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Resumen

Contexto : El carcinoma papilar de tiroides es el tipo mas frecuente de cancer
tiroideo, representando entre el 85% y el 90% de los casos. La cirugia temprana es clave
para mejorar el prondstico y la supervivencia.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre el intervalo diagndstico-tratamiento (IDT) y
la supervivencia global en pacientes con CPT atendidos en un hospital de especialidades
de Quito, Ecuador, entre 2010y 2020.

Métodos: Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo con analisis de
supervivencia en pacientes diagnosticados con CPT entre 2010y 2020. Los participantes
fueron clasificados segun el IDT en tres grupos: 0—3 meses, 4-5 meses y 26 meses. Se
efectud un analisis descriptivo de las variables clinicas y demograficas. La supervivencia
global se estimdé mediante curvas de Kaplan-Meier y las diferencias entre grupos se
evaluaron con la prueba de log-rank. Adicionalmente, se realizd un andlisis de regresion
de Cox univariado.

Resultados: Se incluyeron 306 pacientes, distribuidos en los grupos de IDT de 0—
3 meses (42,2%), 4-5 meses (24,2%) y 26 meses (33,7%). La edad promedio fue de 47
afios y el 82,0% correspondié al sexo femenino. Los tumores <10 mm representaron el
41,5% de los casos y el 62,4% se clasific6 como estadio T1. Durante un seguimiento
promedio de 16 afios se registraron 12 fallecimientos. La frecuencia de muertes
aumentd conforme se prolongé el IDT (1, 2 y 9 fallecimientos en los grupos de 0-3, 4-5
y 26 meses, respectivamente). El analisis de Kaplan-Meier mostré diferencias
significativas en la supervivencia global entre los grupos (log-rank p=0,024). Un IDT 26
meses se asocid con un mayor riesgo de muerte en comparacion con <3 meses (HR=9,75;
IC95%: 1,23-77,20; p=0,031).

Conclusion: Un IDT prolongado se asocia con una peor supervivencia global y un
aumento significativo de la mortalidad.

DeCS: cancer, carcinoma papilar tiroides, supervivencia global, intervalo diagnéstico-
tratamiento, cirugia, mortalidad, Ecuador.
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Abstract

Background: Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most common type of
thyroid cancer, accounting for 85-90% of all cases. Early surgery plays a key role in
improving prognosis and survival.

Objective: To evaluate the association between the diagnosis-to-treatment
interval (DTI) and overall survival among patients with PTC treated at a tertiary referral
hospital in Quito, Ecuador, between 2010 and 2020.

Methods: A retrospective cohort study with survival analysis was conducted
among patients diagnosed with PTC between 2010 and 2020. Participants were
classified into three groups according to DTI: 0—3 months, 4-5 months, and >6 months.
Descriptive analyses of clinical and demographic variables were performed. Overall
survival was estimated using Kaplan—Meier curves, and differences between groups
were assessed with the log-rank test. Additionally, a univariate Cox proportional hazards
regression analysis was conducted.

Results: A total of 306 patients were included and distributed across the DTI
groups as follows: 0-3 months (42.2%), 4-5 months (24.2%), and 26 months (33.7%).
The mean age was 47 years, and 82.0% of patients were female. Tumors <10 mm
accounted for 41.5% of cases, and 62.4% were classified as T1 stage. During a mean
follow-up of 16 years, 12 deaths were recorded. Mortality increased with longer DTIs,
with 1, 2, and 9 deaths occurring in the 0-3, 4-5, and 26 month groups, respectively.
Kaplan—Meier analysis showed significant differences in overall survival among DTI
groups (log-rank p=0.024). A DTI of 26 months was associated with a significantly higher
risk of death compared with <3 months (HR=9.75; 95% Cl: 1.23-77.20; p=0.031).

Conclusion: A prolonged diagnosis-to-treatment interval is associated with
poorer overall survival and a significantly increased risk of mortality.

Keywods: Cancer; Papillary Thyroid Carcinoma; Overall Survival; Diagnosis-to-
Treatment Interval; Surgery; Mortality; Ecuador.
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Introduccion

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina maligna mas frecuente a nivel mundial.
Representa la séptima causa mas comun de cancer tanto en hombres como en mujeres
y ocupa el vigésimo cuarto lugar entre las causas de mortalidad relacionada con céncer.
Algunas regiones, como Asia Oriental y Norteamérica, presentan una mayor incidencia
de tumores tiroideos. En Sudamérica, la incidencia promedio es de 9,1 casos por cada
100.000 habitantes, con una tasa de mortalidad de 0,5 por cada 100.000 habitantes. *

Ecuador tiene una de las incidencias mas altas de cdncer de tiroides en América Latinay
a nivel mundial. 2 En ciudades como Quito, el cdncer de tiroides se reporta como la
neoplasia maligna mas frecuente en mujeres, superando otros tipos de cancer como el
de cuello uterino y el de mama. 3 En 2012, Ecuador presentd la incidencia mas alta de
cancer de tiroides. Ademas, se ha identificado una mayor frecuencia de mutaciones en
los genes BRAF y KIT en estos pacientes. 2

Estos tumores ocurren principalmente en adultos jovenes, representando
aproximadamente el 75% de los pacientes, y afectan a mujeres en mas del 90% de los
casos. Hasta un 13% de los pacientes presenta antecedentes familiares de tumores
tiroideos. * El tipo histoldgico mas comun de cancer de tiroides es el carcinoma papilar,
que representa el 93,3% de los casos. # Sin embargo, los datos relacionados con la
mortalidad han sido escasos y no se han registrado de manera rigurosa, lo que ha
generado dudas sobre su confiabilidad. °°

La incidencia de estos tumores ha aumentado en los Ultimos afios, en gran parte debido
al uso generalizado de estudios de imagen y biopsias. * Seglin un estudio realizado en
Corea, mas del 90% de los pacientes habrian permanecido asintomaticos si no hubieran
sido diagnosticados. A partir de estos hallazgos, se ha recomendado la vigilancia activa
en pacientes con microcarcinoma papilar. 1’

La saturacion de los servicios de salud y el incremento de casos diagnosticados
contribuyen a retrasos en el tratamiento de estos pacientes, ya que los sistemas
sanitarios sobrecargados suelen presentar demoras en la atencién oncoldgica. Diversos
estudios han analizado este problema con resultados variables. 8 Una de las principales
preocupaciones es el intervalo diagndstico-tratamiento (IDT). En un estudio reciente de
Wei et al., que utilizé datos del programa SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results) entre 2000 y 2019, se demostrd que un retraso a corto plazo de 1 a 3 meses no
tuvo un impacto negativo en la supervivencia. °

Este estudio tiene como objetivo analizar el impacto del intervalo diagnodstico-

tratamiento en la supervivencia de pacientes con carcinoma papilar de tiroides
atendidos en un hospital de referencia especializado en Ecuador.
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Metodologia

Sitio de estudio y disefio

Realizamos un estudio de cohorte retrospectivo evalud el impacto del intervalo entre el
diagnostico y el tratamiento en la supervivencia de pacientes con cancer papilar de
tiroides (CPT) en el hospital de referencia especializado mds grande del sistema de
seguridad social en Ecuador.

Fuentes de datos y poblacién

Se revisaron historias clinicas de pacientes con diagndstico definitivo de CPT
confirmado mediante estudio histopatoldgico (codigo CIE-10 C73). Los pacientes
fueron atendidos en un hospital especializado de Ecuador entre 2010 y 2020.

Analisis estadistico

Las variables incluidas fueron edad, sexo, nivel educativo, comorbilidades,
antecedentes médicos, sintomas clinicos, grado de diferenciacién tumoral, estadio del
cancer, tamano del tumor, intervalo diagndstico-tratamiento (IDT), tipo de tratamiento
quirdrgico y mortalidad.

La supervivencia global (SG) se definié como el tiempo desde el diagndstico hasta el
fallecimiento por cualquier causa o el Ultimo seguimiento. Los pacientes vivos al final del
seguimiento fueron censurados. El IDT se calculé como el tiempo (en meses) entre el
diagnodstico y el tratamiento quirdrgico. Para el analisis principal, los pacientes se
agruparon en dos categorias (<3 meses vs >3 meses). Adicionalmente, un analisis
secundario estratifico el IDT en tres grupos (<3, 4-5 y 26 meses) para evaluar posibles
efectos dosis-respuesta.

La supervivencia se estimé mediante el método de Kaplan-Meier y se compard con la
prueba de log-rank. Se utilizaron modelos de regresidn de riesgos proporcionales de Cox
para estimar los Hazard Ratios (HR) y sus intervalos de confianza del 95% (IC95%). Se
realizaron analisis univariados para evaluar la asociacién entre el IDT y la supervivencia
global. Todas las pruebas fueron bilaterales, con un nivel de significancia de p < 0,05.

Los analisis estadisticos se realizaron con el software R (R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria), principalmente utilizando los paquetes survival y survminer.

Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacién en Seres Humanos
del Hospital Vozandes Quito (HVQ) bajo el cédigo de protocolo CEISH_HVQ_09_02.
Todos los procedimientos que involucraron a participantes humanos se llevaron a cabo
de acuerdo con las normas éticas del comité institucional de investigacion y con los
principios establecidos en la Declaracién de Helsinki.
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Resultados

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

El estudio incluyé a 306 pacientes, quienes fueron estratificados segun el intervalo
diagnodstico-tratamiento (IDT) en tres grupos: 0—3 meses (n=129; 42,2%), 4-5 meses
(n=74; 24,2%) y 26 meses (n=103; 33,7%). La mediana del IDT aumentd entre los grupos,
desde 1,72 meses (RIC 0-3,0) en el grupo de 0-3 meses, hasta 3,98 meses (RIC 3,1-6,0)
en el grupo de 4-5 meses, y 12,03 meses (RIC 6,1-65,7) en el grupo de =6 meses.

La mediana de edad global fue de 47 afos (rango 18-84). La mediana de edad fue similar
entre los grupos de IDT, aunque tendid a ser mayor en los pacientes con mayor intervalo
diagndstico-tratamiento (49,7 aifos [20-84] en el grupo 26 meses) en comparacion con
aquellos tratados de forma mas temprana (46,3 afios [24—79] y 45,7 afios [18—79] en los
grupos de 0-3 y 4-5 meses, respectivamente). Al analizar la edad de forma categorica,
su distribucion mostrd diferencias significativas entre los grupos de IDT.

La mayoria de los pacientes fueron mujeres (82,0%). El estado civil fue similar entre los
grupos, predominando las personas casadas (59,5%). La mayor parte de los pacientes
residia en areas urbanas (93,5%) y el 43% reportd educacion superior. (Tabla 1)

Tabla 1: Caracteristicas sociodemogrdficas generales de los pacientes con CPT

Intervalo diagndstico-tratamiento (IDT) meses

Caracteristicas Total 03 45 56 Valor p
N. total de pacientes (%) 306 129 (42.2) 74 (24.2) 103 (33.7)
IDT, meses [mediana (1Qr)] 2.05(0-65.7) 1.72(0-3.0) 3,98 (3.1-6.0) 12,03 (6.1-65.7)
Edad (mediana) 47 (18-84)  46.3(24-79)  45.7 (18-79) 49.7 (20-84)
<18 1(0.3) 0(0) 1(1.4) 0 (0) 0.002
19-45 140 (45) 68 (52.7) 39 (52.7) 33(32)
46-65 137 (44) 51 (39.5) 24 (32.4) 62 (60.2)
>66 28(9.2) 10 (7.8) 10 (13.5) 8(7.8)
Sexo (%)
Femenino 251(82.02) 103 (79.8) 60 (81.1) 88 (85.4) 0.529
Masculino 55 (17.97) 26 (20.2) 14 (18.9) 15 (14.6)
Estado civil (%)
Casado 182 (59.5) 75 (58.1) 50 (67.6) 57 (55.3) 0.903
Divorciado 28 (9.2) 12 (9.3) 5(6.8) 11 (10.7)
Soltero 82 (26.8) 35(27.1) 16 (21.6) 31(30.1)
Unidn libre 4(1,3) 2 (1.6) 1(1.4) 1(1)
Viudo 10 (3,3) 5(3.9) 2(2.7) 3(2.9)
Area de residencia (%)
Urbano 286 (93.5) 125 (96.9) 70 (94.6) 91 (88.3) 0.098
Rural 20 (6.5) 4(3.1) 4 (5.4) 12 (11.7)
Educacion
Primaria 45 (14.8) 12 (13.5) 10 (23.3) 23 (22.4) 0.164
Secundaria 129 (42.2) 60 (39.2) 29 (22.5) 40 (38.8)
Superior 132 (43.1) 57 (47.3) 35(26.3) 40 (38.8)
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La Tabla 2, muestra las caracteristicas clinicas de los pacientes; el sintoma de
presentacion mas frecuente fue la masa o nédulo (94,1%). Mas de la mitad de los
pacientes presentd al menos una comorbilidad (56,9%), siendo el hipotiroidismo la mas
comunmente reportada. La mayoria de los pacientes se encontraban vivos al ultimo
seguimiento (96,1%), aunque las muertes fueron mas frecuentes en aquellos con un
mayor IDT.

Los tumores fueron clasificados principalmente en estadio T1 (62,4%), con enfermedad
NO en el 43,1% de los pacientes. El estado de metdstasis a distancia fue desconocido en
una proporcion considerable de casos (68,6%). El tamafio tumoral fue <10 mm en el
41,5% de los casos. Predominaron los tumores moderadamente diferenciados (60,1%).

Casi todos los pacientes fueron sometidos a cirugia total del sitio primario (97,7%). Las

complicaciones postoperatorias ocurrieron en el 22,5%, siendo la hipocalcemia la mas
frecuente, y la recurrencia tumoral se observd en el 18% de los pacientes.

Tabla 2: Caracteristicas clinicas de los pacientes con CPT

Intervalo de diagndstico tratamiento (IDT) meses

Caracteristicas Total 03 4.5 >6 Valor p
N. total pacientes (%) 306 (100) 129 (42.2) 74 (24.2) 103 (33.7)
Sintoma principal
Disfonia/Disfagia 12 (3.9) 5(3.9) 2(2.7) 5(4.9) 0.933
Masa/Nddulo 288 (94.1) 122 (94.6) 70 (94.6) 96 (93.2)
Pérdida de peso 6(2) 2 (1.6) 2(2.7) 2(1.9)
Comorbilidades
Si 174 (56.9) 65 (50.4) 45 (60.8) 64 (62.1) 0.146
No 132 (43.1) 64 (49.6) 29 (39.2) 39 (27.9)
Tipo de comorbilidad
Diabetes 29 (9.5) 10 (7.8) 8(10.8) 11 (10.7) 0.479
Hipertension 44 (14.4) 15 (11.6) 10 (13.5) 19 (18.4)
Hipotiroidismo 77 (43.1) 31 (24) 21 (28.4) 25 (24.3)
Otra 24 (7.8) 8(6.2) 5(6.8) 11 (10.7)
Ninguna 132 (43.1) 65 (50.4) 30 (40.5) 37 (35.9)
Estado vital (%)
Muerto 12 (3.9) 1(0.8) 2(2.7) 9(3.9) 0.007
Vivo 294 (96.1) 128 (99.2) 72 (97.3) 94 (96.1)
Estadio T (%)
TO 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0.172
T1 191 (62.4) 86 (66.7) 48 (64.9) 57 (55.3)
T2 48 (15.7) 15 (11.6) 11(14.9)  22(21.4)
T3 29 (9.5) 11 (8.5) 4 (5.4) 14 (13.6)
T4 37(12.1) 17 (13.2) 11 (14.9) 9(8.7)
X 1(0,3) 0 (0) 0 (0) 1(1)
Estadio N (%)
NO 132 (43.1) 54 (41.9) 36 (48.6) 42 (40.8) 0.208
N1 125 (40.8) 48 (37.2) 28 (37.8) 49 (47.6)
NX 49 (16) 27 (20.9) 10 (13.5)  12(11.7)
Estadio M (%)
MO 94 (30.7) 35(27.1) 23 (31.1) 36 (35) 0.208
M1 2(0.7) 0 (0) 0 (0) 2 (1.9)

17



MX 210 (68.6) 94 (72.9) 51 (68.9) 65 (63.1)
Tamaiio del tumor, mm (%)

<10 127 (41.5) 60 (46.5) 33 (44.6) 34 (33) 0.333
11-20 97 (31.7) 36 (27.9) 26 (35.1) 35 (34)
21-40 61 (19.9) 24 (28.6) 13 (17.6) 24 (23.3)
>40 20(7) 9(2.7) 2(8.7) 9(8.7)
No conocido 1(0.3) 0(0) 0(0) 1(1)
Grado de diferenciacion (%)
Bien diferenciado 119 (38.9) 46 (35.7) 27 (36.5) 46 (44.7) 0.501
Moderadamente 184 (60.1)
diferenciado 81 (62.8) 47 (63.5) 56 (54.4)
Sin dato 3(1) 2 (1.6) 0 (0) 1(1)
Cirugia del sitio primario (%)
Parcial 7 (2.3) 3(2.3) 1(1.4) 3(2.9) 0.790
Total 299 (97.7) 126 (97.7) 73(98.6) 100 (97.1)

Complicaciones

Si 69 (22.5) 26 (20.2) 16 (21.6) 27 (26.2) 0.535
No 237(77.5)  103(79.8) 58(78.4)  76(73.8)
Tipo de complicaciéon
Hipocalcemia 55 (18) 22 (17.1) 13 (17.6) 20 (19.4) 0.936
Paralisis de cuerda vocal 7 (2.3) 2 (1.6) 2(2.7) 3(2.9)
Sangrado 4(1.3) 1(0.8) 1(1.4) 2(1.9)
Infeccidn 1(0.3) 0(0) 0(0) 1(1)
Otra 2(0.7) 1(0.8) 0 (0) 1(1)
Ninguna 237 (77.5) 103 (79.8) 58 (78.4) 76 (73.8)
Recurrencia
Si 55 (18) 18 (14) 12 (16.2)  25(24.3) 0.114
No 251 (82) 111 (86) 62 (83.8) 78 (75.7)

Analisis de supervivencia

Durante un periodo de seguimiento de 16 afios, se observo un total de 12 muertes de
306 pacientes. Al categorizar a los pacientes en tres grupos segun el intervalo
diagnodstico-tratamiento (IDT), la mayoria de los eventos ocurrio en aquellos con
mayores retrasos: (i) 0—-3 meses: 1 muerte, (ii) 4-5 meses: 2 muertes, (iii) 26 meses: 9
muertes.

El andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier mostré una diferencia significativa en la
supervivencia global entre los tres grupos (log-rank p = 0,024). Los pacientes tratados
dentro de los primeros 3 meses presentaron las mayores probabilidades de
supervivencia, mientras que aquellos con retrasos 26 meses mostraron la menor
supervivencia. El grupo de 4-5 meses presento resultados intermedios. (Figura 1).

En el analisis de regresion de Cox univariado, un IDT 26 meses se asocid con un
incremento significativo del riesgo de muerte en comparacion con <3 meses (HR =9,75;
IC95%: 1,23-77,20; p = 0,031). Los pacientes con un retraso de 4-5 meses mostraron
una tendencia no significativa hacia un mayor riesgo (HR = 4,05; 1C95%: 0,36—44,86; p =
0,254).
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En general, se observd una disminucion progresiva de la supervivencia a medida que
aumentaba el retraso en el tratamiento, lo que sugiere una posible relacidon dosis-
respuesta. Sin embargo, los amplios intervalos de confianza reflejan el nimero limitado
de eventos y sefalan que estos resultados deben interpretarse con precaucién.

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global segun el intervalo diagnostico-tratamiento (IDT) (0-3,
4-5 y >6 meses).

100% I i t t P .
\ I | Diagnéstico—-Tratamiento __,

= <3 meses

—+— 4-5 meses
—— 26 meses

Supervivencia global (%)

p=0.024
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Tiempo desde el diagnéstico (meses)

Numero en riesgo

3 meses 129 63 46 34 18 12 1" 1 0
4- 74 23 21 18 7 5 5 2 0
103 62 49 30 14 10 6 2 0
0 24 48 72 96 120 144 168 192
Tiempo desde el diagndstico (meses)
Discusion

Estudios previos han demostrado que el intervalo diagndstico-tratamiento (Dtl, por sus
siglas en inglés) es un determinante importante de los desenlaces en pacientes con
cancer. Los retrasos en el diagnéstico y en el inicio del tratamiento oncoldgico son
multifactoriales y surgen de la interaccion de factores relacionados con el paciente, el
personal de salud, el sistema sanitario y la propia enfermedad. 1°!! Este problema es
particularmente preocupante en los paises de ingresos bajos y medios, donde los
sistemas de salud suelen enfrentar limitaciones estructurales y barreras sustanciales de
acceso, lo que incrementa la probabilidad de retrasos prolongados y contribuye a peores
resultados oncoldgicos.

Nuestros hallazgos muestran que casi el 90% de los casos de carcinoma papilar de
tiroides (CPT) ocurrieron en adultos de 19 a 65 afios, y que el 82% de los casos fueron
diagnosticados en mujeres. Esta distribucidn por edad y sexo es consistente con reportes
previos, que describen al CPT como una neoplasia que afecta predominantemente a
mujeres en la adultez. La marcada predominancia femenina se ha atribuido a una
combinacién de factores hormonales, genéticos y ambientales. ° 12

19



En nuestro estudio, mas del 90% de los pacientes residian en areas urbanas, un factor
probablemente asociado con un acceso mas oportuno a atencion oncologica
especializada en comparacién con las poblaciones rurales. Este patrén es consistente
con los hallazgos de Wei et al. °, quienes reportaron que menos del 10% de los pacientes
provenian de areas rurales. En contraste, la residencia rural se ha asociado con un riesgo
>35% mayor de retrasos en el tratamiento, impulsado por largas distancias de traslado,
escasez de profesionales de salud, limitaciones de transporte y mayores costos de
bolsillo. Estas barreras contribuyen al retraso en el diagndstico e inicio del tratamiento
y se han relacionado con peores desenlaces clinicos, mayor morbilidad y mayor
mortalidad, lo que subraya la residencia rural como un determinante estructural clave
de inequidades en la atencion del cancer. 13

En nuestro estudio, el sintoma de presentacidn mas frecuente que llevd al diagndstico
de carcinoma papilar de tiroides fue la palpacion de una masa o ndodulo tiroideo,
observado en el 94,1% de los casos, en concordancia con estudios previos. Livolsi et al.
reportaron que los carcinomas papilares de tiroides frecuentemente presentan un
patron de crecimiento sélido, lo cual puede manifestarse clinicamente como una masa
palpable y resalta la importancia del examen fisico en la deteccidn inicial de esta
neoplasia. 1% Sin embargo, es importante sefialar que, aunque los nddulos tiroideos son
altamente prevalentes en la poblaciéon general, solo una pequeiia proporciéon
generalmente estimada entre 3% y 15% es maligna, siendo el CPT el subtipo histolégico
mas frecuente. Estos hallazgos destacan la importancia de una evaluacién cuidadosa y
sistematica de los nddulos tiroideos, particularmente cuando son palpables, para
permitir la identificacién oportuna de enfermedad clinicamente significativa. 1°

En nuestra cohorte, el 56,9% de los pacientes con carcinoma papilar de tiroides
presentaba al menos una comorbilidad, siendo las mds frecuentes el hipotiroidismo, la
diabetes y la hipertension. Esta alta carga de comorbilidad es consistente con reportes
previos que describen una coexistencia frecuente del CPT con enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas crdénicas, incluyendo hipertensién y diabetes, asi como
disfuncion tiroidea. * 17 Aunque estudios previos han sugerido que aproximadamente
entre el 30% y 32% de los pacientes con cédncer de tiroides presentan al menos una
condicién concomitante, la mayor prevalencia observada en nuestro estudio podria
reflejar diferencias en las caracteristicas poblacionales, el acceso a servicios de salud o
una mayor carga basal de enfermedades no transmisibles en contextos de paises de
ingresos bajos y medios. Estos hallazgos subrayan la relevancia del perfil de
comorbilidades en pacientes con CPT, ya que pueden influir en las rutas diagndsticas,
las decisiones terapéuticas y los desenlaces clinicos.

En nuestro estudio, el 41,5% de los carcinomas papilares de tiroides median menos de
10 mm, un hallazgo comparable al reportado en estudios previos, en los que
aproximadamente el 31,9% de los tumores eran menores de 10 mm. ° La proporcion
relativamente alta de tumores pequeios en nuestra cohorte puede tener implicaciones
prondsticas importantes, ya que el tamafio tumoral se ha asociado de forma consistente
con los desenlaces clinicos en el CPT; en particular, los carcinomas menores de 1,5 cm
presentan un prondstico sustancialmente mas favorable. &

20



Notablemente, el 60,1% de los casos en nuestra cohorte fueron clasificados como
moderadamente diferenciados en el examen histopatoldgico, lo cual resulta algo
inesperado dado que el carcinoma papilar de tiroides se considera clasicamente una
neoplasia bien diferenciada. Este hallazgo podria reflejar heterogeneidad
histopatoldgica dentro del CPT o diferencias en los criterios de clasificacién. °

El 22,5% de los pacientes presentd complicaciones postoperatorias, siendo la
hipocalcemia y la paralisis de cuerdas vocales las mas frecuentes. Este patrén es
consistente con reportes previos que indican que las complicaciones en el carcinoma
papilar de tiroides se originan predominantemente del tratamiento quirdrgico mas que
de la enfermedad en si misma. 2021

Durante todo el periodo de seguimiento, se observé una tasa global de mortalidad del
3,9% en nuestra cohorte, lo cual es consistente con la evidencia previa que indica que la
mortalidad especifica por cdncer de tiroides es extremadamente baja, con reportes que
estiman que aproximadamente el 2% de los pacientes fallecen a causa de Ia
enfermedad. 222 Es importante enfatizar que nuestros hallazgos reflejan la mortalidad
observada dentro de una cohorte definida de pacientes, y no tasas de mortalidad a nivel
poblacional. Esta baja mortalidad subraya el prondstico generalmente favorable del
carcinoma papilar de tiroides, al tiempo que resalta el valor de reportar desenlaces a
nivel de cohorte para caracterizar mejor los patrones de supervivencia en contextos
especificos de atencidn en salud.

En la cohorte ecuatoriana, el intervalo diagnéstico-tratamiento (Dtl) se estratificé en
tres categorias: <3 meses, 4-5 meses y 26 meses. Se encontré que el 42,2% de los
pacientes presentd un Dtl corto, el 24,2% un Dtl intermedio y el 33,7% un Dtl prolongado
de mas de 6 meses. Esta distribucion contrasta de manera marcada con los hallazgos
reportados por Wei et al. %, en cuyo estudio solo el 1,3% de los pacientes presentd un
Dtl mayor a 6 meses. Esta divergencia podria explicarse por diferencias estructurales en
los sistemas de salud, incluyendo acceso limitado a servicios especializados, rutas de
referencia mas largas y tiempos de espera quirurgicos prolongados, mas frecuentes en
contextos de paises de ingresos bajos y medios. Estas limitaciones del sistema
probablemente contribuyen a retrasos en el tratamiento y subrayan el impacto de la
organizacidn sanitaria en la oportunidad del manejo oncolégico.

En nuestra cohorte, el 41,5% de los pacientes presenté tumores <10 mm, sin embargo,
casi la mitad fue sometida a tratamiento quirurgico dentro de los 3 meses posteriores al
diagndstico. Esto contrasta con la evidencia actual, que sugiere que muchos
microcarcinomas papilares de bajo riesgo pueden ser manejados de forma segura
mediante vigilancia activa. 2* 2> El CPT generalmente tiene un mejor prondstico en
comparacion con otros tipos de cancer; sin embargo, aun no esta claro si la vigilancia
activa es una estrategia apropiada para tumores de mayor tamafo.

En nuestro estudio, se observé una disminucién progresiva de la supervivencia global a
medida que aumentaba el tiempo hasta el diagndstico (TD), lo que sugiere una posible
relacion dosis-respuesta entre el retraso del tratamiento y la mortalidad. Estos hallazgos
son consistentes con el metaanalisis de Timothy Hanna et al. %%, que reporté un
incremento del 6-8% en el riesgo de muerte por cada cuatro semanas de retraso en

21



tratamientos oncoldgicos quirurgicos. De manera similar, nuestros resultados
concuerdan con los de Wei et al. , quienes demostraron que los retrasos a corto plazo
(1-3 meses) no afectaban significativamente la supervivencia global, mientras que
retrasos superiores a tres meses se asociaron con peores desenlaces. Asimismo,
nuestros hallazgos son consistentes con el estudio de Fligor et al. 2/, que identificé una
asociacion negativa entre el aumento del TD y la supervivencia. En conjunto, esta
evidencia respalda la idea de que los retrasos prolongados en el tratamiento pueden
afectar negativamente el prondstico, incluso en neoplasias tradicionalmente
consideradas de buen prondstico.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, al tratarse de una cohorte de
una sola institucién, el tamafio muestral fue relativamente pequefio, lo que puede
limitar la generalizacion de los hallazgos. En segundo lugar, los registros clinicos
incompletos llevaron a la exclusion de algunos pacientes, y una proporcién de casos
presentd informacion histopatolégica incompleta o inexacta, lo que podria introducir
sesgo de seleccion. No obstante, hasta donde sabemos, este es el primer analisis de
supervivencia realizado en una cohorte de pacientes con CPT en Ecuador, y aporta
evidencia novedosa sobre la asociacién entre el intervalo diagndstico-tratamiento y los
desenlaces de supervivencia en esta poblacidn.

Conclusion

Los intervalos diagndstico-tratamiento mas prolongados se asociaron con una menor
supervivencia global, con un aumento marcado de la mortalidad en pacientes tratados
después de 26 meses, lo que sugiere un posible efecto dosis-respuesta del retraso
terapéutico. Estos hallazgos respaldan la importancia del manejo quirurgico oportuno,
aunque deben interpretarse con cautela debido al numero limitado de eventos y la
posible presencia de confusién residual.
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Anexos

Aprobacion del Comité de ética de Investigacion en seres Humanos (CEISH)

—

HOSPITAL
1?72} vozanpes quito

Al glorla de Dios y al servicio del Ecusdor

CARTA DE APROBACION DEFINITIVA PARA LA EJECUC]ON DE ESTUDIOS
OBSERVACIONALES O DE INTERVENCION

Oficio Nro. 006_Nov_2025

Quito 25 de noviembre de 2025

Senor Doctor

Gabriel Andrés Moreno Roca
Posgradista de Cirugia Oncolégica
Universidad Técnica Indoamérica
Investigador Principal

Presente

De mis consideraciones:

Por medio de la presente y una vez que el protocolo de investigacion presentado por
el Dr. Gabriel Andrés Moreno Roca, que fitula “Andlisis de supervivencia en cancer
papilar de tiroides asociado al intervalo diagnéstico-tratamiento quirirgico en un
Hospital de Especialidades de Ecuador durante el periodo 2010-2020", ha ingresado al
Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos (CEISH) CORPORACION HVQ S.A.
(HOSPITAL VOZANDES QUITO), con fecha 25 de noviembre de 2025 (segunda versién), y
cuyo cdédigo asignado es CEISH_HVQ_09_02, luego de haber sido revisado y evaluado,
dicho proyecto estd APROBADO para su ejecucion en el HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CARLOS ANDRADE MARIN al cumplir con todos los requerimientos éticos,
metodoldgicos y juridicos establecidos por el reglamento vigente para tal efecto.

Como respaldo de lo indicado, reposan en los archivos del Comité de Etica de
Investigacién en Seres Humanos (CEISH) CORPORACION HVQ S.A. (HOSPITAL VOZANDES
QUITO), tanto los requisitos presentados por el investigador, asi como también los
formularios empleados por el comité para la evaluaciéon del mencionado estudio.

En tal virtud, los documentos aprobados sumillados del Comité de Etica de Investigacién
en Seres Humanos (CEISH) CORPORACION HVQ S.A. (HOSPITAL VOZANDES QUITO) que
se adjuntan en fisico al presente informe son los siguientes:

e Copia del protocolo de investigacién titula “Andlisis de supervivencia en céncer
papilar de tiroides asociado al intervalo diagnéstico-tratamiento quirirgico en
un Hospital de Especialidades de Ecuador durante el periodo 2010-2020",
segunda version, con fecha de aprobacién el 25 de noviembre de 2025 y Nro.
12 de hojas.

Cabe indicar que la informacién de los requisitos presentados es de responsabilidad
exclusiva del investigador, quien asume la veracidad, originalidad y autoria de los
mismos.

SOMOS LA FAMILIA /.. ~ ]
U CUHDA - oomifio

Villalengua Oe2-37 y Av. 10 de Agosto .
{+5932) 4007 100 Quito - Ecuador www.hospitalvozandes.com 060600006
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Asi también se recuerda las obligaciones que el investigador principal y su equipo deben
cumplir durante y después de la ejecucion del proyecto:

e Informar al Comité de Efica de Investigacién en Seres Humanos (CEISH)
CORPORACION HVQ S.A. (HOSPITAL VOZANDES QUITO) la fecha de inicio y
culminacién de la investigacion.

e Presentar a este comité informes periédicos del avance de ejecucién del
proyecto, segun lo estime el Comité de Etica en Seres Humanos - CEISH

e Cumplir todas las actividades que le corresponden como investigador principal,
asi como las descritas en el protocolo con sus tiempos de ejecucion, segun el
cronograma establecido en dicho proyecto, vigilando y respetando siempre los
aspectos éticos, metodolégicos y juridicos aprobados en el mismo.

« Alfinalizar la investigacién, entregar al Comité de Etica de Investigacién en Seres
Humanos (CEISH) CORPORACION HVQ S.A. (HOSPITAL VOZANDES QUITO) el
informe final del proyecto.

Atentamente,

Dayami Martinez

Dra. Dayami Martinez

Presidente del Comité de Etica de Investigacidn en Seres Humanos (CEISH)
CORPORACION HVQ S.A.

HOSPITAL VOZANDES QUITO

Teléfono: (+593 2) 4007 100 - Ext. 3448

Correo electrénico: ceish@hospitalvozandes.com

JOSE  fimaco
DAVID  iitom
ORTIZ e cons3e
CUSTODIO 15486 0500

Dr. José David Ortiz

Secretario

Comité de Etica de Investigacién en Seres Humanos (CEISH)
CORPORACION HVQ S.A.

HOSPITAL VOZANDES QUITO

Teléfono: (+593 2) 4007 100 - Ext. 3448

Correo electrénico: ceish@hospitalvozandes.com

SOMOSLAFAMILIA/, -7 ./,
SONDA “7f-oamilio-

Villalengua Oe2-37 y Av. 10 de Agosto .
(+593 2) 4007 100 Quito - Ecuador www.hospitalvozandes.com ([t XX No] (in X X=)
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Aprobacion de Institucion de salud

==

Memorando Nro. IESS-HCAM-CGHA-2025-5395-M
Quito, D.M., 02 de diciembre de 2025

PARA: Sr. Dr. Leonardo Daniel Manzano Pasquel
Medico/a Especialista en Cirugia General 1

Sr. Dr. Mario Fabricio Morales Garzén
Jefe de la Unidad de Cirugia General del H.C.A.M.

ASUNTO: NOTIFICACION DE INICIO DE INVESTIGACION DE DR. MORENO
ROCA GABRIEL ANDRES

De mi consideracién:

En atencién al memorando Nro. IESS-HCAM-CGI-2025-0468-M, suscrito por el Dr.
Andrés Mora en el cual informa los siguiente:

"Por medio del presente, y una vez cumplidos los requisitos establecidos, entre ellos la
presentacion de la Carta de Interés Nro. CGI-CII-HECAM-2025-099 de fecha 01 de
septiembre de 2025 y la aprobacion del Comité de Etica de Investigacion en Seres
Humanos del Hospital Vozandes Quito, con Oficio Nro. 006_Nov_2025 de fecha 25 de
noviembre de 2025, el proyecto de investigacion titulado: “ANALISIS DE
SUPERVIVENCIA EN CANCER PAPILAR DE TIROIDES ASOCIADO AL INTERVALO
DIAGNOSTICO-TRATAMIENTO ~ QUIRURGICO EN UN HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES DE ECUADOR DURANTE EL PERIODO 2010-2020. QUITO.”.

Por lo antes expuesto, se autoriza el inicio del proceso de investigacion correspondiente
al protocolo antes mencionado.

El presente comunicado se emite tinicamente para efectos informativos y serd puesto en
conocimiento del investigador principal, a fin de dar inicio formal al desarrollo del
estudio.

Con sentimientos de distinguida consideracién."

Informacién que remito para conocimiento y que, en el dmbito de sus competencias, se
realicen las gestiones correspondientes de acuerdo a la pertinencia y normativa legal
vigente.

Atentamente,

www.iess.gob.ec | Siguenos en: @)@+
1/
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Memorando Nro. IESS-HCAM-CGHA-2025-5395-M

Quito, D.M., 02 de diciembre de 2025

Documento firmado electrénicamente

Dr. Jorge Santiago Jacome Flores
COORDINADOR GENERAL DE HOSPITALIZACION Y AMBULATORIO -
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CARLOS ANDRADE MARIN

Referencias:
- [ESS-HCAM-CGI-2025-0468-M

Anexos:
__observaciones_instrumento_de_recoleccioln_de_datos_sobrevida_tiroides__(1)0914672001764358731.pdf
s-de-investigaciones-de-estudios-observacionales-o-de-intervencion-signed_(1)0734429001764358733.pdf
- iess-hcam-uon-2025-0277-m0334769001764358733.pdf
- carta-inicio-de-investigacion-amr_-signed0647935001764358732.pdf

cioin_deﬁnitiva_pmtocolo_oeish_th_()‘) 02__dr andreis_moreno_mca_signed02935l3001764358732.pdf
- cronograma_05482040017642540150002013001764358733.pdf

www.iess.gob.ec | Siguenos en: (w)(f)(@)(s)
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CGI-ClI-HECAM-2025-099
CARTA DE INTERES INSTITUCIONAL

A QUIEN PUEDA INTERESAR

Por medio de la presente, se manifiesta que el proyecto titulado ANALISIS DE
SUPERVIVENCIA EN CANCER PAPILAR DE TIROIDES ASOCIADO AL INTERVALO
DIAGNOSTICO-TRATAMIENTO QUIRURGICO EN UN HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
DE ECUADOR DURANTE EL PERIODO 2010-2020. QUITO cuenta con el interés del
Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin. EI mismo se debe a que,
potencialmente, los resultados obtenidos de este estudio podrian enriquecer el
conocimiento médico y las practicas clinicas, ademas de contribuir de manera
significativa al avance cientifico y a la mejor atencion de los pacientes de esta casa de
salud.

Se destaca que la participacion del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin
en este proyecto es completamente libre y voluntaria, y se asegura que, en caso de
requerir datos, la institucion a través de la Coordinacion General de Investigacion
entregara a los investigadores los mismos de manera pseudoanonimizada y
minimizada. Este proceso garantiza un firme compromiso con la confidencialidad y con
la implementacion de puntos de control estrictos para evitar la divulgacion no
autorizada de informacion, conforme a lo estipulado en la Ley Organica de Proteccion
de Datos Personales.

Los investigadores son responsables del financiamiento y de proveer los recursos
necesarios para la ejecucion del proyecto de investigacion. Por consiguiente, el
Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin no proveera financiamiento para el
desarrollo de este estudio. En caso de que el investigador requiera talento humano o
insumos de este establecimiento para la ejecucion de este proyecto de investigacion,
se debe suscribir un convenio siempre y cuando sea de interés para esta casa de
salud segun, siguiendo lo establecido en el Acuerdo Ministerial No. 00011-2020
“Reglamento de Suscripcion y Ejecucion de Convenios del MSP”, publicado en el
Registro Oficial — Edicion especial No. 590 de 20 de mayo de 2020.

Este documento no implica una autorizacion ni la aprobacién del proyecto o del uso de
recursos humanos o insumos de la institucion. Se informa, ademas, que una vez que
la investigacion obtenga la aprobacién de un Comité de Etica de Investigacion en
Seres Humanos autorizado por el Ministerio de Salud Publica, el Investigador Principal
estara en posicion de solicitar los datos de los sujetos de estudio o datos de salud,
adjuntando para su revision el protocolo de investigacion, el Compromiso de
Confidencialidad, la carta de aprobacion emitida por el CEISH y otros documentos de
ley.

Con la certeza de que este proyecto contribuira significativamente al avance de la
medicina y al bienestar de la sociedad, reiteramos nuestro apoyo y mejores deseos
para su exitosa realizacion.

www.iess.gob.ec
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Quito, 01 de septiembre de 2025.

Dr. Esp. Andrés Esteban Mora Useche PhD.

COORDINADOR GENERAL DE INVESTIGACION HOSPITAL
ESPECIALIDADES CARLOS ANDRADE MARIN

Elaborado vems

DE
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