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Resumen
Introduccion: de todos los carcinomas de tiroides, los diferenciados son los predominantes. Segun la
Asociacion Colombiana de Endocrinologia, la tasa de recaida puede ser de hasta del 30 %, especialmente
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Modelizacién del tiempo que tarda un paciente con cancer diferenciado de tiroides en presentar la primera recaida

en pacientes mayores de 45 afios y con caracteristicas tumorales agresivas. En esta investigacion se
estimé el tiempo libre de enfermedad que transcurre entre la finalizacién del tratamiento y la ocurren-
cia de la primera recaida. Materiales y métodos: se tomo un archivo de datos con los registros de 469
pacientes con cancer diferenciado de tiroides (cpr) tratados en una clinica especializada de cuarto nivel
de complejidad en Bogotd (Colombia). Los datos se recolectaron entre enero de 1997 y diciembre de
2012 y se analizaron estadisticamente usando modelos paramétricos y no paramétricos para obtener
las curvas de supervivencia y riesgo. Resultados: con el método no paramétrico se evidencié que en 8.5
afios el 75% de los pacientes no habran presentado la primera recaida en cot; mientras que en el método
paramétrico el 50% de los pacientes que no presentaron una tiroglobulina postratamiento menor o
igual a 1 ng/mL y un tamafio del tumor menor o igual a 2 cm, su tiempo estimado de la primera recaida
fue 29.2 afios. Conclusiones: el tiempo libre de enfermedad y el riesgo de hacer recaida para pacientes
con cpt esta afectado por la presencia de un tamafio de tumor mayor a 2 cm en el momento de la consulta
y una cantidad de tiroglobulina mayor a 1 ng/mL, registrada al terminar el tratamiento.

Palabras clave: cancer diferenciado de tiroides; primera recaida; supervivencia; riesgo; modelos de
supervivencia dependientes del pardmetro de forma.

Abstract

Introduction: Between all thyroid carcinomas, the differentiated are predominant. According to the
Colombian Association of Endocrinology, the relapse rate can be up to 30%, especially in patients older
than 45 years old and with aggressive tumor characteristics. In this investigation, the time that elapses
between the initial surgical treatment and the first relapse of the disease was estimated. Materials and
methods: A data file was taken with the records of 469 patients with differentiated thyroid cancer (cpr)
treated in a specialized clinic of fourth level of complexity v in the city of Bogota (Colombia). Data
were collected between January 1997 and December 2012 and were statistically analyzed using para-
metric and non-parametric models to obtain survival curves and risk. Results: With the non-parametric
method, it is evident that in 8.5 years 75% of the patients will not have presented the first relapse in cpr.
While applying the parametric method 50% of patients who do not have a postreatment thyroglobulin
or one less than or equal to 1 ng/mL and a tumour size less than or equal to 2 cm, their estimated time
of First relapse was 29.2 years. Conclusions: Disease-free time and the risk of relapse for patients with
cor is affected by the presence of a tumor size greater than 2 cm at the time of consultation and levels of
thyroglobulin greater than 1 ng/mlL, recorded at the end of the treatment.

Keywords: Differentiated thyroid cancer; first relapse; survival; risk; shape-dependent survival models.

Resumo
Introdugdo: de todos os carcinomas da tireoide, os diferenciados sdo os predominantes. Segundo a
Associacdo Colombiana de Endocrinologia, a taxa de recaida pode ser até 30%, principalmente em pacien-
tes com mais de 45 anos e com caracteristicas de agressividade tumoral. Nesta investigacdo, estimou-se o
tempo decorrido entre o tratamento cirurgico inicial e a primeira recaida. Materiais e métodos: tomou-se
um arquivo de dados com os prontudrios de 469 pacientes com cancer diferenciado de tireoide (cpr)
atendidos em uma clinica especializada de quarto nivel de complexidade na cidade de Bogota (Colombia).
Coletaram-se os dados entre janeiro de 1997 e dezembro de 2012, que depois foram analisados estatisti-
camente usando modelos paramétricos e ndo paramétricos para encontrar curvas de sobrevida e risco.
Resultados: com o método ndo paramétrico, evidenciou-se que, em 8,5 anos, 75% dos pacientes ndo terdo
apresentado a primeira recaida na cor. Enquanto na aplicacdo do método paramétrico, 50% dos pacientes
que ndo apresentaram tireoglobulina pds-tratamento ou valores menores ou iguais a 1 ng/mL e tamanho
do tumor menor ou igual a 2 cm, seu tempo estimado de primeira recaida foi de 29,2 anos. Conclusdes:
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o tempo livre de doenca e o risco de recaida, para pacientes com cor sdo afetados pela presenca de tama-
nho de tumor maior a 2 cm no momento da consulta e uma quantidade de tireoglobulina maior a 1 ng/
mL, registrada ao terminar o tratamento.

Palavras-chave: cancer tireoidiano diferenciado; primeira recaida; sobrevivéncia; risco; modelos de
sobrevivéncia dependentes dos parametros de forma.

Introduccion

ctualmente, el cancer es la principal causa de muerte en todo el mundo. Representa un
A gran problema de salud publica, pues se espera que su incidencia aumente con los afios.
Este inicia cuando células con alteraciones del ap~ de alguna parte del cuerpo aumentan de
manera descontrolada, y debido a que no se reparan o mueren cuando sufren esta modifi-
cacion, persisten en producir mas células que el cuerpo no necesita. En consecuencia, las
nuevas células que se crean a partir de estas tendran igualmente el mismo apn alterado,
que llega a propagarse e invadir otros tejidos (1).

Lainvestigacion se centra en el cancer diferenciado de tiroides (co1), que hace referencia
a los tumores malignos mas frecuentes de la glandula tiroidea originada en las células
foliculares, y su nombre se debe a que las células se asemejan bastante al tejido normal de
la tiroides cuando se observan en el microscopio (2). De acuerdo con la Agencia Internacional
para la Investigacion sobre el Cancer, el cor ha mostrado una tendencia creciente en su inci-
dencia en los ultimos afios (3): para el 2020 se estimaron en el mundo 586 202 casos nuevos,
para una tasa de incidencia de 6.6 por cada 100000 habitantes, y ubica al cot en el noveno
puesto de los tipos de cancer con mayor incidencia para ambos sexos. Al discriminar por
género, se encuentra que la tasa de incidencia por cada 100 000 habitantes es mayor en muje-
res, con un 10.1 (448915 casos nuevos) frente al 3.1 de los hombres (137 287 casos nuevos).
En Colombia, para el 2020 la tasa de incidencia por cada 100000 habitantes fue de 9.1 para
ambos géneros: 14.5 para mujeres y 3.1 para hombres (4). Tales cifras muestran un aumento
frente a los valores que se tenian del 2007 al 2011, cuando la tasa de incidencia fue de 9.4y
1.3 para mujeres y hombres, respectivamente, por cada 100000 habitantes.

El tratamiento del cpt es la reseccidon quirurgica completa de la glandula, y segun el
informe de patologia, en algunos casos se complementa con la administracion oral de yodo
radiactivo (terapia ablativa). La tiroglobulina es una proteina que se produce en las células
foliculares y se utiliza como marcador tumoral para detectar una recaida de los tumores en
individuos que presentan ausencia de anticuerpos antitiroglobulina.

Un trabajo previo de Sanchez et al. mostré de manera general que este tipo de cancer
presenta una mediana para el tiempo libre de recaida de 31 meses, yla supervivencia general
es de 97.4% paralos 5 afios y del 96.8 % para los 10 afios, sin tener en cuenta caracteristicas
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propias del paciente (2). En las enfermedades con alta tasa de sobrevida (tiempos esperados
de recaida entre 5y 10 afios) se considera importante identificar variables que puedan ser
consideradas factores de riesgo, con el fin de detectar tempranamente la ocurrencia del
evento. Igualmente, se ha demostrado la gran relacion que presentan las concentraciones
de tiroglobulina pretratamiento y la recurrencia temprana del cpt; es menos frecuente dicho
evento en pacientes que mostraron concentraciones bajas de esta proteina antes del tra-
tamiento, y mas frecuente en individuos con cantidades altas al comenzar el tratamiento (5).
Adicionalmente, algunos estudios reportaron que variables como extension tumoral y
metastasis a ganglios centrales y laterales del cuello son caracteristicas que se vinculan al
aumento del riesgo de recaida (6).

En la presente investigacion se desarrollo una propuesta metodoldgica para estimar el
tiempo esperado hasta que ocurra la primera recaida y la probabilidad que representa el riesgo
de que ocurra este evento en pacientes con cot que han sido sometidos a cirugia con o sin terapia
con yodo radiactivo como tratamiento de manejo.

Materiales y métodos

Se tomo un archivo de datos que contenia la informacién recolectada por un cirujano de

cabeza y cuello a través de la historia clinica de un grupo de pacientes diagnosticados con
coT y manejados en el servicio de cabeza y cuello, con seguimiento y controles clinicos cada seis
meses en una clinica privada de cuarto nivel de complejidad ubicada en la ciudad de Bogota
(Colombia). El tratamiento y su seguimiento fue realizado por el mismo médico cirujano, quien
asignaba las citas de control a cada uno de los pacientes. Los datos se tomaron en el momento
de la consulta clinica con el especialista entre enero de 1997 y diciembre del 2012 y en ese
momento daban su consentimiento para recibir el tratamiento. Las variables se registraron
en un archivo de Excel que se actualizo en cada cita de control. El grupo de pacientes con cpt
atendidos por el especialista en este periodo fue de 469 individuos. Para los andlisis estadisti-
cos se us6 una version del archivo en la que no se incluian datos personales o informacion que
permitiera identificar al paciente. A este archivo se le realiz6 un control estadistico de calidad
en los datos y se incluyeron los registros de pacientes que habian recibido tratamiento inicial
completo, el cual constaba de cirugia (tiroidectomia total y reseccion de ganglios centrales),
con o sin terapia de yodo radioactivo.

Como criterios de exclusion se tuvieron la presencia de fechas inconsistentes en sus tra-
tamientos, casos con solo cirugia parcial, casos en los que no se tenia informacién completa
sobre la terapia con yodo radiactivo o su rastreo posterapia y registros con datos faltantes en
variables importantes para el estudio. Después del proceso de depuracion y control de calidad,
el archivo para el andlisis de datos qued6 conformado por 322 registros de historias clinicas.
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Se definié como evento de interés (recaida) presentar valores de tiroglobulina mayores a
2 ng/mL un afio después de haberlos tenido y menores a 1 ng/mL al finalizar el tratamiento,
considerando que el paciente presentaba anticuerpos antitiroglobulina negativos. En caso de
ser un individuo con anticuerpos positivos, se hizo un seguimiento a la curva del marcador
tumoral, y si se observaba que esta iba en ascenso, se asumia que el individuo presentaba
un riesgo muy alto de hacer recaida y se incluia en el grupo de los pacientes con recaida.

Para el modelamiento estadistico de los tiempos libres de enfermedad se considerd la
inclusion de la informacion proporcionada por seis covariables: el tamafio del tumor (en
centimetros), el sexo, la edad, la cantidad de tiroglobulina observada exactamente al terminar
el tratamiento (ng/mL en ausencia de anticuerpos antitiroglobulina positivos), presencia de
invasion capsular y dosis de yodo.

Se estimaron las funciones de supervivencia (tiempo transcurrido hasta presentar recaida)
y riesgo de hacer recaida, primero usando el método no paramétrico y luego considerando
las distribuciones de probabilidad exponencial, Weibull y gamma para modelar el comporta-
miento natural de la variable aleatoria de interés (tiempo transcurrido entre la finalizacion
del tratamiento y la presencia de recaida) (7-22). Para el ajuste de los modelos de regresion
las variables continuas, como el tamafio del tumor y concentraciones de tiroglobulina fueron
dicotomizadas usando como criterio de categorizacion los resultados informados en Mejia
Lopez (5). Los resultados obtenidos al ajustar los modelos con todas las covariables permi-
tieron establecer que la recurrencia presenta una fuerte relacion con el tamafio del tumor y
la cantidad de tiroglobulina en el individuo al terminar el tratamiento. Con base en esto, se
crearon cuatro grupos de acuerdo con el siguiente esquema:

* Grupo 1a: individuos con una tiroglobulina postratamiento menor o igual a 1 ng/mL y
un tamario del tumor menor o igual a 2 cm.

* Grupo 1b: individuos con una tiroglobulina postratamiento mayor a 1 ng/mL y un tamafio
del tumor mayor a 2 cm.

* Grupo 1c:individuos con una tiroglobulina postratamiento mayor a 1 ng/mL y un tamafio
del tumor menor o igual a 2 cm.

* Grupo 1d: individuos con una tiroglobulina postratamiento menor o igual a 1 ng/mLy
un tamario de tumor mayor a 2 cm.

Para cada uno de los grupos de pacientes se model6 el tiempo transcurrido hasta presentarse
larecaida, asumiendo las tres distribuciones propuestas, y se realizé un proceso de seleccion,
tomando como apoyo un analisis de probabilidad de residuales que evaluaba la diferencia en
valor absoluto entre las curvas de supervivencia y de riesgo del método actuarial y el método
paramétrico en cada distribucion de probabilidad (23-26). Se considero este criterio debido a
que las funciones de supervivencia y de riesgo obtenidas con el método actuarial son las mas
cercanas a los datos empiricos. Las estimaciones de los parametros de las tres distribuciones
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en los cuatro grupos se realizaron mediante el método de maxima verosimilitud, y los datos
se procesaron estadisticamente con el software R version 3.4.1.

Resultados

e observd que el 50% de los pacientes tenian una edad mediana de 45 afios (minimo 10

Saﬁos y maximo 86 afios). E1 84% (269) de los registros pertenecian a mujeres. Se obser-
varon 35 casos (11%) de recidiva y 188 individuos (58 %) tenian un tumor con tamaifio
menor o igual a 2 cm. En 196 (61 %) individuos se observd invasion capsular y en 126 (39 %)
las concentraciones de tiroglobulina postratamiento eran menores o iguales a 1 ng/mL. Al
64 % de los individuos (206) se les habia aplicado una dosis de yodo radiactivo menor o
igual a 150 mCi, y la maxima dosis de yodo aplicada fue de 200 mCi.

La curva de supervivencia general estimada usando el método actuarial (figura 1) per-
mite decir que la probabilidad de que un paciente se mantenga sin recaidas, por lo menos
un afio después de finalizado el tratamiento, es del 98.23 % (1c95 %: 96 %-99 %). Entre tanto,
la curva de riesgo establece que la probabilidad de que ocurra una recaida un afio después
del tratamiento es de 0.0002. De acuerdo con la informacion que ofrece dicha curva, la pro-
babilidad de hacer recaida aumenta hacia los 9.5 afios, después de finalizado el tratamiento
(probabilidad de 0.00076).

Curva de supervivencia Curva de riesgo de hacer recaida
para el tiempo libre de enfermedad

09 1
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Figura 1. Probabilidades estimadas por el método no paramétrico actuarial

Los modelos paramétricos se ajustaron para cada uno de los cuatro grupos formados, al dividir
la muestra de acuerdo con la informacion de las dos covariables identificadas como estadistica-
mente importantes. Las estimaciones de los parametros en las tres distribuciones para cada grupo
se presentan en la tabla 1. A partir de esta informacion se realiza una comparacion grafica entre
las curvas de supervivencia para cada grupo y bajo cada distribucion de probabilidad (figura 2).
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Tabla 1. Estimaciones de los parametros en el modelo estadistico

Grupo Parametros Exponencial Weibull Gamma
A (escala) 4.11x10°3 14115.67 10559.87

e a (forma) 1.25 1.32

A (escala) 1.62x10™ 4792.37 3585.29

b a (forma) 1.25 1.32

A (escala) 7.38x107° 8813.9 6658.27

e a (forma) 1.25 1.32

A (escala) 9.04x10° 7675.09 5686.34

1 a (forma) 1.25 1.32

La comparacion de los cuatro grupos (figura 2) permite observar que los individuos que
presentan mayor tiempo libre de recaida son los que pertenecen al grupo 1a, con una cantidad
de tiroglobulina postratamiento menor a 1 ng/mL y tamario del tumor menor a 2 cm; segui-
dos de los pacientes del grupo 1c, con mas de 1 ng/mL y un tamafio de tumor menor a 2 cm.
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Figura 2. Curvas de supervivencia paramétricas por distribucién y por grupo

Los individuos con menor tiempo sin recaida son aquellos que ingresan al tratamiento
con un tamario de tumor mayor a 2 cm y presentan cantidades de tiroglobulina mayores a
1ng/mL al terminar su tratamiento (grupo 1b), segun se ve en la figura 2.

En las componentes de la figura 3 se presentan los resultados de los tiempos libres de
enfermedad y las probabilidades de recaida para los individuos de cada grupo de pacientes.
Sisolo se mira el analisis grafico del método actuarial, se espera que el 50 % de los pacientes
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del grupo 1alleguen a presentar hasta 29.2 afios libres de enfermedad y la probabilidad de
hacer recaida en un periodo comprendido entre los 2.7 y los 5.5 afios después de terminado
el tratamiento es de 0.0005. Los individuos del grupo 1b tienen una probabilidad de 0.003
de hacer recaida en un periodo de entre 7 y 9 afios después de terminar su tratamiento y se
esperaria que el 50 % de estas personas permanezcan libres de enfermedad hasta aproxima-
damente 9.9 afios, y el mayor riesgo de hacer recaida en este grupo de individuos se presenta
alos 6.02 afios, con una probabilidad de 0.00053. Se espera que el 50 % de los pacientes con
las caracteristicas del grupo 1c (tiroglobulina mayor a 1 ng/mL y tamafio de tumor menor
a 2 cm) permanezcan sin recaida hasta cerca de 25.7 afios, y el mayor riesgo de hacer el
evento en este grupo de individuos se presenta a los 6.02 afios, con una probabilidad de
0.00053. Respecto alos individuos con tiroglobulina menor a 1 ng/mL al final del tratamiento
y tamafio de tumor mayor a 2 cm (grupo 1d) después de cerca de 3 afios, la probabilidad de
hacer recaida es de 0.0005 y se esperaria que el 50 % de estas personas permanezcan cerca
de 21 afios libres de enfermedad.

Los resultados reportados al usar el método no paramétrico estan condicionados a la
muestra de observaciones usadas para el proceso de estimacion, lo que no permite la gene-
ralizacion a poblaciones de pacientes con las caracteristicas descritas para cada grupo v,
adicionalmente, este método no permite identificar de una forma clara el modelo que mejor
ajustaba el comportamiento de los tiempos en cada grupo de pacientes. Se realizo entonces
un analisis de residuos entre las curvas de sobrevida y de riesgo estimadas de manera no
paramétrica con las obtenidas haciendo el ajuste con modelos de probabilidad. Este analisis
permitio concluir que, para individuos con las caracteristicas de los grupos 1ay 1b, el modelo
de probabilidad que mejor ajusta los tiempos libres de enfermedad es la distribucién gamma;
mientras que para los tiempos de los individuos de los grupos 1cy 1d, el mejor ajuste se tiene
con la distribucion exponencial.

Con los modelos probabilisticos ajustados, se obtuvieron las probabilidades de que un
individuo cualquiera de alguna de las cuatro poblaciones definidas hiciera recaida dos o mas
anos después del tratamiento (preocupacion de los clinicos, planteada por el especialista en
cirugia de cabeza y cuello). Se encontrd que para el grupo 1a la estimacion del tiempo libre de
enfermedad estimado es de 38.2 afios con una probabilidad de recaida dos o mds afios después
del 98 %. Para la poblacion de individuos con condiciones como las del grupo 1b, estos valores
son 13 afios y 91 %; para la poblacion definida por las caracteristicas del grupo 1c, se tienen
37.1 anos y 95 %. Finalmente, para la poblacion de pacientes como los del grupo 1d, el tiempo
esperado para hacer recaida es de 30.3 afios y la probabilidad de que se presente el evento al
menos a los dos afios de finalizado el tratamiento es del 94 % (figura 3).
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Figura 3. Comparacion de las curvas de supervivencia y de riesgo paramétricas y no paramétricas para cada grupo
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Discusion
n este trabajo de investigacion se realiz6 un andlisis secundario de datos sobre un archivo
E de datos obtenido en la consulta clinica de individuos con cpr, todos tratados por el mismo
cirujano de cabeza y cuello en una institucion de salud de alto nivel de complejidad ubi-
cada en la ciudad de Bogota (Colombia).

La aproximacidn aqui desarrollada permitio establecer que, en el caso del cot, el compor-
tamiento natural del tiempo transcurrido entre la finalizacion del tratamiento con reseccion,
incluyendo o no yodo radioactivo, y la ocurrencia de la primera recidiva, se ve modificado
por el tamafio del tumor que presenta el paciente al llegar a consulta y sus niveles de tiro-
globulina inmediatamente termina el tratamiento.

De acuerdo con los resultados obtenidos, el tiempo libre de recaida estimado para el
50% de los pacientes con tamafio de tumor menor a los 2 cm y a los que no se les detectd
tiroglobulina postratamiento o presentaban valores del marcador menores o iguales a 1 ng/
mL fue de 29.2 afios (esperado de 38.2 afios); mientras que para el 50 % de los individuos con
tumores mayores a 2 cm y valores de tiroglobulina mayores a 1 ng/mL, el tiempo estimado
antes de recaer es de 9.9 afios (esperado de 13 afios). De modo que, para los individuos que
llegan a consulta con un tumor pequerfio (menos de 2 cm) y al finalizar el tratamiento sus
concentraciones de tiroglobulina descienden por debajo de 1 ng/mL, tienen una probabilidad
menor de hacer recaida durante los 10 afios subsiguientes a la intervencion terapéutica para
la enfermedad. Estos resultados les permiten a los especialistas tomar medidas y ser mas
estrictos enlos controles clinicos periodicos de los pacientes con cpt, lo que, a su vez, permite
detectar mas tempranamente una recaida de la enfermedad. Los valores aqui encontrados
se ajustan a través de la probabilidad y la generalizabilidad a las poblaciones; los valores
reportados en analisis descriptivos previos de series de pacientes llevados a cabo por Sanchez
et al. y Mejia Lopez (2,5).

El andlisis de supervivencia es una de las dreas mas estudiadas tanto por epidemiologos
como por bioestadisticos y estadisticos en el mundo entero. Desde el punto de vista de la
epidemiologia, los métodos estadisticos mas comunmente estudiados para establecer las
probabilidades empiricas de que un individuo sobreviva una cantidad de tiempo igual o
mayor a un tiempo esperado, son las curvas de Kaplan-Meier y las curvas obtenidas usando
andlisis actuarial (7). Dichos métodos son comunmente clasificados dentro de los métodos
no parameétricos de la estadistica clasica (frecuentista), pues no soportan sus resultados en el
supuesto de que los datos observados en la muestra provienen de una poblacion en la que
el comportamiento natural de la variable de interés (en este caso el tiempo de supervivencia)
se le puede ajustar un modelo de probabilidad tedrico indexado por parametros (11,20,26).

De acuerdo con algunos autores como Martinez y Achcar, Valencia y Tovar y Valencia
et al., los métodos no paramétricos comunmente utilizados tienen algunas limitaciones a la
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hora de realizar inferencias o generalizaciones a la poblacidn de interés, pues con estos se
pueden estimar tiempos o probabilidades de tiempos que solo pueden ser aplicadas a indivi-
duos que cumplen con las condiciones establecidas en la muestra de estudio (10, 27-29). Esto
puede interpretarse como dificultad a la hora de generalizar los resultados a poblaciones
de personas con caracteristicas similares, ya que solo es posible extrapolar a grupos con
exactamente las mismas condiciones bajo las que se obtuvieron los datos del estudio (30,31).
Mas recientemente, la bioestadistica propone el uso de modelos probabilisticos paramétricos
para el estudio del comportamiento de los tiempos observados en el conjunto de individuos
participantes en el estudio (10-13). Esta aproximacion permite ajustar mejor la teoria a los
datos empiricos, lo que implica que se pueda generalizar a las poblaciones de individuos a
través de las probabilidades estimadas con el modelo tedrico.

Este estudio presenta algunas limitaciones: los resultados se obtuvieron a partir de un andli-
sis secundario realizado sobre un archivo de datos que no se recolectd dentro de un proyecto de
investigacion con condiciones bajo control. Las observaciones utilizadas se lograron a través
de la practica clinica de un médico cirujano de cabeza y cuello, que trata a los individuos que
el sistema de salud remite a la clinica donde labora. Esta condicion hace que muchas de las
variables que deberian ser medidas a los pacientes no cuentan con datos, pueslas instituciones
prestadoras de salud anteriores a la remision no las miden o no los reportan en la remision
del individuo, lo cual hace que un buen numero de los sujetos aparezcan con datos faltantes.
Esta limitante obliga a que el ajuste de los modelos estadisticos no incluya otras variables que
podrian ser importantes para explicar el tiempo libre de enfermedad en la persona como la
raza, el tiempo de evolucion, la presencia de carcinoma multicéntrico, la presencia de invasion a
ganglios ola diseminacidn a otros 6rganos. Algunas variables, como la dosis de yodo 131, fueron
consideradas para el ajuste, pero no se incluyeron en los modelos finales debido a la falta de
significancia estadistica, probablemente porque a la mayoria de los individuos se les aplicé la
misma dosis de yodo. Puede ser que con un grupo de individuos que presente, respecto a las
dosis de yodo, una variabilidad mayor a la encontrada en este estudio, sea posible encontrar
resultados asociados al efecto de esta variable. Son muchas las variables clinicas que podrian
tenerse en cuenta para recabar en un estudio similar con condiciones controladas. Por ejem-
plo, incluir el carcinoma medular que no fue tomado en este trabajo, debido a que el interés
radica en estudiar el cot (carcinomas folicular, papilar y células de Hurthle), o la presencia de
antecedentes de neoplasias y sus tratamientos que pueden ser causa del carcinoma tiroideo.

Finalmente, el articulo tenia dos objetivos: uno fue hacer un analisis de variables que
pueden estar relacionadas con la presencia de recaida (parte clinica), parte en la que se pre-
sentaron limitaciones, por la forma como se presta la atencion a los pacientes en el sistema de
salud del pais. El segundo objetivo estaba dirigido a presentar una propuesta metodologica
estadistica, centrada en las bondades de los modelos de analisis de supervivencia paramé-
tricos comparando con las técnicas comunmente utilizadas como el analisis actuarial y el
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analisis de Kaplan-Meier. Se espera poder llamar la atencion de los profesionales de la salud
sobre esta posibilidad de analisis estadistico para situaciones en las que, los tiempos libres
de enfermedad y las probabilidades asociadas, sean el objetivo de interés.
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