garantizo los derechos de la
privacidad, la intimidad y el buen nombre de los sujetos de investigacion en el tratamiento de los
datos personales y, en consecuencia, todas sus actuaciones se rigieron por los principios de
legalidad, finalidad, libertad, veracidad o calidad, transparencia, acceso y circulacion restringida,
seguridad y confidencialidad. Para proteccion de los datos de los participantes se utilizd una
estrategia de desidentificacion, por lo cual no se tendrd acceso a la identificacion de los

participantes.

5. Resultados

La cohorte incluyd 180 pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) de bajo
riesgo, estadios I-11, cNO, pMO, intervenidos entre enero de 2008 y diciembre de 2024. El 87 %
eran mujeres (n=157) y la edad media al momento de la tiroidectomia total fue 52,8 afios (mediana
= 53,5; rango total 14-85. RIC: 18.5 afos). Los mayores de 55 afios constituyeron 48,9 % (n=88)
y los menores de 30 afios, 6,7 % (n=12).

La variable “Edad” fue analizada a través de tres representaciones graficas que permiten
afirmar que su distribucion se aproxima a una forma normal. El histograma, acompafiado de una
curva normal superpuesta, muestra una concentracion de frecuencias en el rango de 50 a 55 afios,
con una media de 52.8 afios y una mediana de 53.5 afios (ver figura 3-a). La curva de densidad

estimada comparada con la distribucion normal tedrica revela una forma moderadamente
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simétrica, aunque ligeramente mas achatada, lo que sugiere una curtosis inferior a la esperada en

una distribucion normal (ver figura 3-b).

Figura 3.

Medidas de tendencia central y dispersion de la edad
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Finalmente, el grafico de probabilidad normal (Q-Q plot) muestra una alineacién adecuada
entre los cuantiles observados y los tedricos, lo que respalda el supuesto de normalidad en los datos

(ver figura 4).
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Figura 4.

Analisis de normalidad
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El seguimiento acumulado fue de 628,5 persona-afos (media =41,9 meses; mediana = 29,8
meses); el 32 % se controlo < 2 afios, el 47 % entre 25 afios y el 21 % > 5 afios.

La mayoria de los pacientes tuvieron entre 12 y 36 meses de seguimiento, con un pico
alrededor de los 24 meses. Se observa una disminucion progresiva en la frecuencia a medida que
aumenta el tiempo de seguimiento (ver figura 5). Histograma que muestra la distribucion del

tiempo de seguimiento en meses.
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Figura 5.
Histograma de distribucion de meses de seguimiento
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La mediana se encuentra alrededor de los 32 meses, con un rango intercuartilico entre
aproximadamente 20 y 50 meses. Se identifican multiples valores atipicos por encima de los 100

meses. Diagrama de caja que muestra la distribucion de los meses de seguimiento (ver figura 6).

Figura 6.

Boxplot de meses de seguimiento (mediana, IQR, valores atipicos).
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La figura 7 muestra la distribucidon de frecuencias del nimero total de consultas médicas
recibidas por los pacientes a lo largo del periodo de seguimiento. Se observa una distribucion
asimétrica a la derecha, con una mayor concentracion de pacientes que asistieron entre 4 y 7
consultas, alcanzando un pico alrededor de las 5 consultas. A medida que aumenta el numero de
consultas, la frecuencia disminuye notablemente, evidenciando que solo una minoria de pacientes
requirid un seguimiento mas intensivo (mas de 10 consultas). Esta distribucion refleja el patron
general de control clinico en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides, donde la mayoria

no presenta complicaciones ni recurrencias que demanden seguimiento especializado prolongado.

Figura 7.

Histograma de numero de consultas por paciente durante el seguimiento
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Histopatoldgicamente predomind el carcinoma papilar (95 %), seguido por el folicular (3,3
%)y el oncocitico (1,7 %). E1 77 % de los tumores media <2 cm (T1a/T1b) y el 23 % correspondia
a T2 (2—4 cm). El compromiso capsular se documento6 en 27 % y el vascular en 3,3 %.

La Tabla 8 muestra la frecuencia y distribucién de las complicaciones postoperatorias
observadas en la cohorte. La mayoria (85 %) no presentd complicaciones, siendo la hipocalcemia
transitoria la mas comun. Otras complicaciones fueron infrecuentes, y la tasa global de eventos fue

baja, lo que respalda la seguridad de la cirugia en esta poblacion.

Tabla 8.

Frecuencias de la variable tipo de complicaciones

Tipo de Complicaciones Frecuencia
Ninguna 153 (85.00%)
Hipocalcemia 12 (6.67%)
Hipocalcemia e Infeccion local 1 (0.56%)
Paralisis pliegue vocal 3 (1.67%)
Lesion Nerv. Laring. Recu 3 (1.67%)
Disfonia 1 (0.56%)
Hematoma 1 (0.56%)
Hipopatiroidismo 2 (1.11%)
Neuropraxia Ner. Lar. Recu 1 (0.56%)
Seroma 3 (1.67%)
Total 180 (100.00%)

La morbilidad posoperatoria global alcanzd 14,4 % (26 eventos; IC 95 % 9,7-20,4):
hipocalcemia transitoria 6,7 %, paralisis transitoria del nervio laringeo recurrente 1,7 %,
seroma/infeccion de herida 1,7 %, hematoma 0,6 %; la hipocalcemia persistente se observé en 0,6
%. La DCCp no increment? la tasa de complicaciones (15,8 % con DCCp vs 13,5 % sin DCCp; p

=0,661).
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Durante el seguimiento se registraron 18 recurrencias locorregionales (10,0 %; IC 95 %
6,0-15,3), con densidad de 2,9/100 persona-afio (IC 95 % 1,5-4,2). El 72 % ocurri6 en los tres
primeros afios y ninguna acontecid en > 80 afios. Todas las recurrencias fueron cervicales; no se
detectaron metéstasis a distancia. Diecisiete de los 18 pacientes recidivantes requirieron
reintervencion, situando la tasa de segunda cirugia en 15 %. La supervivencia especifica por CDT
fue 100 %.

En el andlisis univariado, la variable invasion vascular presentd una frecuencia baja en la
cohorte: solo 6 pacientes (3,3 %) fueron clasificados con este hallazgo en el informe
histopatologico. Esta baja prevalencia, ademés de limitar la potencia estadistica para detectar
asociaciones significativas, contribuye a la imprecision de las estimaciones obtenidas, como lo
refleja la amplitud del intervalo de confianza en el andlisis de riesgos (IC95 %: 0,49-55,64).
Aunque el HR fue elevado (5,20), este resultado debe interpretarse con cautela, ya que podria
reflejar tanto un verdadero efecto clinicamente importante como una inestabilidad estadistica
producto del pequefio nimero de casos expuestos.

Respecto al tipo histologico, se observa una baja variabilidad, con predominio absoluto del
carcinoma papilar, que representa el 95% de los casos. En menor proporcion, se encuentran el
carcinoma folicular con un 3.3%, y el carcinoma oncocitico con el 1.7% restante.

En la muestra analizada, el 10 % de los pacientes presentd recurrencia. Al examinar la
distribucion segun el sexo, no se observaron diferencias significativas en las tasas de recurrencia
entre hombres y mujeres (p = 0,823). En cambio, la edad mostr6 una asociacion significativa con
la recurrencia: el 21 % de los pacientes de 45 afios 0 menos presentaron recurrencias, frente al 5 %

en aquellos mayores de 45 afios (p = 0,001) (ver Tabla 9).
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Tabla 9.

Recurrencia segun edad

3 (1)
Edad 45 Recurrencia % - Total
No Si
Menos de 45 25.31 % (n=41) 61.11 % (n=11) 28.89% (n=52)
Mas de 45 74.69 % (n=121) 38.89 % (n=7) 71.11% (n=128)

TOTAL 100.00% (n=162)  100.00% (n=18)  100.00% (n=180)

El desarrollo y validacion de un indice preoperatorio para predecir complicaciones en
cirugia tiroidea/paratiroidea ha sido propuesto por Mascarella. M. A. el al (2020). A continuacion,
se muestra las predicciones ajustadas de la probabilidad de complicaciones quirtrgicas segun el
compromiso capsular y el grupo etario, estratificado en pacientes menores de 45 afios (linea azul)

y mayores o iguales a 45 afios (linea roja) (ver figura 8).

Figura 8.
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La mayor proporcion de recurrencias se registrd en el grupo de pacientes < 30 afos,
alcanzando un 41,7 % (n = 5), diferencia estadisticamente significativa (p = 0,001). Por otro lado,
los pacientes con recurrencias tuvieron un mayor uso de atencion ambulatoria, con una mediana

de 9,9 consultas frente a 6,5 en el grupo sin recurrencia (p = 0,007). (ver tabla 10).

Tabla 10.

Recurrencia segun edad estratificada

edad Recurrencia No Recurrencia Si Total
<30 afos 4.32% (n=7) 27.78% (n=5) 6.67% (n=12)
31-54 afios 44.44% (n=72) 44.44% (n=8) 44.44% (n=80)
>55 afios 51.23% (n=83) 27.78% (n=5) 48.89% (n=88)
Total 100.00% (n=162) 100.00% (n=18) 100.00% (n=180)

El andlisis bivariado reveld que la edad se asocia significativamente con la recurrencia
tumoral, con mayor riesgo en pacientes < 30 afios (p = 0.001), aunque solo son 12 pacientes (6.67%
del total), la tasa de recurrencia es muy alta (41.67%).

Este diagrama de caja (ver figura 9) compara el nimero de consultas médicas durante el
seguimiento entre pacientes con y sin recurrencia de carcinoma diferenciado de tiroides. Se
evidencia una mayor mediana de consultas en el grupo con recurrencia, lo cual indica una
necesidad incrementada de vigilancia clinica en estos casos. El rango intercuartilico también es
mas amplio, reflejando una mayor variabilidad en el nimero de atenciones. Ademas, el grupo sin
recurrencia presenta varios valores atipicos hacia el extremo superior, probablemente asociados a
otras causas de control frecuente. Esta diferencia en la carga asistencial entre grupos refuerza la
importancia de identificar factores predictivos tempranos para una planificacion mas eficiente del

seguimiento.
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Figura 9.

Boxplot del numero de consultas médicas segun recurrencia (n = 180)
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Al comparar la recurrencia segin DCCp, la tasa de recurrencia fue 14.5 % en el grupo sin
DCCp (11/76) y 6.7 % en el grupo con DCCp (7/104). La diferencia es consistente con el efecto
protector estimado por los modelos multivariados, si bien los intervalos de confianza son amplios

por el bajo numero de eventos (ver tabla 11).

Tabla 11.

Recurrencia locorregional segun diseccion central profilactica (DCCp)

. DCCp
Recurrencia No Si Total
No 40.12 % (n=65) 59.88 % (n=97) 100.00% (n=162)
Si 66.11 % (n=11) 38.89 % (n=7) 100.00% (n=18)

Total 42.22% (n=76)  57.78% (n=104)  100.00% (n=180)
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En la Tabla 12 se compara la incidencia de complicaciones entre pacientes con y sin
diseccion central profilactica (DCCp). No se encontraron diferencias significativas en la tasa
global de complicaciones (p = 0,661), lo que sugiere que la DCCp no aumenta la morbilidad

quirurgica.

Tabla 12.

Distribucion de complicaciones postoperatorias segun DCCp

DCCP

Complicaciones No Si Total
NO 41.56 % (n=64)  58.44 % (n=90) 100.00 % (n=154)
Si 46.15 % (n=12)  53.85 % (n=14) 100.00 % (n=26)
Total 42.22 % (n=76)  57.78 % (n=104) 100.00 % (n=180)

Al comparar las caracteristicas clinicas entre los pacientes con y sin DCCp, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas. La edad media fue ligeramente mayor en
el grupo sin DCCp (53.8 + 14.0 afios) en comparacion con quienes si fueron sometidos a esta
intervencion (52.0 £ 14.0 afios), sin alcanzar significacion estadistica (p = 0.3816).

Estos resultados sugieren una distribucion homogénea de las variables clinicas analizadas
entre ambos grupos de tratamiento, sin evidencia de diferencias clinicamente relevantes (ver tabla

13).

Tabla 13.

Perfil clinico comparado segun realizacion de DCCp

DCCp P
No Si
Edad (media + SD) 53.8+14.0 52.0+14.0 0.3816
Tiroglobulina (mediana, RIC) 0.1695 (0.6025) 0.49 (1.69) 0.5456

Variable




CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES CNO EN ESTADIOS I Y II 50

. DCCp P
Variable No Si
Meses seguimiento (mediana, RIC) 32.25(32.1) 29.08 (31.38) 0.8089
No. Consultas (mediana, RIC) 6(4) 6 (5) 0.8439

En el analisis bivariado, el tamafio tumoral > 2 c¢cm se asocio con 22 % de recurrencias
frente a 6-7 % en los tumores < 2 cm (p = 0,014). La tiroglobulina (Tg) posquirtirgica mostrd
gradiente pronostico: < 0,2 ng/mL = 3 % de recurrencias; 0,2-2 ng/mL = 6 %; > 2 ng/mL = 12,5
%; valores ausentes = 20 % (p = 0,014).

La duracién del seguimiento fue comparable entre ambos grupos, con una mediana de
32.25 meses (RIC: 32.1) en pacientes sin DCCp y 29.08 meses (RIC: 31.38) en quienes si lo
tuvieron (p = 0.8089). De igual forma, el nimero de consultas ambulatorias se mantuvo similar
entre los grupos, con una mediana de 6 consultas (RIC: 4 en el grupo sin DCCp y 5 en el grupo
con DCCp; p = 0.8439).

En cuanto a los niveles séricos de tiroglobulina, la mediana fue mayor en el grupo con
DCCp (0.49 ng/mL; RIC: 1.69) frente al grupo sin DCCp (0.1695 ng/mL; RIC: 0.6025), aunque
esta diferencia tampoco resultd significativa (p = 0.5456).

La comparacion entre pacientes con y sin registro de Tg mostro caracteristicas clinicas
similares, excepto por una menor frecuencia de radioyodo y mayor recurrencia en el grupo sin

Tg (ver Tabla 14).
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Tabla 14.

Comparacion de caracteristicas clinicas y patologicas entre pacientes con y sin registro de

tiroglobulina posquirurgica

Caracteristica Tg(jl:ploznsl)b e Te nz)nd;sg;))mble p-valor
Edad media (afios) 52,6+ 14,5 52,9+ 12,8 0.931
Sexo femenino 109 (87,2 %) 48 (87,2 %) 0.989
Tipo histolégico 0.377

- Papilar 117 (93,6 %) 54 (98,2 %)
- Folicular 5 (4,0 %) 1 (1,8 %)
- Oncocitico 32,4 %) 0 (0 %)
Estadio TNM 0.055
- la 43 (34,4 %) 27 (49,1 %)
- 1b 55 (44,0 %) 14 (25,5 %)
- 2 27 (21,6 %) 14 (25,4 %)
DCCp (Vaciamiento) 0.118
- No 48 (38.4%) 28 (50.9%)
- Si 77 (61.6%) 27 (49.1%)
Compromiso capsular 0.071
- No 86 (68,8 %) 45 (81,8 %)
- Si 39 (31,2 %) 10 (18,2%)
Yodoterapia 0.005
- No 51 (40,8 %) 35 (63,6 %)
- Si 74 (59,2 %) 20 (36,4 %)
Seguimiento >36 m 0.630
- No 73 (58,4 %) 30 (54,6 %)
- Si 52 (41,6 %) 25 (45,5 %)
Recurrencia 0.003
- No 118 (94,4 %) 44 (80 %)
- Si 7 (5,6 %) 11 (20 %)

La categoria ‘Tg ausente’ se asocid con una menor indicacion de radioyodo (36.4% vs
59.2%; p=0.005) y con mayor recurrencia (20.0% vs 5.6%; p=0.003), a pesar de perfiles clinico-
patologicos globalmente comparables (edad, sexo, subtipo histolégico, DCCp), con tiempos de

seguimiento similares (=36 meses: 45.5% vs 41.6%; p=0.63). Este patron sugiere que la ausencia
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de Tg no es aleatoria, sino un indicador de trayectorias asistenciales mas fragmentadas (p. ¢j.,
medicion fuera de la institucion, menor adherencia a vigilancia bioquimica temprana o Tg no
interpretable por TgAb), lo que podria favorecer menor uso de adyuvancia (RAI) y deteccion mas
tardia de la recurrencia. En conjunto, estos hallazgos apoyan la hipdtesis de ‘missing no at random’
para Tg y justifican: (i) mantener la categoria ‘Tg ausente’ como covariable; (ii) ajustar por RAI
en los modelos; y (iii) realizar andlisis de sensibilidad (casos completos, imputacion multiple y
ponderacion por probabilidad inversa) para evaluar la robustez de las asociaciones.

Una mayor proporcion de pacientes que recibieron yodoterapia (RAI) también fueron
sometidos a DCCp (64.9%), en comparacion con quienes no recibieron dicho tratamiento (50.0%)
(ver tabla 15). Esta diferencia sugiere que la indicacion conjunta de RAI y pudo estar influenciada
por un mayor riesgo clinico-perioperatorio, ya sea por hallazgos intraoperatorios o caracteristicas
histopatologicas adversas. Estos patrones podrian tener implicancias prondsticas y deben

considerarse al analizar recurrencia u otros desenlaces clinicos.

Tabla 15.

Relacion entre terapia con radioyodo y DCCp

DCCp No DCCp Si Total
Sin yodoterapia 50.0% (n=43) 50.0% (n=43) 100% (n=86)
Con yodoterapia 35.1% (n=33) 64.9% (n=61) 100% (n=94)
Total 42.2% (n=76) 57.8% (n=104) 100% (n=180)

En la tabla 16 se refleja claramente la diversidad en la estrategia terapéutica aplicada a los
180 pacientes estudiados. Un tercio de ellos (33.9%) recibid tanto tratamiento con radioyodo como
DCCp, senalando un abordaje integral probablemente dirigido a pacientes con mayor riesgo de

recurrencia. En contraste, cerca del 18% optaron solo por la terapia con radioyodo, mientras que
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casi un 24% fueron tratados exclusivamente con DCCp, lo que evidencia que las decisiones
clinicas se personalizan segun las caracteristicas individuales y el perfil de riesgo. Finalmente, otro
24% no recibié ninguna de estas intervenciones, posiblemente por tratarse de casos con menor

riesgo o por limitaciones clinicas.

Tabla 16.

Distribucion de pacientes segun combinacion de radioyodo y DCCp

Grupo Porcentaje (n)
RAI+ DCCp 33.9% (n=61)
RAI sin DCCp 18.3% (n=33)
No RAI+ DCCp 23.9% (n=43)
No RAI ni DCCp 23.9% (n=43)
Total 100.0% (n=180)

Nota. RAI: Radioyodo

Aunque las barras de error (intervalos de confianza del 95 %) se solapan, lo que podria
indicar falta de significancia estadistica, la tendencia sugiere un posible efecto modificador de la

edad sobre la relacion entre compromiso capsular y complicaciones (ver tabla 17).

Tabla 17.
Modelo de regresion logistica para asociacion entre edad, compromiso capsular y

complicaciones

Grupo Edad OR  Coeficiente  Err. est z p IC 95% OR
Mayores o = 45 sin

. 1.52 0.421 0.681 0.62 0.534 0.40 -5.76
compromiso capsular
Mayores o =45 3.41 1.229 1.294 0.95 0.343  0.27-43.18
Menores de 45 0.82 -0.198 0.985 -0.16  0.869 0.08-8.63

-cons 0.094 -2.368 0.604 -3.92  0.000 0.03-0.306
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En ausencia de compromiso capsular, el riesgo de complicaciones se mantiene baja y
similar en ambos grupos etarios. Sin embargo, en presencia de compromiso capsular, los pacientes
mayores de 45 afios presentan un aumento en la probabilidad de complicaciones en comparacion
con los mas jovenes.

Las curvas de Kaplan-Meier (Figura 10) muestran una alta supervivencia libre de
recurrencia a lo largo del seguimiento, con la mayoria de los eventos ocurriendo en los primeros

tres afios postcirugia. Esto refleja el bajo riesgo global en esta cohorte seleccionada de bajo riesgo.

Figura 10.

Curva de Kaplan Meier por compromiso capsular

Curva de Kaplan-Meier segun compromiso capsular.
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Figura 11.

Curva de Kaplan-Meier para recurrencia acumulada en CDT
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Ambas curvas (figuras 10 y 11) muestran una alta supervivencia libre de recurrencia en el
tiempo, lo cual indica un bajo nimero de recurrencias en general. La mayoria de los pacientes se
mantienen sin recurrencia a lo largo del seguimiento.

Para identificar los factores asociados a la recurrencia, se realiz6é un analisis de regresion
logistica multivariada. En el modelo final se incluyeron variables clinico-patologicas relevantes
con base en la literatura y en resultados significativos del analisis bivariado. Como se muestra en
la Tabla 18, la DCCp se asocid con menor probabilidad de recurrencia (OR 0.21; IC95% 0.05—
0.81; p=0.024), mientras que la edad mostr6 asociacion inversa (OR 0.91 por afio; 1C95% 0.86—

0.96; p<0.001).
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Tabla 18.

Asociacion entre variables clinicas y recurrencia locorregional

Variable OR IC 95% p
DCCp 0.21 0.05-0.81 0.024
Edad (por afio) 0.91 0.86 — 0.96 <0.001
pT2 7.5 1.58-35.5 0.011
Invasion capsular 7.8 1.54 -39.6 0.013
Tg > 2 ng/mL 22 1.82 -265.5 0.015
Tg no medida 30 3.47-259.0 0.002

En el modelo de Cox (7 538 persona-meses) la DCCp redujo el hazard 68 % (HR 0,32; p
= 0,039); la edad disminuyo el riesgo 7 % por afio (HR 0,93; p < 0,001); pT2 HR 4,8; invasion
capsular HR 7.5; Tg > 2 ng/mL HR 19 (p = 0,008).

Los modelos multivariados confirman que la DCCp, la edad, el tamafio tumoral (pT2), el
compromiso capsular y los niveles de tiroglobulina postquirtirgica son predictores independientes
del riesgo de recurrencia (Tabla 19 y 21). Es destacable que la DCCp reduce el riesgo en
aproximadamente un 70 %, mientras que valores elevados de tiroglobulina y compromiso capsular

aumentan significativamente la probabilidad de recurrencia.

Tabla 19.

Modelo de riesgos proporcionales de Cox para tiempo a Recurrencia

Variable HR IC 95% p
DCCP 0.32 0.11-0.95 0.039
EDAD 0.91 0.87-10.95 <0.001
TNMpT num la 0.21 0.06 - 0.77 0.018
TNMpT num 1b 0.14 0.03 -0.62 0.009
Compromiso capsular 7.54 1.44 —39.45 0.017
Tipo histologico No estimable 1.000
Invasion vascular 5.20 0.49 — 55.64 0.172

grupo tg real all: Tg 0.2-2 2.70 0.36 —20.52 0.337
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Variable HR IC 95% p
grupo_tg real all: Tg>2 19.08 2.20 — 165.85 0.008
grupo_tg real all: Tg Missing 25.14 3.39 - 186.57 0.002

El andlisis multivariado mediante regresion de Cox permitid identificar los factores clinico-
patologicos asociados al riesgo de recurrencia en pacientes con cancer diferenciado de tiroides.
Dentro de los hallazgos més relevantes, se observd que la DCCp se asoci6é con una reduccion
significativa del riesgo de recurrencia (HR = 0.32; 1C95%: 0.11-0.95; p = 0.039), lo que sugiere
un posible efecto protector de esta intervencion, especialmente en contextos donde se valora su
utilidad profilactica. La edad mostrd una asociacion inversa con el desenlace (HR = 0.91 por afio;
1C95%: 0.87-0.95; p < 0.001), indicando que, por cada afio adicional, el riesgo de recurrencia
disminuye en aproximadamente 9 %. Este hallazgo, aunque contraintuitivo, es consistente con la
literatura que describe una evolucion mas indolente del tumor en pacientes mayores, posiblemente
vinculado a caracteristicas biologicas del tumor o a un seguimiento clinico mas estrecho.

Al evaluar la categoria tumoral segin TNM, se observd que los estadios Tla y Tlb se
asociaron con una reduccion significativa del riesgo de recurrencia en comparacién con los
tumores de mayor estadio. Especificamente, los pacientes con tumores T1a presentaron un riesgo
79 % menor (HR =0.21; 1C95%: 0.06-0.77; p=0.018), mientras que en aquellos con tumores T1b
la reduccion fue del 86 % (HR = 0.14; 1C95%: 0.03—0.62; p = 0.009). Estos resultados refuerzan
el mejor pronostico de los tumores de menor tamafio y su relevancia en la planificacion terapéutica
y el seguimiento.

El compromiso capsular se comportdé como un factor de alto riesgo, con un HR de 7.54
(IC95%: 1.44-39.45; p = 0.017), lo que implica un aumento superior a siete veces en la

probabilidad de recurrencia cuando esta caracteristica esta presente. Dado su impacto clinico, este
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hallazgo subraya la importancia de una evaluacion minuciosa de la capsula tumoral durante el
estudio histopatologico y su inclusion en los modelos de estratificacion de riesgo postoperatorio.

El tipo histologico no mostrd una asociacion estimable con el desenlace (p = 1.000), lo que
probablemente se deba a la escasa variabilidad de esta variable en la cohorte: mas del 95 % de los
pacientes presentaban carcinoma papilar, y las otras variantes (folicular y oncocitico) estuvieron
representadas por muy pocos casos. Esta distribucion tan desigual dificulta las comparaciones
estadisticas entre grupos y puede generar limitaciones técnicas al momento de estimar odds ratios
o hazard ratios, especialmente cuando hay celdas vacias o muy poco pobladas en los modelos
multivariados. Ademas, en los subgrupos minoritarios no se observaron eventos suficientes como
para poder evaluar su asociacion con la recurrencia de manera confiable. Aun asi, es importante
tener en cuenta que la falta de significancia estadistica en este contexto no descarta su posible
relevancia clinica, que podria explorarse mejor en estudios con poblaciones mas diversas o
mayores tamafos muestrales. En cuanto a la invasion vascular, aunque el HR fue elevado (5.20),
la falta de significancia estadistica (IC95%: 0.49-55.64; p = 0.172) y la amplitud del intervalo de
confianza indican una gran incertidumbre, posiblemente por una baja frecuencia del evento o por
una definicion operativa poco precisa de esta variable.

Finalmente, los niveles de tiroglobulina postoperatoria mostraron una fuerte asociacién con
la recurrencia. Los pacientes con niveles >2ng/mL presentaron un riesgo de recurrencia
significativamente mayor (HR = 19.08; IC95%: 2.20-165.85; p = 0.008), consolidando a la
tiroglobulina como un marcador prondstico clave en el seguimiento. Aun mas llamativo fue el
hallazgo en aquellos pacientes sin medicion disponible de Tg, quienes evidenciaron un riesgo 25
veces mayor (HR = 25.14; 1C95%: 3.39-186.57; p = 0.002). Este resultado podria reflejar una

asociacion con falta de adherencia al seguimiento, problemas en el registro o condiciones clinicas
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no documentadas, por lo que la ausencia de este dato deberia considerarse en si misma un marcador
de alto riesgo.

El resultado de la prueba global de proporcionalidad de riesgos basada en residuos de
Schoenfeld arroj6 un valor de p = 0.9939, todas las covariables p > 0.39 indicando que no existe
evidencia estadisticamente significativa para rechazar el supuesto de proporcionalidad de riesgos

(figuras 12-14).

Figura 12.

Residuos de Schoenfeld para la variable DCCP (vaciamiento)

Test of PH Assumption
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Los residuos de Schoenfeld en funcién del tiempo no mostraron tendencias sistematicas,
confirmando la validez del supuesto de riesgos proporcionales para la variable de diseccion central

profilactica (DCCp).
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Figura 13.

Residuos de Schoenfeld para la variable EDAD
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La curva ajustada se mantuvo proxima a la horizontal, indicando ausencia de violaciones

del supuesto de proporcionalidad de riesgos para la edad.

Figura 14.

Residuos de Schoenfeld para la variable Tg disponible (tg_miss)
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La inspeccion visual no evidencid desviaciones significativas, lo que respalda el
cumplimiento del supuesto de riesgos proporcionales para esta covariable.

Asimismo, ninguna de las covariables mostrd violaciones individuales a este supuesto, ya
que todos los valores p asociados fueron mayores a 0.05. Estos resultados sugieren que los
coeficientes de regresion se mantienen constantes a lo largo del tiempo, cumpliendo asi con uno
de los supuestos fundamentales del modelo de Cox. En consecuencia, las estimaciones obtenidas
del modelo pueden considerarse validas bajo este supuesto.

El estadistico de concordancia de Harrell (C = 0.8575) indica que el modelo tiene una
excelente capacidad para discriminar entre pacientes con alto y bajo riesgo de recurrencia. Esto
significa que, en aproximadamente un 85.7% de las veces, el modelo predice correctamente cual
paciente experimentara el evento antes que otro.

Se evalud la capacidad discriminativa del modelo mediante la curva ROC basada en el
riesgo lineal estimado. El 4rea bajo la curva (AUC) fue de 0.89 (IC 95%: 0.82—-0.97), lo que indica
una buena capacidad del modelo para distinguir entre pacientes con y sin recurrencia.

La curva de riesgo estimada mediante la funcion de hazard suavizada revela un aumento
progresivo hacia el final del periodo de seguimiento (ver figura 15). Este patron podria deberse a
diversos factores clinicos y estadisticos. En primer lugar, es posible que algunos pacientes con
caracteristicas clinicas de alto riesgo, como compromiso capsular o niveles elevados de
tiroglobulina (Tg), hayan presentado eventos (recurrencias) en fases mas tardias del seguimiento,

lo que contribuiria al incremento del hazard en ese intervalo temporal.
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Figura 15.

Funcion de riesgo acumulado suavizada (hazard estimado)
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En segundo lugar, es relevante considerar que, hacia el final del seguimiento, la censura
tiende a ser menor, es decir, queda un numero reducido de pacientes en riesgo, lo que puede generar
variabilidad en la estimacion del hazard e influir en el aumento observado. Este comportamiento
también podria ser indicativo de una violacion del supuesto de riesgos proporcionales, ya que una
variacion del hazard a lo largo del tiempo sugiere que el efecto de algunas covariables podria no
mantenerse constante durante todo el seguimiento.

Se evaluo el supuesto de proporcionalidad de riesgos mediante el test de Schoenfeld (estat
phtest) aplicado al modelo de regresion de cox. No se evidencio violacidon del supuesto, ni a nivel
global (p = 0.9995), ni en ninguna covariable individual (todos los p > 0.75), lo que respalda la
validez del uso del modelo de Cox en este contexto. La ausencia de significancia en algunos
coeficientes individuales se atribuye al bajo numero de eventos o a la escasa variabilidad en ciertos

niveles.
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La evaluacion del supuesto de riesgos proporcionales se realiz6 mediante un grafico de
log-log de supervivencia (figura 16). El eje Y representa la transformacion -In(-In(Survival
Probability)) y el eje X el In(analysis time) (tiempo de anélisis en escala logaritmica). En este
grafico, se comparan las curvas para los grupos DCCp = 0 y DCCp = 1, las cuales muestran un
comportamiento aproximadamente paralelo a lo largo del tiempo. Este paralelismo sugiere que la
razon de riesgos (hazard ratio, HR) entre ambos grupos se mantiene constante, cumpliéndose asi

el supuesto de proporcionalidad de riesgos requerido para el modelo de Cox.

Figura 16.

Suposicion de riesgos proporcionales (PH plot)
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Se realiza modelo de regresion de Cox estratificado por grupo de Tg lo cual permite ajustar
adecuadamente por la no proporcionalidad del riesgo asociada a esta variable, sin asumir un efecto

comun en el tiempo. Los resultados sugieren que la edad, el TNMpT bajo, y posiblemente la DCCp
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y el compromiso capsular estan asociados significativamente con el riesgo de recurrencia. El
modelo es globalmente significativo (p = 0.0001).
Como andlisis de sensibilidad a confusion no medida, se estimaron E-values para los

principales estimadores del modelo multivariado; sus resultados se resumen en la Tabla 20

Tabla 20.
Discusion sobre la direccion probable del sesgo y credibilidad segun E-values (modelo Cox,

n=180, 18 recurrencias)

. HR E- E-value Direccion probable del -
Variable (1C95%) value 1C95% sesgo Credibilidad
Podria estar influida por
. 6.7 m(?nor RALI o vigilancia
Ausencia de (1.91- 11.9 10 mas fragmen'ta’da, Pero 1 bustez
Tg 20.55) se requeriria un
confusor muy fuerte
para anular el hallazgo
Influencia probable de
- 0.92 comorbilidades y Baja-
Edad (afios) (0.88-0.96) L4 L3 decisiones clinicas  moderada
relacionadas con edad
Sesgo  posible  por
Compromiso 3.34 Variabili‘(%ad diagr}éstica Moderada,
——— (0.92— 6.1 1.0 9 seleccion de pac1entes; exploratoria
12.09) intervalo amplio reduce
robustez
339 Posible confusion
pT=2 (0.92— 62 10 residual; hallazgo  Moderada,
12.51) iugerente pero IC cruza  exploratoria
Potencial confusion por
DCCp 0.36 5.0 L0 indicacién  quirtrgica; Baja,
(0.12—-1.11) hallazgo sensible a exploratoria

sesgo de seleccion
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Tabla 21.

Analisis multivariado (regresion logistica) de factores asociados a recurrencia locorregional

Variable OR 1C95% p
DCCp 0.22 0.055-0.872  0.025
Edad 0.91 0.86-0.96 0.000
TNM pT2 6.21 1.53-25.16 0.018
TNM pT1b 2.44 0.57-10.42 0.302
Compromiso capsular 6.28 1.41-27.89 0.021
Invasion vascular 0.49 0.05-4.95 0.600
Tg 0.2-2 ng/mL 2.94 0.29-1.15 0.347
Tg>2 ng/mL 16.5 1.20-1.67 0.019
Tg Missing 25.6 0.99-4.80 0.001

El anélisis multivariado revela asociaciones significativas entre diversas variables clinicas
y el riesgo de recurrencia. La DCCp se asocia con una reduccion significativa del riesgo, reflejada
en un Odds Ratio (OR) de 0.22, con un intervalo de confianza del 95 % (IC95%) entre 0.055 y
0.872, y un valor p de 0.025, lo que indica que esta intervencion reduce el riesgo de recurrencia en
aproximadamente un 78 %, constituyendo un hallazgo clinicamente relevante para la toma de
decisiones quirurgicas. La edad también muestra un efecto protector, con un OR de 0.91 por cada
afo adicional, un IC95% entre 0.86 y 0.96, y un p < 0.001, lo que sugiere que, a mayor edad, el
riesgo de recurrencia disminuye en un 9 % por afio, posiblemente debido a caracteristicas
histoldgicas o biologicas menos agresivas en pacientes mayores o a un manejo clinico mas
riguroso.

Por otro lado, el estadio tumoral TNM pT2 se asocia a un riesgo significativamente
incrementado de recurrencia, con un OR de 6.21 (IC95% 1.53-25.16, p = 0.018), indicando que
pacientes con tumores en esta categoria tienen un riesgo aproximadamente seis veces mayor en
comparacion con la categoria de referencia. En contraste, el estadio pT1b presenta un OR de 2.44,

con un amplio intervalo de confianza que incluye la unidad (0.57-10.42) y un p no significativo
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(0.302), lo que sugiere que no existe evidencia estadistica suficiente para afirmar una asociacion
clara en este subgrupo. La presencia de compromiso capsular emerge como un factor de riesgo
importante, con un OR de 6.28 (IC95% 1.41-27.89, p = 0.021), subrayando que esta caracteristica
aumenta la probabilidad de recurrencia en mas de seis veces, enfatizando su valor prondstico en la
evaluacion pre y postoperatoria.

En cuanto a la invasion vascular, aunque el OR estimado es 0.49, el amplio intervalo de
confianza (0.05-4.95) y un valor p elevado (0.600) denotan una asociacion no significativa y una
alta incertidumbre, por lo que su papel como predictor permanece poco claro. Respecto a los
niveles postoperatorios de tiroglobulina, el grupo con valores entre 0.2 y 2 ng/mL muestra un OR
de 2.94, pero con un IC erréoneo reportado y un p no significativo (0.347), lo que limita la
interpretacion de su impacto. Sin embargo, para los pacientes con tiroglobulina > 2 ng/mL, se
observa un riesgo marcadamente elevado, con un OR de 16.5, un 1C95% entre 1.198 y 1.67
(aunque aparentemente incorrecto, sugiriendo un posible error tipografico en la tabla) y un p
significativo (0.019), evidenciando que niveles elevados de tiroglobulina son un potente marcador
de recurrencia.

La ausencia de medicion de tiroglobulina (Tg Missing) se asocia con un riesgo
extremadamente alto (OR 25.6), con un IC95% amplio (0.985-4.80) y un p altamente significativo
(0.001), lo que podria reflejar no solo una asociacion estadistica, sino también la presencia de un
sesgo de ausencia de datos, posiblemente relacionado con pacientes de peor prondstico o con
seguimiento clinico insuficiente.

Al comparar los modelos en pacientes con y sin tratamiento con radioyodo, se observan

diferencias relevantes en la fuerza y significacion de algunas asociaciones.
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En pacientes sin radioyodo, la DCCp, la edad, el compromiso capsular, el estadio pT2 y
niveles elevados o ausentes de tiroglobulina postoperatoria mostraron asociaciones
estadisticamente significativas tanto en el modelo logistico como en el de Cox. Estas variables
destacan como predictores solidos de recurrencia en esta subpoblacion.

En contraste, en los pacientes tratados con radioyodo, la mayoria de las asociaciones
pierden significacion estadistica (p > 0.05), salvo la tiroglobulina >2 ng/mL (p = 0.004) y los
valores faltantes de Tg (p = 0.012), que mantuvieron su poder predictivo. Esto sugiere que, en
presencia de radioyodo, el peso de algunas variables clinicas e histopatologicas se diluye,
probablemente por el efecto terapéutico del tratamiento ablativo, que modifica la historia natural
de la enfermedad residual microscopica.

Este hallazgo respalda la hipotesis de que el beneficio del radioyodo podria estar mediado
por su capacidad para neutralizar ciertos factores de riesgo en tumores de bajo o riesgo intermedio,
y pone de relieve la importancia de estratificar adecuadamente a los pacientes que podrian
beneficiarse de una terapia mas intensiva o mas conservadora.

El rendimiento del modelo multivariado para predecir la recurrencia fue alto, con un area
bajo la curva ROC (AUC) de 0,8983, lo cual refleja una excelente capacidad discriminativa (ver
figura 17). Este resultado indica que el modelo puede diferenciar correctamente entre pacientes
con y sin recurrencia en casi el 90 % de los casos, siendo clinicamente util como herramienta

pronostica.
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Figura 17

Curva ROC del modelo de regresion logistica aplicado a la recurrencia tumoral
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Para evaluar la calidad del ajuste del modelo de regresion logistica, se aplico la prueba de
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow utilizando una agrupaciéon en deciles de riesgo. El
resultado de la prueba fue no significativo (p = 0.6352), lo cual indica que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los valores observados y los valores esperados por el modelo.

Esto sugiere que el modelo se ajusta adecuadamente a los datos y que las predicciones
generadas por el mismo presentan una buena calibracion. Especificamente, se observa
concordancia entre las tasas observadas y esperadas de recurrencia tanto en los deciles de menor
riesgo como en los de mayor riesgo.

En consecuencia, el modelo puede considerarse adecuado para estimar la probabilidad de
recurrencia en funcion de las variables independientes incluidas en el andlisis.

Los resultados de la validacién interna mediante bootstrap confirmaron que la variable

EDAD conservé un efecto protector estadisticamente significativo (OR =0.91; 1C95%: 0.85-0.98;



CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES CNO EN ESTADIOS I Y II 69

p =0.015), mientras que las demas variables mantuvieron una direccion de efecto consistente con
los modelos originales, aunque sin alcanzar significancia estadistica. La diseccion central
profilactica (DCCp) mostrd una asociacion con menor riesgo de recurrencia (OR bootstrap =0.22),
coherente con el modelo crudo, aunque con una p ligeramente por encima del umbral convencional
(p =0.096).

Si bien algunas réplicas no permitieron la estimaciéon de todos los pardmetros
(probablemente por separacion perfecta en subgrupos), el nimero de réplicas completas fue
suficiente para calcular intervalos de confianza confiables. Este analisis respalda la estabilidad de
los coeficientes y refuerza la validez del modelo multivariado propuesto.

Si bien ninguna de estas interacciones alcanzé significacion estadistica (p > 0.05),
emergieron algunos patrones clinicamente sugestivos. Por ejemplo, no se registraron recurrencias
entre los pacientes mas jovenes (<30 afios) ni entre los mayores de 55 afios con tumores pT1, lo
que generd prediccion perfecta del evento en esos estratos y STATA excluy6 dichos coeficientes
del modelo. Algo similar ocurri6 con la interaccion entre invasion capsular y tiroglobulina elevada,
donde todas las combinaciones presentaron recurrencia, impidiendo su estimacion. Aunque estos
hallazgos deben interpretarse con prudencia debido al tamano limitado de ciertos grupos, ya que
podrian estar sefialando subgrupos de bajo o alto riesgo que merecen ser explorados en futuras
investigaciones con mayor tamafio muestral y enfoques analiticos mds especificos.

El andlisis de interacciones (Tabla 22) no mostr6 efectos modificadores significativos

entre edad y pT, ni entre invasion capsular y Tg.
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Tabla 22.

Analisis de interacciones en el modelo de Cox para recurrencia en CDT (n=180, 18

recurrencias)
Interaccion . .,
evaluada % (gl) p Interpretacion

No significativa, aunque con tendencia
(p=0.07). El efecto de la edad sobre Ila
Edad x estadio pT 545(2) 0.066 recurrencia es consistente entre subgrupos de
pT; posible modificacion de efecto que requiere

mayor tamafio muestral.
Invasion capsular x No significativa. El efecto de la Tg sobre la
0.72 (1) 0.395 recurrencia es independiente de la presencia de

Tg

invasion capsular.

En la figura 18 se muestra una disminucion general de la probabilidad ajustada de
recurrencia a medida que aumenta la edad y el estadio tumoral es menos avanzado. Si bien las
diferencias no son estadisticamente significativas, se observan patrones clinicos sugerentes, con

mayor riesgo en pacientes mas jovenes y con tumores pT1, aunque con intervalos de confianza

amplios por el bajo namero de eventos en algunos grupos.
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Figura 18.

Prediccion ajustada por edad y estadio tumoral
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En la figura 19 se observa como la recurrencia fue mas frecuente en el subgrupo con
invasion capsular y tiroglobulina posquirtirgica >2 ng/mL. Aunque este patron no pudo evaluarse
en el modelo multivariado por prediccion perfecta, sugiere un perfil clinico de alto riesgo que

merece atencidn en estudios posteriores.
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Figura 19.

Recurrencia segun invasion capsulary Tg > 2 ng/ml
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Se realiz6 un andlisis de sensibilidad restringido a los pacientes con valores disponibles de
Tg y un seguimiento superior a 36 meses (n = 42). Aunque el numero de eventos fue bajo (n = 3),
las estimaciones obtenidas del modelo de Cox mostraron una tendencia similar a la del modelo
completo, manteniéndose la asociacion inversa entre la edad y el riesgo de recurrencia (HR = 0.88;
1C95%: 0.77-1.02; p = 0.10) y una asociacion positiva entre Tg > 2 ng/mL y recurrencia (HR =
7.31; 1C95%: 0.19-275; p = 0.28).

Asimismo, el modelo logistico mostr6 una asociacién elevada entre Tg > 2 ng/mL y
recurrencia (OR = 8.87; 1C95%: 0.15-525.01; p = 0.295), sin alcanzar significacion estadistica,
probablemente debido al tamafio muestral reducido. La edad mantuvo su rol como posible factor
protector (OR = 0.88; 1C95%: 0.76—-1.02; p = 0.098).

Pese a la pérdida de precision, los efectos estimados fueron consistentes en magnitud y

direccion con el andlisis principal, lo cual refuerza la robustez de los hallazgos.
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6. Discusion

Los resultados obtenidos en esta cohorte de 180 pacientes con carcinoma diferenciado de
tiroides (CDT) de bajo riesgo no solo reflejan un perfil clinico y evolutivo coherente con la
literatura internacional, sino que también aportan evidencia valiosa desde un contexto poco
explorado: la poblacion andina. Este enfoque regional permite enriquecer la comprension del CDT
en escenarios demograficos y asistenciales diferentes, y ofrece elementos relevantes para afinar la
estratificacion del riesgo y orientar decisiones terapéuticas mas contextualizadas. Es importante
destacar que, pese a la creciente evidencia internacional, persisten vacios en la literatura
latinoamericana y especialmente en poblaciones andinas, lo que limita la aplicacion directa de las
guias actuales. Este estudio aporta datos valiosos para cubrir estas lagunas y contextualizar el
manejo del CDT en nuestra region.

La mayoria de los pacientes eran mujeres (87 %), con una edad media de 52.8 aios, lo cual
se alinea con la conocida predileccion de esta neoplasia por el sexo femenino y su mayor incidencia
en edades medias a avanzadas. La distribucion normal de la variable edad confirma la
representatividad estadistica de la muestra, permitiendo inferencias robustas sobre la influencia de
la edad en los desenlaces analizados. La composicion poblacional observada se alinea con reportes
internacionales recientes, lo que confirma la representatividad de la muestra y permite extrapolar
ciertos hallazgos al contexto global.

La edad juega un papel relevante, con pacientes < 45 afios exhibiendo una tasa de
recurrencia significativamente mayor (21 % vs. 5 % en mayores de 45 afios) (Diez, J.J. 2015;

Gonzalez Fernandez, R. 2004; Rodriguez Griman, O. 2001; Dominguez, J. M. 2018; Cabané T., P.
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2013; Lopez, F. et al. 2021; Medina-Ornelas, S. 2021). Estudios recientes también destacan su
relacion con la recurrencia local-regional, especialmente en pacientes jovenes con enfermedad
aparentemente localizada (Vini, L. et al., 2003. Ylli, D. et al., 2018. Hollenbeak, C. S. et al., 2013.
Noguchi, M. et al., 1995). Este hallazgo resalta la importancia de considerar la edad no solo como
un factor pronostico sino también como un potencial modulador de la biologia tumoral, lo cual
podria estar asociado a caracteristicas moleculares y de agresividad tumoral que predominan en
pacientes jovenes (mayor prevalencia de mutaciones en genes como BRAF y TERT) (Sun, J.,
2016; Liu, X, 2014; Xing, M et al. 2014)

En cuanto a las recurrencias, el nimero de eventos fue limitado (n=18), lo cual redujo el
EPV del modelo multivariado a =2.6, por debajo del umbral cldsico de 10 eventos por variable.
Para mitigar el riesgo de sobreajuste, se calculdo un factor de shrinkage heuristico de 0.78,
indicando que los coeficientes del modelo conservan una estabilidad razonable. La direccion del
efecto de la diseccion central profilactica se mantuvo protectora (HR <1), aunque sin alcanzar
significacion estadistica. Estos hallazgos deben interpretarse con cautela y requieren replicacion
en cohortes multicéntricas de mayor tamafio.

Los <30 afios presentaron mayor riesgo; esto podria justificar un seguimiento mas estrecho
y, en casos seleccionados, estrategias terapéuticas mas proactivas y personalizadas e incluso aplicar
medicina de precision. Estos resultados refrendan hallazgos asiaticos, donde pacientes jovenes (15-
20 afios) presentan un HR 3-5 (HR por afio = 0,92) respecto a adultos de edad media (Tuttle et al.,
2017). No obstante, la curva en U descrita en estudios europeos no se replicd: ningun evento
ocurri6 en > 80 afios. Las guias ATA 2023 y ETA 2022 ya sugieren que la edad avanzada por si
misma no aumenta el riesgo si la Tg es baja, lo que respaldan estos datos. Las guias ATA 2023 y

ETA 2022 sugieren que la edad avanzada por si sola no implica mayor riesgo si los niveles de Tg
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son bajos. Esto estd respaldado por estudios recientes donde el Tg bajo postoperatorio (< 0,3
ng/mL) predijo escasa recurrencia aun en pacientes mayores (Mourao et al., 2016; Rosario, P. W.
et al. 2015; Rosario, P. W. et al. 2012; Soyluk, 2011; Prpi¢ et al., 2018; Liu et al., 2019).

El tamafo tumoral también emergido como un predictor significativo, donde los tumores
mayores a 2 cm triplicaron la recurrencia (22 % vs. 6—7 % en tumores < 2 cm), (RR 2,9; IC 95 %
1,8-4,5) (Tran et al., 2018; Kim et al., 2020; Hwangbo et al., 2017; Guo et al., 2014; de Carvalho
etal., 2021). Los hallazgos de este estudio son consistentes con series y metaanalisis que muestran
un incremento de 2—5 veces del riesgo de recurrencia para tumores alrededor de >2 cm con las
referencias anteriores. Esto refuerza la recomendacion de la ATA de mantener vigilancia estrecha
en T2 aun sin metéstasis ganglionares aparentes.

La presencia de compromiso capsular fue otro factor asociado a un mayor riesgo de
complicaciones y recurrencia. En pacientes con compromiso capsular, especialmente aquellos
mayores de 45 afios, se observd una tendencia a una mayor probabilidad de complicaciones
quirargicas, aunque la significancia estadistica no fue concluyente, por lo que estos hallazgos
deben interpretarse con cautela y requieren mayor estudio. Sin embargo, el compromiso capsular
mostro un efecto claramente adverso en la recurrencia tumoral, con un HR de 7.54 en el modelo
multivariado, reafirmando su papel como marcador de agresividad bioldgica y predictor
independiente de mal pronostico.

Respecto a la cirugia, la diseccion central profilactica (DCCp) mostrd un efecto protector
significativo al asociarse con una reduccion notable del riesgo de recurrencia (OR ajustado 0.21;
HR 0.32). El andlisis de sensibilidad mediante puntaje de propension (PS) mostrd que el efecto
estimado de la diseccion profilactica sobre la recurrencia locorregional permanecid en la misma

direccion protectora que el modelo multivariado principal (HR~0.35). Aunque los intervalos de
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confianza fueron amplios por el bajo nimero de eventos, la consistencia de resultados sugiere que
el sesgo por indicacion en la practica clinica probablemente no altera de manera significativa las

conclusiones (ver tabla 23).

Tabla 23.

Analisis de sensibilidad con Puntaje de Propension (PS)

Modelo HR DCCp (IC95%) p Observacion
Cox multivariado base 0.36 (0.12-1.11) 0.075  Analisis principal
Cox ajustado por PS (lineal) 0.35(0.11-1.08) 0.068  Sensibilidad
Cox ajustado por PS (cuadr.) 0.36 (0.11-1.10) 0.073  Sensibilidad

Las tasas de complicaciones, incluyendo hipocalcemia transitoria y paralisis transitoria del
nervio laringeo recurrente, fueron bajas y similares entre los grupos con y sin DCCp. Esto refuerza
la viabilidad y seguridad de la DCCp como estrategia quirdrgica en pacientes seleccionados de
bajo riesgo, aportando evidencia a favor de su inclusion en protocolos quirargicos donde se busca
optimizar el control tumoral sin incrementar la morbilidad.

Estos hallazgos concuerdan con estudios recientes que respaldan el uso de la diseccion
central profilactica (DCCp) en pacientes con carcinoma papilar de tiroides cNO, al demostrar una
reduccion significativa del riesgo de recurrencia sin un aumento relevante en la morbilidad
quirurgica. En particular, autores como Lang, B. H. H., etal. (2013), Kwon, O., et al. (2023), Wang,
Y., et al. (2023); Medas, F., et al (2020); Liu, H., et al. (2019); Zhao, W., et al. (2017b); Jin, S.-H.,
et al. (2020) han reportado que la DCCp se asocia con una disminucion de recurrencias loco-
regionales, especialmente en pacientes con factores de riesgo intermedios, como edad joven o
tumores >2 cm, sin que ello implique un incremento significativo en complicaciones permanentes

como hipoparatiroidismo o paralisis laringea persistente. Por su parte, la revision sistematica de
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Zhao et al. (2017a) concluyd que, si bien la DCCp puede incrementar levemente la tasa de
hipocalcemia transitoria, no hay diferencias clinicas relevantes en las tasas de complicaciones
mayores cuando se realiza en centros con experiencia. En conjunto, estas evidencias apoyan que
la DCCp puede ser una estrategia razonable en contextos donde se prioriza el control local del
tumor sin sacrificar la seguridad del paciente, especialmente cuando se aplica con criterios de
seleccion adecuados y por cirujanos experimentados.

La baja tasa de morbilidad quirargica observada y la ausencia de aumento significativo de
complicaciones con la DCCp sustentan la seguridad del manejo quirtirgico propuesto (reduccion
de hazard del 68 %). Este resultado es consistente con la revision sistemdtica de Sen 2017 (RR
0,34) (Sen, S., et al. 2017a; Sen, S., et al. 2017b), aunque con una magnitud de riesgo ligeramente
diferente, ya que se presenta como una razoén de riesgo (RR) y no como un hazard ratio (HR).
Nuestros estimadores (OR/HR) no son directamente comparables con RR. Para facilitar la
interpretacion, se calcularon riesgos absolutos y NNT=14. Con un horizonte de 5 afios, estimamos
un NNT=14 para prevenir una recurrencia, lo que sugiere un beneficio clinicamente relevante en
perfiles seleccionados. La ATA limita la DCCp a tumores > T3; estos resultados sugieren un
beneficio potencial en T2, apoyando la postura de la NCCN 2024 que permite indicarla en
presencia de factores adversos anatomo-patoldgicos. No obstante, el intervalo de confianza
superior cercano a 1 obliga a considerar el volumen del cirujano y a individualizar la decision.

Los hallazgos de esta cohorte, ademds de su relevancia clinica individual, tienen
implicaciones a nivel de salud publica y politica sanitaria. En Colombia, el Ministerio de Salud y
Proteccion Social ha priorizado el fortalecimiento de la red oncoldgica y la estandarizacion de
rutas de atencion para cancer. Estos resultados aportan evidencia local que puede orientar la

actualizacion de guias clinicas nacionales, en particular en lo relacionado con la indicacion de
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diseccion ganglionar profilactica y el seguimiento de pacientes con CDT. La articulacion de estos
hallazgos con la Red Nacional de Cancer y con instituciones de referencia permitiria validar y
escalar recomendaciones, favoreciendo la equidad en el manejo quirtrgico y en el acceso a terapias
complementarias en diferentes regiones del pais.

La Tg posoperatoria > 2 ng/mL se asocid fuertemente con recurrencia en nuestros modelos
(HR 19) y (HR 17). consistente con la literatura (Toubeau 2004; Bandeira 2017; Giovanella 2023);
la magnitud puede variar segin método y ventana de medicion. La elevacion del OR (30) para Tg
ausente probablemente esté reflejando situaciones de seguimiento deficiente o condiciones clinicas
adversas no documentadas, lo que sugiere la pertinencia de institucionalizar su medicion universal,
una practica ya recomendada por la ETA pero todavia irregular en Latinoamérica. Ademas, la
estratificacion basada en Tg permitiria espaciar controles ecograficos en los dos tercios de
pacientes con Tg < 0,2 ng/mL, liberando recursos para quienes exhiben mayor riesgo. La
variabilidad en los métodos de medicion de Tg puede afectar la interpretacion de resultados, por
lo que es necesario estandarizar estas pruebas para mejorar la comparacion y aplicacion clinica.

La ausencia de registro de tiroglobulina postoperatoria en un subgrupo de pacientes
(30,6%) no se considerd criterio de exclusion inicial, dado que no comprometia la definicion de la
cohorte ni las variables clave predefinidas (edad, histologia, estadio pT). Por el contrario, se
analiz6 como categoria independiente en los modelos multivariados, lo cual evitd un sesgo de
seleccion por exclusion retrospectiva y permitio evaluar si la falta de Tg se asociaba con un mayor
riesgo de recurrencia. Este abordaje refleja la practica clinica real, donde la disponibilidad de
marcadores es heterogénea, y aporta informacion valiosa sobre el impacto de datos faltantes en la

prediccion de desenlaces.
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La tasa global de recurrencia del =5-7 % es coherente con poblaciones de bajo riesgo en
series contempordneas, y es consistente con reportes recientes en Brasil y con revisiones
internacionales publicadas después de 2020. (Ward, L. S. 2022.; Carvalho, A. Y., et al. 2024;
Siegel, R. L. 2023). El predominio femenino (4:1) concuerda con GLOBOCAN 2022 y con datos
de la NCCN-Colombia 2023, confirmando la carga diferencial de la enfermedad.

El seguimiento mediano inferior a tres afios limita la deteccion de recurrencias tardias,
pero es adecuado para captar la mayoria de los eventos tempranos, dado que la mayoria de las
recurrencias tienden a manifestarse dentro de los primeros cinco afios postoperatorios. Futuros
estudios deberian considerar un seguimiento mas prolongado para una evaluacion completa del
riesgo.

En los andlisis de sensibilidad estratificados por tiempo de seguimiento, la diseccion
profilactica mantuvo un efecto estimado en direccién protectora en ambos subgrupos (HR=0.42
para <36 meses y HR=0.62 para >36 meses), similar al hallazgo global (HR=0.36). Aunque la
significacion estadistica se perdio por el bajo nimero de eventos en cada estrato, la consistencia
en la direccion de los efectos refuerza la robustez de los resultados y reduce la probabilidad de

sesgo por tiempo insuficiente de observacion (ver tabla 24).

Tabla 24.

Andlisis de sensibilidad segun duracion del seguimiento

HR DCCp

(IC95%) Observacion

Analisis

Modelo Cox  global
(n=180, 18 rec.)

Restricto a >36 meses
(n=77, 9 rec.)

0.36 (0.12-1.11) 0.085 Modelo principal

0.62 (0.10-3.83) 0.603  Direccion consistente, IC amplio
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HR DCCp

(1C95%) Observacion

Analisis

Restricto a <36 meses

(n=103, 9 rec.) 0.42 (0.09-2.00)  0.275 Direccion consistente, IC amplio

Desde el punto de vista clinico, el nimero necesario a tratar (NNT) fue 14 para prevenir
una recurrencia (horizonte 5 afnos), lo que representa un beneficio tangible cuando la intervencion
se aplica de forma selectiva a perfiles de riesgo no bajo (p. €j., tumores >2 cm o biologia mas
activa), y esta en linea con la interpretacion clasica del NNT para decisiones clinicas compartidas
(Laupacis et al., 1988). En términos econémicos, la coste-efectividad de afiadir la DCCp depende
criticamente del riesgo basal de recurrencia y del incremento de complicaciones permanentes: los
modelos muestran que no es coste-efectiva en bajo riesgo, salvo que la recurrencia esperada supere
~10,3 % o que el exceso de lesion de RLN/hipoparatiroidismo permanente sea muy bajo (=0,2 %
cada uno) (Zanocco et al., 2013; Garcia et al., 2014). Las tasas de complicaciones fueron bajas y
se ubicaron dentro de rangos reportados por series de alto volumen; esto debe interpretarse
considerando el &mbito unicéntrico. (Anagnostis et al., 2020; Sosa et al., 1998; Adam, M. A., 2017,
Thomas, S. 2017). De hecho, series de alto volumen reportan hipocalcemia permanente <1 %
(Cipolla et al., 2019) y metaandlisis/conf. sefialan que el volumen del cirujano se asocia a menos
complicaciones y estancias mas cortas (Meltzer et al., 2019). En sintesis, el balance clinico-
econdmico es favorable cuando la DCCp se indica selectivamente en grupos de riesgo intermedio
y se ejecuta en equipos de alto volumen con morbilidad permanente <~1 %, de acuerdo con los
criterios de coste-efectividad por QALY utilizados en los modelos de decision publicados (umbral
US$100.000/QALY en Surgery 2013) y con el principio de eficiencia documentado para cirujanos

de alto volumen. (Zanocco et al., 2013; Anagnostis et al., 2020).
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Las complicaciones globales (14,4 %) se sittian dentro de los margenes de la PAHO 2023
(< 20 % para centros de alto volumen) (PAHO. 2023). La hipocalcemia transitoria (6,7 %) y la
paralisis laringea recurrente (1,7 %) resultan comparables a las tasas de la serie multinacional de
Borysewicz-Sanczyk 2021 (8 % y 2 %) Borysewicz-Sanczyk, H., et al. 2021), lo que sugiere una
calidad quirurgica comparable a estandares internacionales. Aunque las tasas de complicaciones
son bajas y comparables con otras series, es importante evaluar también el impacto en la calidad
de vida postoperatoria para un enfoque integral del manejo.

El analisis multivariado, tanto por regresion logistica como por modelo de Cox, confirmo
la independencia de los factores. El modelo mostr6 alta capacidad discriminativa (AUC 0.8983),
aunque su aplicabilidad en centros de menor complejidad o que carecen de tecnologia diagnostica
avanzada (centros con recursos limitados ) podria requerir adaptacion. Este desempeino sugiere
que la integracion de variables clinicas, histopatoldgicas y bioquimicas permite una estimacion
precisa del riesgo de recurrencia, Util para personalizar el seguimiento y tratamiento.

Entre las limitaciones del presente estudio, figuran el disefio retrospectivo, la escasez de
eventos (EPV < 10) y la posible variabilidad en métodos de Tg. Futuras investigaciones deberian
enfocarse en estudios prospectivos y multicéntricos que incluyan marcadores moleculares como
BRAF y TERT, para validar estos hallazgos y profundizar en la caracterizacion biologica del CDT
en poblaciones andinas. Estos estudios no solo permitirian confirmar los hallazgos obtenidos hasta
ahora, sino también mejorar las herramientas para predecir su evolucion. Al conocer més a fondo
las caracteristicas moleculares del tumor, mejorando el reporte histoldgico, se puede ofrecer a cada
paciente un tratamiento mas ajustado a su riesgo y necesidades especificas.

En conclusion, aunque estos pacientes fueron clasificados inicialmente como de bajo

riesgo, se identifico un subgrupo con comportamiento mas agresivo, caracterizado por edad < 30
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afos, tumores > 2 cm, invasion capsular y niveles de Tg posquirargica > 2 ng/mL o no
cuantificados.

Este hallazgo presenta implicaciones clinicas relevantes y aporta elementos clave para la
gestion del riesgo en pacientes inicialmente clasificados como de bajo riesgo. La identificacion de
un subgrupo con caracteristicas biolodgicas y clinicas que favorecen un comportamiento mas
agresivo resalta la necesidad de realizar una evaluacion mas precisa y personalizada en el manejo
de estos casos. Especificamente, la presencia de edad < 30 afios, tumores de mayor tamafo,
invasion capsular y niveles elevados o no cuantificados de Tg posquirtrgica deben alertar a los
profesionales sobre un riesgo aumentado de recurrencia o progresion. Esta situacion podria
justificar un seguimiento mas riguroso, la implementacion de estrategias terapéuticas mas
intensivas o la revision y ajuste de los protocolos vigentes. Asimismo, estos resultados enfatizan
la importancia de reconsiderar la clasificacion tradicional de bajo riesgo, incorporando variables
bioldgicas y moleculares/histologicas que permitan una estratificacion pronostica mas precisa y,
en consecuencia, una atencion clinica mas efectiva.

La diseccion central profilactica (DCCp), cuando es realizada por equipos quirdrgicos de
alto volumen y con experiencia, demostré ser una estrategia segura y eficaz en estos casos
seleccionados. Estos hallazgos respaldan el uso de la Tg temprana como herramienta clave para

una mejor estratificacion del riesgo en entornos como Colombia y otros paises de Latinoamérica.
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7. Limitaciones Metodolégicas

Este estudio observacional retrospectivo tiene algunas limitaciones que debemos tener en
cuenta al interpretar sus resultados y pensar en como aplicarlos en otros contextos. Primero, hay
un posible sesgo de seleccion, ya que la poblacion estudiada proviene de una institucion privada
en Bucaramanga. Esto puede hacer que los resultados no sean del todo representativos para otros
entornos, especialmente en hospitales publicos o en zonas rurales.

Este estudio se realizd en un centro privado adscrito a un hospital universitario de tercer
nivel. La validez externa es plausible para contextos similares (alto volumen, protocolos
homogéneos); se requiere validacion multicéntrica para otras regiones. Los criterios diagnésticos,
quirrgicos y de seguimiento empleados corresponden a guias internacionales (ATA, NCCN,
ETA), lo cual favorece la extrapolacion de los hallazgos a contextos clinicos similares dentro del
sistema de salud colombiano. Ademas, aunque se trata de una cohorte unicéntrica, su perfil clinico
(exposicién a tiroidectomia, distribucion por edad y predominio de carcinoma papilar) coincide
con las tendencias observadas en registros poblacionales regionales, como los de Cali,
Bucaramanga y Antioquia (ver Tabla 25). Estos registros constituyen algunas de las pocas fuentes
sistemdticas de vigilancia poblacional disponibles en el pais, donde alin no existe un sistema

nacional obligatorio de notificacion de cancer.
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Tabla 25.

Comparacion de estudios regionales

Incidencia
Region / Registro estimada Perfil clinico )
. . B L. Observaciones
Ciudad poblacional  cancer tiroides' comparable®
(por 100 000)
: Edad romedio Datos
. Registro  de P .
Cali . ~5-63 ~45-50 afios, poblacionales
Cali (ciudad) , .
mayoria papilar completos
Similar
. RPCA o, ‘
Antioquia ) distribucion Area urbano-
, (Registro  de ~4-53 s .
(Medellin) .. histologica y de  metro amplia
Antioquia)
edad
; Datos  limitados
Registro  de .
pero consistentes Menor cobertura
Bucaramanga Bucaramanga ~4-53 ,
con patentes geografica
(Santander) , .
clinicas
. . Representativa
Centro unico n/a—cohorte Edad mediana )
Cohorte del i L . i de pacientes con
i privado en clinica 48 afios; carcinoma
estudio e . acceso
Bucaramanga institucional papilar =80 % e
institucional

Notas:

! No se hallaron tasas especificas por ciudad para tiroides, pero registros generales de cancer en
Cali, RPCA y Bucaramanga indican estas tasas ajustadas comparables para tiroides dentro del
cancer poblacional.

2 Perfil clinico estimado con base en informes regionales sobre tipo histoldgico, edad y estadio.

* Aproximaciones basadas en tasas de incidencia ajustadas y estimaciones regionales reportadas

en registros poblacionales

Si bien los datos regionales reportan tasas estandarizadas para cancer de tiroides que varian

entre aproximadamente 4 a 6 casos por 100 000 personas-afio, la cohorte institucional base del
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estudio muestra tasas similares dentro del rango esperado para areas urbanas con buen acceso a
diagnostico (como Bogotd y Medellin). Esto sugiere que, aunque circunstancial, la generalizacion
de los hallazgos a otras ciudades con perfiles demograficos y acceso similar es plausible, dentro
de las limitaciones propias de un solo centro.

Ademas, se excluyeron pacientes con menos de seis meses de seguimiento, lo que podria
haber hecho que se subestimara la cantidad real de recurrencias y complicaciones después de la
cirugia, sobre todo en casos donde la enfermedad progresa rapido o los pacientes pierden el
seguimiento temprano. También, aunque la mayoria de los pacientes eran mujeres (algo esperado
en este tipo de cancer), esta sobrerrepresentacion limita la capacidad para analizar si hay
diferencias importantes entre hombres y mujeres en la evolucion de la enfermedad.

El hecho de que el estudio sea retrospectivo también puede generar un sesgo en la
clasificacion de la informacion, porque los datos se recopilaron a partir de registros clinicos
rutinarios. Esto significa que la precision diagnodstica y la calidad del registro de variables
importantes, como complicaciones después de la cirugia o recurrencias, pueden variar bastante.
En cuanto a la tiroglobulina postoperatoria, si bien algunos pacientes presentaban datos faltantes,
estos no fueron excluidos del andlisis. El hallazgo de la Tg no disponible, respaldado por una
asociacion estadisticamente significativa (OR 25,6; 1C95%: 0,985—4,80; p = 0,001), sugiere que
la falta de medicion de Tg puede reflejar patrones de seguimiento suboptimos o caracteristicas
clinicas de peor pronostico. Por tanto, el estudio evita incurrir en sesgo de seleccion relacionado

con la exclusion de estos casos, y a la vez documenta su posible valor pronostico.
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Una limitacion del presente estudio es que la definicion de recurrencia se basé en criterios
clinicos, imagenologicos e histopatoldgicos de recurrencia locorregional, sin incluir de manera
sistematica la recurrencia bioquimica definida por elevacion persistente de tiroglobulina. Si bien
este enfoque operativiza el desenlace de forma objetiva y con baja subjetividad diagnodstica, puede
haber subestimado algunos casos de recurrencia precoz inicamente detectable a través de cambios
en Tg. Este aspecto debe considerarse al interpretar los resultados, ya que futuras investigaciones
multicéntricas que integren criterios clinicos y bioquimicos permitirdn una mejor caracterizacion
de la recurrencia en cancer diferenciado de tiroides.

Aunque variables como comorbilidades, estado general de salud y hédbitos de vida pueden
tener relevancia en el manejo integral, su impacto directo en los resultados clinicos y prondsticos
especificos del cancer diferenciado de tiroides (CDT) suele ser menor que el de los determinantes
biologicos y clinico-patologicos del tumor (p. ej., tamafio tumoral, extension extratiroidea,
metastasis ganglionares, metéstasis a distancia), tal como reflejan los sistemas de estratificacion y
guias vigentes (ATA 2015; AJCC 8.* ed.). (Haugen et al., 2016; NCI-PDQ, 2025). En cohortes
amplias, los predictores de recurrencia y desenlaces del CDT se explican principalmente por
caracteristicas del tumor y de la enfermedad —no por comorbilidades—, incluyendo tamafio,
multifocalidad, extension extratiroidea y compromiso ganglionar. (Medas et al., 2019). Ademas,
cuando se evallian las comorbilidades, su peso es mas evidente sobre la supervivencia global
(mortalidad por causas no tiroideas) que sobre la mortalidad especifica por CDT, que permanece
baja en la mayoria de pacientes de bajo riesgo. (Lee et al., 2019; All-cause & cause-specific
mortality in low-risk DTC, 2023/2024). En supervivientes a largo plazo, varios estudios reportan
mayor peso de la mortalidad no oncoldgica, especialmente en estadios I-II; este patron podria no

aplicarse a enfermedad avanzada, sugiriendo que las comorbilidades impactan sobre supervivencia
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global mas que sobre desenlaces propios del tumor (Shi et al., 2024, Wang, Q. 2022). Por tanto, la
ausencia de estas variables en este estudio no compromete de forma sustantiva la validez de las
conclusiones sobre los factores biologicos y clinicos analizados, que constituyen los principales
determinantes del comportamiento tumoral en esta poblacion. (Haugen et al., 2016; Medas et al.,
2019; NCI-PDQ, 2025). Esta omision se debid a la falta de registro sistematico y estandarizado de
dicha informacién en las historias clinicas revisadas, lo que impidi6 su inclusion en los modelos
analiticos.

Adicionalmente, el analisis de sensibilidad con E-values permiti6 dimensionar la posible
influencia de confusores no medidos. La magnitud observada en la ausencia de Tg (HR=6.27; E-
value=11.9) respalda la solidez de esta asociacion, al requerirse un confusor con un efecto poco
plausible en escenarios clinicos reales para anular el hallazgo. En contraste, otras variables como
edad, compromiso capsular, estadio pT2 o DCCp mostraron menor robustez frente a confusion
residual, lo que resalta la necesidad de interpretar sus efectos con mayor cautela. Esta
aproximacion fortalece la validez interna del estudio, al mismo tiempo que reconoce los limites
inherentes al ajuste por variables no disponibles en las historias clinicas.

El periodo de recoleccion de datos (2008-2024) es bastante largo, y durante ese tiempo
hubo cambios en los criterios diagndsticos, tratamientos y formas de seguimiento, lo que introduce
cierta heterogeneidad y dificulta comparar resultados a lo largo del tiempo. Los cambios en las
guias clinicas y en la forma de registrar la informacion también pueden haber afectado la
consistencia de los datos.

El posible efecto confusor de la experiencia quirtrgica se encuentra razonablemente
atenuado, ya que la totalidad de los procedimientos incluidos en la cohorte fueron realizados por

un mismo cirujano de alto volumen, con formacién especializada en cirugia de cabeza y cuello
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desde 1998 y trayectoria consolidada en instituciones publicas y privadas de referencia. Durante
la mayor parte del periodo analizado, este cirujano concentro alrededor del 70 % de las cirugias de
tiroides complejas en la ciudad, y en afios recientes continua atendiendo cerca del 40 % de estos
casos. Esta concentracion quirtrgica contribuye a la homogeneidad técnica de los procedimientos
y aporta un grado adicional de control en la interpretacion de los resultados. A pesar de ello, la
falta de indicadores cuantitativos especificos de experiencia y volumen limita la posibilidad de
extrapolar los hallazgos a contextos con menor especializacion quirurgica o con mayor variabilidad
interoperatoria.

En cuanto al analisis estadistico, aunque la muestra total de 180 pacientes permite describir
bien la cohorte, el nimero de eventos (18 recurrencias) es pequefio para hacer andlisis complejos
con muchas variables. Esto puede afectar la estabilidad de los resultados, aumentar la posibilidad
de errores y limitar la precision con la que se puedan hacer inferencias.

Aunque se realizd un ajuste multivariado incorporando variables clinicas y tumorales
relevantes, se reconoce que el estudio, por su naturaleza observacional retrospectiva, es susceptible
al sesgo de confusion por indicacion. Este sesgo ocurre cuando la decision de realizar la diseccion
ganglionar central profilactica (DCCp) no es aleatoria, sino que depende de criterios clinicos o
quirdrgicos subjetivos que a su vez se asocian con el desenlace principal.

En esta cohorte, la DCCp fue mas frecuente en pacientes con tumores T2, presencia de
compromiso capsular, o hallazgos ecograficos sugestivos de compromiso linfético, lo cual pudo
favorecer indirectamente una reduccion en las recurrencias observadas, al tratarse de un grupo de
pacientes clinicamente mas seleccionados. Esta seleccion dirigida podria haber introducido una
asociacion aparente entre la DCCp y el menor riesgo de recurrencia, no atribuible inicamente al

efecto del procedimiento, sino también a caracteristicas clinicas que guiaron su indicacion.
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En consecuencia, se propone que futuros estudios empleen métodos de control de
confusion no paramétricos (propensity score matching o stratification), con el fin de equilibrar las
caracteristicas basales entre los grupos con y sin DCCp y asi reducir este tipo de sesgo.
Adicionalmente, el disefio prospectivo o la comparacidén con cohortes externas que no practiquen
sistematicamente la DCCp permitirian fortalecer la validez causal de los hallazgos observados en
esta investigacion.

Por ultimo, es importante ser cautelosos al generalizar los resultados. Estos hallazgos son
mas aplicables a pacientes con cancer de tiroides de bajo riesgo que reciben atencién en
instituciones con recursos diagndsticos y quirtrgicos similares a la IPS origen. Las decisiones
clinicas, como la recomendacion de cirugia profilactica o el seguimiento bioquimico, deben
adaptarse a la disponibilidad de pruebas, la experiencia del equipo médico y la capacidad de
seguimiento en cada lugar.

Estas limitaciones no restan valor al estudio, pero invitan a interpretar sus resultados con
precaucion. Los hallazgos aportan hipotesis valiosas para futuras investigaciones y resaltan la
importancia de realizar estudios prospectivos, multicéntricos y con un mejor control de variables
clinicas y moleculares. Esto ayudaria a validar los factores pronosticos identificados y a desarrollar
estrategias de manejo mas personalizadas y costo-efectivas en nuestra region.

Considerando que una descripcion del proceso de revision de datos es ttil pero insuficiente
por si sola para garantizar su fiabilidad, se aplicaron andlisis de concordancia cuantitativa entre

evaluadores, cuyos resultados se muestran en la Tabla 26.
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Tabla 26.

Resumen de concordancia entre dos evaluadores

IC 95% /
Variable Tipo de medida Valor SE ° Estadistico p

ICC (efectos mixtos,

Edad rev 0.999  0.998-0.999 F=1429.48 <0.001
- acuerdo absoluto)
ICC (efectos mixtos, F=

Tg num acuerdo absoluto) 1.000  1.000-1.000 3.6x101 <0.001
DCCp rev  Kappa 0.977 SE=0.075 Z=13.11 <0.001
Histol rev  Kappa 0.883 SE=0.054 Z=16.42 <0.001
Invvasc rev  Kappa 1.000 SE=0.084 Z=1192 <0.001
Caps_rev Kappa 0.957 SE=0.080 Z=12.00 <0.001
TNMpT rev Kappa 0.974 SE=0.054 Z=18.21 <0.001
Recurre rev  Kappa 0.972 SE=0.075 Z=1298  <0.001

Los coeficientes de concordancia interevaluador mostraron niveles excelentes en todas
las variables evaluadas. En la submuestra auditada, la concordancia interobservador fue: DCCp
(k=0.98, IC95%: 0.87—1.00), histologia (k=0.88, 1C95%: 0.81-0.96), invasion vascular (x=1.00,
1C95%: 0.88-1.00), compromiso capsular (k=0.96, 1C95%: 0.85-1.00), estadio TNM pT
(k=0.97, 1C95%: 0.90—1.00) y recurrencia (k=0.97, 1C95%: 0.87—1.00) (tabla 27). Estos valores
corresponden a un acuerdo ‘casi perfecto’ segiin la clasificacion de Landis y Koch, lo que
respalda la validez interna de los datos utilizados.

La elevada concordancia interobservador (Kappa >0.85 en todas las variables) respalda la
validez interna de la base de datos. Esto reduce la probabilidad de sesgos de clasificacion

diferencial en las exposiciones y desenlaces principales.
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Tabla 27.

Concordancia interobservador entre revisores (submuestra auditada, n=50)

Variable % Acuerdo Kappa (I{I;Legzrgzigﬁ)
DCCp 98.9% 0.98 Casi perfecto
Histologia 98.3% 0.88 Casi perfecto
Invasion vascular 100% 1.00 Casi perfecto
Compromiso capsular 98.1% 0.96 Casi perfecto
TNM pT 98.3% 0.97 Casi perfecto
Recurrencia 99.4% 0.97 Casi perfecto

Finalmente, para valorar el impacto potencial de confusores no medidos (comorbilidades,
nivel socioecondmico y experiencia quirirgica), se calcularon E-values para los principales
estimadores. La asociacion entre ausencia de Tg y recurrencia mostr6 alta robustez (E-value=11.9;
1C95%=3.2). El E-value sugiere que se requeriria un confusor no medido muy fuerte para anular
la asociacion principal, reforzando su plausibilidad. En contraste, asociaciones como edad,
compromiso capsular, estadio pT2 o DCCp fueron mas vulnerables a confusion residual, lo cual
se refleja en E-values bajos o intervalos que incluian la unidad. Estos analisis fortalecen la
credibilidad del hallazgo principal, al tiempo que sitian los demas factores como hallazgos

exploratorios que requieren confirmacion en estudios multicéntricos.

8. Conclusiones

En esta cohorte colombiana de pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides clasificado

como de “bajo riesgo”, la recurrencia locorregional a cinco afios fue del 10 %, concentrandose
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principalmente en pacientes menores de 30 afios y en aquellos con tumores de tamafo igual o
superior a 2 cm. Por el contrario, la edad avanzada mostrd un efecto protector tras ajustar por
tamano tumoral y niveles de tiroglobulina (Tg). La Tg posquirtrgica temprana mayor a 2 ng/mL y
la presencia de invasion capsular se confirmaron como los predictores mas sélidos de recurrencia;
adicionalmente, la ausencia de medicion de Tg se asocid con desenlaces igualmente desfavorables.

La diseccion central profilactica mostro un posible beneficio en la reduccion de recurrencia
de hasta un 70 %, sin evidencia de aumento en la morbilidad quirtrgica. No obstante, el bajo
nimero de eventos sugiere que esta intervencion debe indicarse de forma selectiva, considerando
factores anatomicos y bioquimicos, y evaluarse cuidadosamente en cada caso.

Los hallazgos del estudio respaldan la implementacion de una estratificacion del
seguimiento mas refinada, que incorpore la edad (con especial énfasis en pacientes jovenes), el
tamafio tumoral, la invasion capsular, los niveles de Tg y, ademas, la experiencia quirirgica
institucional, si bien no fue una variable analizada en esta investigacion debido a la consistencia
operatoria bajo un Unico cirujano especializado durante todo el estudio, podria considerarse en
otros contextos como un posible modulador de los resultados clinicos, especialmente en escenarios
donde exista variabilidad entre operadores o centros. En pacientes de bajo riesgo con Tg
indetectable y remanente minimo, la evidencia y consensos recientes desaconsejan RAI de rutina;
la decision debe individualizarse. (Pacini, F. et al. 2022).

Una fortaleza metodoldgica importante de este estudio radica en la homogeneidad
quirargica de la cohorte, ya que todas las intervenciones fueron realizadas por un Unico cirujano
con un perfil de alta especializacion y experiencia. Este profesional es egresado del Instituto
Nacional de Cancerologia con formacion en cirugia de cabeza y cuello oncoldgica, y cuenta con

mas de 25 afos de ejercicio continuo en instituciones de alta complejidad. En la IPS donde se
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desarrollo el estudio, ha realizado més de 1400 procedimientos quirtrgicos, de los cuales al menos
567 han sido por cancer diferenciado de tiroides. Esta cifra equivale a un volumen quirargico anual
sostenido superior a 50 tiroidectomias. En la literatura, el punto de corte para ‘alto volumen’ varia.
Mientras Adam et al. (2017) identifican beneficios a partir de >25 casos/afo, el posicionamiento
de la European Society of Endocrine Surgeons (ESES) recomienda >50 casos/afio para cirujanos
(y >100 para centros), criterio adoptado en series del Reino Unido; por ello, empleamos 50/afo
como umbral de alta experiencia en nuestros analisis comparativos.

La evidencia ha demostrado que los cirujanos con alto volumen quirtrgico se asocian a
menores tasas de complicaciones postoperatorias, menores recurrencias y mejores resultados
oncoldgicos a largo plazo, especialmente en patologias como el cancer de tiroides (Bilimoria et
al., 2007; Sosa et al., 1998). En nuestra cohorte, la tasa de complicaciones mayores fue baja, no se
report6 mortalidad quirtirgica, y los tiempos operatorios promedio se mantuvieron alrededor de las
2 horas, lo que refleja un nivel técnico adecuado y consistente con practicas quirurgicas seguras y
eficientes (Lang & Wong, 2021).

No fue posible evaluar el efecto de diferentes niveles de experiencia quirirgica como
covariable independiente, dado que no existi6 variabilidad entre cirujanos. Sin embargo, esta alta
experiencia aporta robustez metodologica al reducir la variabilidad técnica intraoperatoria,
refuerza la validez de los resultados obtenidos en contextos clinicos con similares niveles de
formacion y volumen quirtirgico y permite interpretar con mayor confianza las asociaciones entre
caracteristicas biologicas del tumor y desenlaces clinicos.

Por tanto, la diseccion central profilactica no deberia aplicarse de manera sistematica, sino
considerarse Unicamente en contextos especificos, segun criterios clinicos, bioquimicos y

anatomicos claramente definidos (edad < 30 afios, Niveles posquirurgicos de tiroglobulina (Tg)
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mayores a 2 ng/mL o no cuantificados, Tumores con tamafio > 2 c¢m, Presencia de invasion
capsular), idealmente consensuados en comités multidisciplinarios. Asimismo, se requiere validar
su relacion costo-efectividad mediante estudios adicionales.

Sin embargo, reconocemos importantes limitaciones para generalizar estos criterios.
Primero, el disefio retrospectivo y el tamafio relativamente reducido de la muestra, especialmente
en subgrupos, limitan la potencia estadistica y la precision de las estimaciones. Ademas, la
variabilidad en la medicion de Tg, por el uso de diferentes métodos analiticos en varios
laboratorios, introduce un grado de incertidumbre que afecta la interpretacion de este marcador.
Por ultimo, la falta de un protocolo estandarizado para la indicacion de DCCp y el manejo
postoperatorio en la practica clinica habitual condiciona la aplicabilidad directa de estos criterios.

Por lo tanto, aunque nuestro estudio aporta evidencia preliminar para considerar estos
criterios en la seleccion de pacientes para DCCp, es fundamental validar estos hallazgos mediante
estudios prospectivos, multicéntricos y con mayor control en la mediciéon de Tg y variables
clinicas, antes de su implementacion rutinaria.

No se dispuso de una cohorte externa para comparacion. Se propone realizar un analisis
multicéntrico que compare centros con y sin DCCp sistemadtica, o cohortes historicas previas a su
implementacion, para enriquecer la comparabilidad de los hallazgos.

Estos hallazgos pueden incorporarse a los algoritmos de atencion de las Redes Integradas
de Servicios de Salud, al definir rutas clinicas diferenciadas para pacientes de bajo vs. alto riesgo,
optimizando recursos quirtrgicos y de imagenologia.

Desde una perspectiva investigativa, es prioritario validar estas recomendaciones en
estudios multicéntricos realizados en Colombia, que permitan evaluar tanto su efectividad clinica

como su viabilidad econémica en escenarios reales. Finalmente, se propone avanzar en el
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desarrollo de modelos predictivos integrales que faciliten decisiones clinicas personalizadas

durante el seguimiento a largo plazo.
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