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RESUMEN

El carcinoma papilar de tiroides presenta diferencias entre nifios y adultos, entre las que se
encuentra una mayor extension extratiroidea y metastasis al diagndstico en nifios, sin embargo con
mejor prondstico, buena respuesta al tratamiento y desarrollo de enfermedad estable. El
tratamiento convencional se realiza en base a los estudios realizados en adultos, con tiroidectomia
total y administracion de yodo en dosis de ablacion de acuerdo al estadio.

La tiroglobulina es una proteina producida por el tejido folicular tiroideo y posterior a la
tiroidectomia total puede ser utilizada como marcador tumoral ya que nos indica la presencia tejido
tiroideo residual o metadstasis y por lo tanto de enfermedad persistente o recurrente, sin embargo
en nifos no esta claro cudles son los niveles séricos de tiroglobulina que se asocian con la presencia
de metdstasis que se deben de usar posterior al tratamiento, por el momento utilizamos el valor
en adultos de 2 ng/ml con TSH estimulada y 10 ng/ml en la no estimulada.

El seguimiento en nifios hasta el momento ha sido el escaneo de cuerpo completo por
gammagrama, pero la evolucion es favorable la mayoria de las veces y se ha observado que no es
necesario exponer a todos los pacientes y el seguimiento se puede realizar con ultrasonido y niveles
séricos de tiroglobulina seriados, los cuales en nifios han demostrado disminuir y mantener una
enfermedad estable en caso de no presentar curacion.

El objetivo de este estudio es conocer cuales son los valores de tiroglobulina y el subtipo histoldgico
gue se asocian a presencia de metdstasis en los pacientes con carcinoma papilar de tiroides en la
edad pediatrica.

Las variables a analizar seran los niveles de tiroglobulina, la variedad histolégica y la presencia o no
de metdastasis posterior al tratamiento convencional.

Material y métodos: Se realizara una revision de los expedientes del archivo clinico del INP de los
pacientes con diagndstico de carcinoma papilar de tiroides, basados en la clasificacién internacional
CIE 10 del afio 2000 al 2015.

Se realizard una estadistica descriptiva, observacional y transversal con estimacién de promedio y

porcentajes.
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INDRODUCCION/ MARCO TEORICO

El carcinoma diferenciado de tiroides tiene importantes diferencias, clinicas, moleculares vy
patoldgicas entre adultos y nifios. Desde el punto de vista clinico la presentacién no siempre es
como un nédulo tiroideo, perosi este se encuentra tiene un alto riesgo de malignidad hasta del
26% en nifios comparado con adultos que es del 5% al 10%, en cuanto a la histologia y tamafio
tumoral los nifios frecuentemente tienen mayor involucro a nivel regional en nédulos linfaticos,
extensién extratiroidea y metdstasis pulmonares. A pesar de presentar enfermedad extensa al
momento de la presentacion es menos probable que los nifios mueran por esta (menos del 2%) en
comparacion con los adultos y la mayoria de los nifios con metdstasis pulmonares desarrollan una
enfermedad estable posterior al tratamiento convencional con administracién de yodo 131 vy
disminucién progresiva de los niveles de tiroglobulina. Lo que se asocia mejor sobrevida libre de

enfermedad en nifios con carcinoma diferenciado de tiroides [1,2].

EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo al SEER (programa de Resultados finales, Epidemiologia y Vigilancia del Instituto
Nacional de Céncer) el carcinoma papilar de tiroides representa el 1.8% de todas las neoplasias en
menores de 20 afios en Estado Unidos, con una incidencia que va en aumento en adolescentes entre
15 a 18 afios. Es la octava neoplasia y la segunda mas frecuente en las mujeres 5:1. [4, 8]

En el afio 2002, la Encuesta Nacional de Salud (ESANUT) reporté 1937 casos de cancer tiroideo con
una relacién entre mujeres y hombres afectados de 4.4:1. En el mismo afio, ocurrieron 0. Muertes
por 100,000 habitantes secundarias a cancer tiroideo [7, 10].

El carcinoma papilar y sus variantes representan el 80.3%, mientras que el carcinoma folicular solo
el 2.4%. Los carcinomas tiroideos son muy poco frecuentes como parte de sindromes familiares,
estos pueden implicar la pérdida hereditaria de los genes supresores de tumor [4]. El cdncer papilar
de tiroides puede ocurrir como un sindrome familiar independiente sin relacién con el cancer

medular, que explicaria menos de 5% de los casos y que se caracteriza por una mayor agresividad.



PRESENTACION

El carcinoma papilar de tiroides en nifios y adolescentes tiene una presentacion mas agresiva en
ninos y adolescentes con invasién extratiroidea hasta en un 5 a 10% de los casos y expone al
paciente a un alto riesgo de recurrencia y metastasis a distancia, pero con mejor respuesta al
tratamiento convencional con tiroidectomia y ablaciéon con yodo 131.

La presentacién mas frecuente es como un nédulo tiroideo, pero también puede presentarse con
adenopatias cervicales con o sin lesidn tiroidea palpable, o de forma incidental por imagen, algunas
veces lo primero en identificarse son las metdstasis a distancia [1,2,4]. El carcinoma papilar de
tiroides en nifios suele presentarse de forma multifocal y frecuentemente con metastasis regionales
a nddulos linfaticos de cuello en la mayoria de los pacientes. Las metdstasis hematdgenas a pulmén
se presentan en un 25% y se asocian a una cantidad considerable de metdstasis regionales. El
carcinoma folicular de tiroides es unifocal y se presenta con mas metdstasis a distanciay a pulmén,

raramente se presenta a nddulos linfaticos.

HISTOLOGIA

La clasificacidn histoldgica del carcinoma diferenciado de tiroides se realiza de la misma manera
que en los adultos de acuerdo a la definicion estandar de la OMS. El carcinoma papilar tiene
diferentes variantes histolégicas que comparten caracteristicas nucleares.

Los subtipos del carcinoma papilar incluyen: variedad clasica, sdlida, folicular y esclerosante difusa.
El mayor riesgo para desarrollar carcinoma papilar de tiroides es la exposicidn a radiacién en cuello,
especificamente a nivel de tiroides, los menores de 5 afios son especialmente mas sensibles. La
presentacién del carcinoma inducido por radiacidn tiene el mismo comportamiento en comparacion

con la presentacion esporadica. [4]

GENETICA Y SINDROMES ASOCIADOS

Se han descrito diferentes mutaciones y factores de crecimiento que se encuentran involucrados
en la fisiopatologia del cancer papilar de tiroides. El mecanismo necesario para el desarrollo de una
neoplasia tiroidea es indispensable la activacidon de la ruta RAS- RAF- MEK- ERK (mitogen-activated
protein kinase). Se caracteriza en 70% de los casos por la presencia de rearreglos de RET/PTC o la
mutacion activante de los genes de RAS o BRAF que inducen la activacion de la via de MAPK. Los

carcinomas foliculares se caracterizan por la presencia de mutaciones de RAS o rearreglos de PAXS8-



PPARC, mientras que las mutaciones inactivantes del gen p53 se encuentran solo en los carcinomas
poco diferenciados y anaplasico.

Los carcinomas tiroideos son muy poco frecuentes como parte de sindromes familiares, pueden
implicar la pérdida hereditaria de los genes supresores de tumor. El cancer papilar puede ocurrir
como un sindrome familiar independiente sin relacidén con el cdncer medular, que explicaria menos
de 5% de los casos y que se caracteriza por una mayor agresividad. Algunas formas raras de tumores
tiroideos familiares son los relacionados con las enfermedades hereditarias complejas. Enfermedad
de Cowden es un sindrome familiar que incluye una variedad de hamartomas, bocio multinodular,
poliposis carcinoma de mama, colon, pulmdn vy tiroides, especialmente en las mujeres. También se
presenta carcinoma de tiroides en pacientes con poliposis adenomatosa familiar. Se asocia a
Sindrome de Gardner y Sindrome de Carney si embargo es raro que se presente de forma
diferenciada. Algunos de los canceres familiares, casi todos papilares ocurren de forma esporddica
no sindrdmica y en donde no se han encontrado oncogenes predisponentes. Pero en forma

importante, para la gran mayoria de casos se carece de una causa identificable [1, 2,3].

TRATAMIENTO

Evaluacion preoperatoria

Previo al tratamiento convencional en los pacientes con carcinoma papilar de tiroides se debe de
hacer una evaluacién completa para optimizar el tratamiento médico y quirdrgico, en todos los
casos se requiere una biopsia por aspiraciéon (BAAF) y de un ultrasonido de alta resolucién con
técnica doppler de cuello y todas sus regiones, tomando en cuenta que el ultrasonido tiene una
sensibilidad baja para identificar linfadenopatias en la regidn VI del cuello para poder identificar las
metdstasis que no son evidentes al examen fisico. Se puede utilizar la tomografia o resonancia
magnética en pacientes con masas tiroideas grandes, paralisis de cuerdas vocales o linfadenopatias
voluminosas y sospecha de compromiso de la via aérea o digestiva. Se requiere de una radiografia
de térax otomografia en pacientes con linfadenopatias cervicales multiples en donde la prevalencia
de enfermedad metastdsica pulmonar aumenta, sin embargo en pediatria se debe priorizar la
radiacion a la que se expone al paciente, ya que también se pueden identificar al momento del
escaneo subsecuente con una tiroglobulina estimulada. El gammagrama previo a la cirugia

solamente se recomienda cuando la TSH se encuentra suprimida [4,5,13,21].



Tratamiento quirtirgico

El carcinoma papilar de tiroides en nifios es de presentacién multifocal y bilateral con alto riesgo
de recurrencia por lo que se recomienda la tiroidectomia total con un abordaje intracapsular,
respetando el nervio laringeo recurrente y las paratiroides, lo que disminuye el riesgo de una
segunda cirugia y optimiza el uso de la terapia con yodo 131 y el seguimiento por gammagramay
tiroglobulina como marcador de enfermedad recurrente o persistente. La diseccion de cuello se
recomienda en pacientes con citologia de malignidad y evidencia clinica de invasién extratiroidea o
metdstasis loco regionales en los hallazgos preoperatorios o durante la cirugia, para disminuir el
riesgo de una nueva cirugia y mejorar la sobrevida libre de enfermedad. No se recomienda la
diseccidn lateral de cuello, sin evidencia preoperatoria, si hay sospecha se recomienda la medicién

de tiroglobulina en la biopsia por aspiracién [21,22].

Yodo 131
La terapia postoperatoria que se realiza es con yodo 131, el objetico es eliminar el tejido residual
con avidez por yodo, disminuir el riesgo de enfermedad recurrente.
El tratamiento estd indicado en pacientes con enfermedad nodal o locorregional, que no se pudo
resecar por cirugia, los que presentan metastasis a distancia y tumores extensos. Se recomienda
un rastreo previo a la administraciéon si no se puede determinar el tamafio de la enfermedad
remanente por ultrasonido o por reportes histopatolégicos y si los resultados alterarian el
tratamiento. El tratamiento empirico con yodo radioactivo se encuentra aln en debate en nifios
ya que se ha observado que a pesar de la cirugia, sigue existiendo afinidad hasta de 0.3% en el
tejido residual por lo que se sugiere una dosis minima de 30 mCi después de la cirugia [13, ATA].
Para una ablacion completa, los niveles de TSH deben de encontrarse elevados para contar con
una afinidad maxima hacia el yodo. Todos los pacientes después deben valorarse con gammagrama
ya que el 10% pueden tener afinidad en nuevas areas que lleven a otras técnicas en el tratamiento.
El Consenso Europeo de cancer de tiroides se sefala con respecto a la ablacién con yodo 131:
1. La ablacidn post-quirurgica de focos microscépicos posiblemente disminuye la frecuencia
de recurrencias y mortalidad.
2. Laablacion del tejido tiroideo residual normal con yodo 131 facilita la deteccidon temprana
de las recurrencias mediante la cuantificacién de tiroglobulina y la realizacién rastreo

corporal con gamagramma.



3. Una dosis alta de yodo 131 permite la realizacién de rastreo corporal, de 3 a 5 dias
después de su administracién, y permite revelar dreas tumorales no diagnosticadas
previamente.

Las indicaciones para la ablacién con 1131 se deben individualizar de acuerdo a tres grupos:

Grupo de muy bajo riesgo: pacientes con micro carcinoma unifocal, sin extensién mas alld de la
capsula de la tiroides y sin metdstasis a ganglios linfaticos. Consenso: no existe beneficio por lo que
no hay indicacion tratamiento con 1131.
Grupo de alto riesgo: pacientes con enfermedad persistente o con alto riesgo de persistencia o
recurrencia. Consenso: la administracion de 1131 reduce la frecuencia de recurrencias vy
probablemente prolonga la sobrevida asi como permite la deteccidon temprana de enfermedad
persistente. Se indica una dosis alta después de retirar el tratamiento supresivo.
Grupo de bajo riesgo: incluye el resto de los pacientes. No hay consenso, los beneficios son
controversiales y hay todavia incertidumbre si el 1311 debe administrarse a todos los pacientes o
s6lo a pacientes seleccionados. Muchos clinicos indican ablacion en este contexto cuando no se
tiene certeza de que la tiroidectomia haya sido completa
El seguimiento posterior a la administracién de yodo 131 se debe realizar a los 4 a 7 dias con un
gammagrama de cuerpo completo o PET-SPECT para localizar adecuadamente la localizacién de la
lesion.
Las guias actuales del grupo de trabajo de la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) recomiendan
[2,4], para asegurar la ausencia de enfermedad todo lo siguiente:

1) Sin evidencia clinica de enfermedad

2) Ausencia de enfermedad por imagen (gammagrama o ultrasonido sin lesiones mas que en

el lecho quirdrgico posterior a la ablaciéon con yodo 131)
3) Tener niveles indetectables de tiroglobulina basal o estimulada en ausencia de anticuerpos

antitiroglobulina.

CLASIFICACION TUMORAL

Se han utilizado diferentes clasificaciones algunas relacionadas con adultos extrapolando los datos,
especificamente se ha usado el AMES (age, metastasis, extent of disease size) y MACIS (metastasis,
age, competeness of resection- invasion- size), pero no existe suficiente informacidon con estas

estadificaciones en nifios [3, 4, 22].



El comité Americano de Cancer (AJCC) propone la clasificacion TNM, que es la mas usada en la
poblacién adulta, sin embargo por la mortalidad baja relacionada al tumor en nifios y que los
pacientes menores de 45 afios se clasifican en el estadio | (sin metdstasis a distancia) o Il (con
metdstasis a distancia), es limitada para valorar el prondstico en nifios. Sin embargo es muy Uutil
para clasificar la extension de la enfermedad y estadificar una evaluacion y tratamiento.

En carcinoma papilar de tiroides en nifios la ATA divide a los pacientes en tres grupos de acuerdo a

la presentacién clinica, el tamafio del tumor y presencia de metdstasis regionales o a distancia.

1. Bajoriesgo
Enfermedad confinada a la tiroides NO o NX, o con metastasis incidentales en pocos
ndédulos a nivel central de cuello N1. Estos pacientes tienen el menor riesgo de metastasis
a distancia pero siguen enriesgo de enfermedad residual cervical especificamente si no

se realizo diseccion central de cuello.

2. Riesgointermedio
Enfermedad extensa N1 o minima N1b. Estos pacientes aparentemente tienen bajo riesgo
de metastasis a distancia pero con riesgo incrementado de reseccidon incompleta y

enfermedad cervical persistente.

3. Altoriesgo
Enfermedad regional extensa (N1b extenso) o local invasiva (T4) con o sin metastasis a
distancia. Este grupo es el que se encuentra en mayor riesgo de reseccién incompleta,

enfermedad persistente y metdstasis a distancia.

Estadificiacidon post operatoria

Para la mayoria de los pacientes la estadificacidén se realiza 12 semanas posterior a la cirugia, esto
contribuye a la recuperacidn y a disminuir el retraso en la terapia con yodo si se requiere.

Para los pacientes de bajo riesgo se recomienda la medicion de niveles de tiroglobulina estimulada
con TSH, para realizar una adecuada estadificaciéon y evaluar adecuadamente a los pacientes que
requieren o no de tratamiento con yodo 131. En los pacientes de resigo intermedio y alto se
recomienda la medicidn de tiroglobulina estimulada y de un gammagrama para evaluacién de

enfermedad persistente. [4,22]



Tabla 1. Estadificacion Postoperatoria ATA en nifios

NIVEL DE | DEFINICION ESTADIFICACION META DE TSH SEGUIMIENTO EN
RIESGO INICIAL PACIENTES SIN
POSTOPERATORIA EVIDENCIA DE
ENFERMEDAD
BAJO Enfermedad confinada a la | Tiroglobulina 0.5-1mul/L usG alos 6 meses
RIESGO tiroides NO/NX o pacientes postoperatorio y anual
con incidental cada 5 afios, con niveles de
(metdstasis  microscépicas, Tg con LT4cada 3 a 6
un pequeifio numero de meses por 2 afios vy
nddulos linfaticos centrales) después anualmente
RIESGO N1 extenso o enfermedad | Tiroglobulina 0.1a 0.5 mUl/L USG <cada 6 meses
INTERMEDIO | minima N1b estimulada con postoperatorio y cada 6 a
TSH y 12 meses por 5 afios, Tg
gammagrama con con Lt4 cada 3 a 6 meses
yodo 123 por 3 afios y luego
anualmente, considerar Tg
estimulada con TSH vy
gammagrama con yodo
123, en 1 a 2 afios en
pacientes que recibieron
yodo 131
ALTO Enfermedad regional extensa | Tg estimulada con | <0.1 mUI/L Ultrasonido a los 6 meses
RIESGO (N1b extensa) o enfermedad | TSH v postoperatorio y cada 6 a
localmente invasiva (tumor | gammagrama con 12 meses por 5 afios, Tg
T4) con o sin metastasis a | yodo 123 en todos con Lt4 caa 3 a 6 meses
distancia los pacientes por 3 afos y luego
anualmente Tg estimulada
con TSH con
gammagrama con yodo
123 en pacientes que
recibieron yodo 131.

Tabla 2. Estratificacion del cancer diferenciado de tiroides por grupo de riesgo y dosis ablativa.

RIESGO ESTADIO EDAD TAMANO (T) N M
TNM
Muy bajo | | cualquiera <1 cm unifocal 0 0
Bajo loll Cualquiera >1y <4 cm o multifocal 0 0
>4 cm o cualquier tamafio con invasion
Alto loll <45 extratiroidea minima a tejidos peritiroideoso | 0 1a MO
invasion vascular o de estirpe agresiva
>Acm o cualquier tamafio con invasion
ex’trat|r0|dea rTlas alla de la cap.sula (Iarlnge, 1a 1b MO M1
traquea, esdfago o nervio laringeo
recurrente)
>4cm o cualquier tamafio con invasidn
1] >45 extratiroidea minima a tejidos peritiroideoso | 0 1la MO
invasion vascular o de estirpe agresiva




>4 cm o cualquier tamafio con invasidn
extratiroidea mas alla de la cdpsula (laringe, | 0 1a 1b | MO M1
traquea, esdéfago o nervio laringeo recurrente

IVA IV | >45
B IV C

Complicaciones de la terapia con Yodo 131

Existen efectos adversos a cortoy largo plazo después de la administracién de yodo 131, la mayoria
de ellos se explican por la administracion, absorcién, y depuracién del tratamiento. A corto plazo
las incluyen algun dafio a tejidos adyacentes ocasionando sialoadenitis, xerostomia, caries dental,
estomatitis, sequedad ocular, y obstruccidn nasolacrimal. Dentro de las complicaciones a largo plazo
se encuentra el dafio gonadal en ambos sexos con disminucidn en la espermatogénesis, se
recomienda evitar la concepcidén por cuatro meses en los hombres, en pacientes que vayan a recibir
mas de >400 mCi acumulados de yodo se recomienda utilizar los un banco de espermatozoides [7,
10]. En mujeres se han reportado irregularidades menstruales en 17%, no se ha reportado
infertilidad, abortos o defectos al nacimiento sin embargo se recomienda evitar la concepcién por
el primer afo.

La supresidon de médula dsea puede ocurrir pero se normaliza alos 60 dias posterior ala exposicion,
es rara, sin embargo se han reportado casos de leucemia después de varias dosis acumuladas de
yodos en un periodo corto de tiempo, por lo anterior es importante tener un seguimiento de la
recuperacion de la médula dsea [4,7, 16]. Enalgunos estudios se han reportado segundas neoplasias
gue aumentan la mortalidad en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides, existen reportes
de leucemia aguda mieloblastica, posterior a una dosis de 85 mCi, cancer de pulmén posterior a
150 mCi y una adenocarcinoma posterior a 200 mCi.

Por ultimo en los pacientes con metdstasis pulmonares existe mayor riesgo de fibrosis pulmonar
inducida por la terapia con yodo 131 cuando la actividad de la dosis acumulada es mayor de 80 mCi,
esta es la razon por la que los pacientes con captacion significativa en el gammagrama requieren

de dosis reducidas posteriores de yodo 131 [4, 19] .

TIROGLOBULINA
La tiroglobulina es una glicoproteina especifica de la tiroides que se sintetiza y secreta por el tejido
tiroideo normal y carcinomas tiroideos. Después de la tiroidectomia total y administracion de yodo

131 los niveles de tiroglobulina son un marcador sensible para identificar enfermedad recurrente o



persistente. Aparentemente los niveles de tiroglobulina se relacionan con la localizacién de la
enfermedad metastasica y el subtipotumoral. [24] Se ha observado que la medicién de tiroglobulina
por inmunoanalisis presenta mejor sensibilidad y especificidad en la deteccion de enfermedad
residual en comparacién con el gamagramma.

En ausencia de anticuerpos contra tiroglobulina, los niveles séricos de tiroglobulina son altamente
especificos y sensibles para la deteccién de enfermedad recurrente o persistente en carcinoma
papilar de tiroides con la mayor sensibilidad cuando se realiza estimulada con TSH, en adultos se
ha observado que los niveles mayores de 2 ng/ml son altamente predictivos para deteccion de
enfermedad [4].

Anteriormente se utilizaba como estdndar de oro el gammagrama para determinar el estado de
la enfermedad, sin embargo se ha observado que en nifios los niveles de tiroglobulina son mas
altos en comparacién con a la misma extension de enfermedad en adultos, por el momento no esta
claro si los niveles elevados de tiroglobulina en niflos tienen el mismo valor prondstico que los
adultos.

Junto con el ultrasonido y algln otro tipo de estudio de imagen la medicion de tiroglobulina sérica
determinante para el manejoy seguimiento del paciente con carcinoma diferenciado de tiroides.
La medicion de tiroglobulina sérica estimulada o no, son buenos predictores para la valoracion de
recurrencia o progresion de la enfermedad. Basado en los estudios en adultos la medicién de
tiroglobulina sérica estimulada posterior a la administracion de yodo 131 identifica adecuadamente
a los pacientes libres de enfermedad, por eso en nifios se considera una tiroglobulina estimulada
indetectable como indicador de remision, y los pacientes que se encuentren entre >2 ng/ml pero
<10 ng/ml en ausencia de otro estudio que tenga evidencia de enfermedad activa se considera que
desarrollan una enfermedad estable que disminuira paulatinamente de los niveles de tiroglobulina.
En caso de encontrar una tiroglobulina no estimulada elevada (>10 ng/ml) conviene realizar otro
estudio de imagen y en caso de ser positivo dar el tratamiento adecuado. Sin embargo si no se
encuentra la lesién por imagen, los niveles de tiroglobulina no son dutiles solos, ya que por el
momento no conocemos cuales son los niveles absolutos de tiroglobulina para dar tratamiento de
forma empirica [17,18,19,20].

El nivel de supresion de TSH debe ser determinado por el riesgo de enfermedad de acuerdo ala
clasificacion de la ATAy es estado actual de la enfermedad[1,3,4]. En los pacientes enriesgo o con

sospecha de enfermedad persistente la supresion de TSH se debe de mantener y en los que no se



encuentre evidencia de enfermedad la TSH puede ser llevada a niveles normales bajos posterior a

un periodo apropiado de seguimiento y sobrevida.

Anticuerpos antitiroglobulina
Los anticuerpos antitiroglobulina se detectan entre el 20 al 25 % de los pacientes con carcinoma
diferenciado de tiroides principalmente en el papilar, e interfieren con la medicidn cualitativa de

tiroglobulina haciéndolos no interpretables [4].

ULTRASONIDO

En nifios con carcinoma papilar de tiroides frecuentemente se encuentra enfermedad ganglionar,
el ultrasonido junto con la medicidn seriada de tiroglobulina es altamente efectiva en la deteccién
y localizacion de metastasis ganglionares en adultos y nifios y es mds sensible aparentemente que
una sola medicién de tiroglobulina sérica estimulada. Es util en la biopsia por aspiracién con aguja
fina de lesiones sospechosas ya que de esa misma toma se puede realizar una lavado de la aguja
para mediciéon de tiroglobulina directa por inmunoensayo. Se recomienda para el seguimiento de
los pacientes con carcinoma papilar de tiroides, y se debe realizar al menos 6 meses posterior a la
cirugia y después cada 6 a 12 meses en los pacientes de intermedio y alto riesgo al menos por 5 afios
y anualmente en los pacientes de bajo riesgo, el seguimiento posterior a 5 afios debe ser

individualizado de acuerdo al riesgo [4, 5, 18,19, 22].

GAMMAGRAMA

El gammagrama se utiliza habitualmente posterior a la cirugia para estatificacién de la enfermedad.
Durante el seguimiento de los pacientes con carcinoma papilar de tiroides con sospecha de
enfermedad residual, se puede utilizar el gammagrama previo a la administracidon de una nueva
dosis de yodo 131, sin embargo el ultrasonido y la medicién seriada de tiroglobulina han demostrado
ser buenos indicadores de estado de la enfermedad. En los pacientes en los que ya se conoce la
avidez de las metdstasis por yodo se puede estadificar por gammagrama nuevamente al afio o a
los dos afos de tratamiento y si se encuentra negativo no hay necesidad de repetirlo, dando
seguimiento con niveles de tiroglobulina. En los pacientes de alto riesgo previamente tratados con

yodo 131 se debe realizar un gammagrama pos tratamiento y al afio [4, 5, 18,19, 22].



ENFERMEDAD METASTASICA
La enfermedad frecuentemente se localiza solo en la glandula tiroides pero la agresividad se
manifiesta por extensién extratiroidea e infiltracion a tejidos adyacentes, entre los que se incluyen,
musculos pre-tiroideos, el nervio laringeo recurrente, traquea, laringe, eséfago e incluso la piel. Las
metastasis ganglionares son especialmente comunes en el cdncer papilar, palpables al diagnéstico
en 8.2% de los pacientes y ocurren con mas frecuencia en ganglios peritiroideos y luego en la cadena
yugular profunda, pero pueden afectar incluso los ganglios mediastinales [1,3, 4,5].
ENFERMEDAD PERSITENTE: demostrable en los primeros 6 a 12 meses posterior al
tratamiento inicial, la presencia de tumor residual, confirmado con tiroglobulina positiva,
USG, BAAF, TAC o RMN.
ENFERMEDAD RECURRENTE: imagen positiva o aumento de tiroglobulina en mas del 50%

de la basal estimulada con respecto a la previa.

SEGUIMIENTO Y TRATAMIENTO EN PACIENTE CON ENFERMEDAD PERSISTENTE O RECURRENTE
CERVICAL

La mayor parte de la enfermedad residual o recurrente en los pacientes con carcinoma papilar de
tiroides se identifica a nivel de nddulos cervicales y el manejo depende de diferentes factores, que
incluyen el tamano y localizacién, la cirugia previa y administracién de yodo 131, presencia de
metdstasis a distancia y avidez por yodo. En los pacientes con captacién a nivel cervical pequefa
(menor a <1 cm) o que no se pueda visualizar por imagen se puede considerar el tratamiento con
yodo 131 para reducir el riesgo de recurrencia pero no mejora la mortalidad. En algunos casos
este tipo de enfermedad residual se puede observar mientras se mantenga una TSH suprimida, por
el excelente pronéstico y bajo riesgo de progresion de la enfermedad en nifios. Los pacientes con
enfermedad mayor a 1 cm que se puede observar por ultrasonido, tomografia o resonancia
magnética, que se ha confirmado por BAAF se prefiere la reseccidén quirdrgica a la administracién
de yodo, por un mejor control de la enfermedad a largo plazo, en especial si se realiza por una

cirujano especializado [4, 21, 22].

PULMONAR
La mayoria de los pacientes con metastasis pulmonares tienen enfermedad micronodular que se
puede demostrar con gammagrama, y responden adecuadamente a la administracién de yodo 131.

El tratamiento seriado con yodo 131 resulta en remisién de la enfermedad y algunos pacientes



desarrollan una enfermedad estable con bajo riesgo de mortalidad asociado a la enfermedad. La
frecuencia con la que se debe de administrar el tratamiento con yodo 131 no ha sido determinada
aunya que se ha observado actividad hasta 15 0 18 meses después del tratamiento con disminucion
progresiva de los niveles de tiroglobulina durante los afios siguientes a la administracion de yodo
131. Sin embargo siempre se han utilizado dosis altas de yodo 131 en pacientes con metdstasis
pulmonares, no se conoce si los mismos pacientes respondan a dosis menores, por eso en pacientes
con metastasis pulmonares no se puede usar los niveles de tiroglobulina solamente para el
seguimiento.

Para los pacientes con metdstasis pulmonares persistentes que han recibido tratamiento a dosis
altas de yodo 131 se debe individualizar el tratamiento para minimizar los riesgos a largo plazo por
las dosis acumuladas de yodo como la fibrosis pulmonar en quienes se deben de usar dosis reducidas
y realizar pruebas de funcién pulmonar sobre todo si se planean dosis seguidas de yodo 131 [4, 21,

22].

JUSTIFICACION

El carcinoma diferenciado de tiroides ocupa el octavo lugar en adolescentes y es la primera
neoplasia endocrina en pediatria, representa el 1.8% de todas las neoplasias malignas. En
comparacién con los adultos el cancer diferenciado de tiroides tiene una presentacién mas extensa,
el involucro de nédulos cervicales al diagndstico se ve hastaen 40% a 90% en nifios, en comparacién
con el 20% al 50% en adultos. La prevalencia de metastasis a distancia principalmente en pulmén
es del 20% a 30% en nifios contra un 2% en adultos. [25] El método de seguimiento que se ha
utilizado para valorar la presencia de enfermedad metastdsica es el gammagrama y como marcador
bioquimico la tiroglobulina sérica estimulada con TSH menor a <2 ng/dl sin embargo no existen
estudios en la etapa pediatrica que asocien cuales son los niveles de tiroglobulina que puedan
detectar la presencia de metastasis.

Actualmente las nuevas guias de manejo de la ATA (Asociacion Americana de Tiroides) recomiendan
realizar una evaluacion y estadificacion postoperatoria y de acuerdo al grupo de riesgo en el que se
encuentre el paciente indicar la dosis de yodo 131, el seguimiento se realiza con ultrasonido y
niveles de tiroglobulina seriados, la cual no debe de ser estimulada con TSH en cada una de las
tomas. Conocer el estadio de la enfermedad (con o sin metastasis) nos dirige a un tratamiento

adecuado de la enfermedad o recurrencia de esta.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una de las limitantes a la que nos enfrentamos en cuanto al cancer diferenciado de tiroides en la
etapa pediatrica es que el manejo es en base a los estudios realizados en adultos, en los que se
realiza tiroidectomia total con reseccion ganglionar positiva y ablacién con yodo 131.

El carcinoma papilar de tiroides es el tumor enddcrino mas frecuente en nifios, con adecuada
respuesta al tratamiento convencional, sin embargo la presentacién suele ser mas agresiva con
invasién extratiroidea que significa mayor riesgo de recurrencia, o persistencia de la enfermedad y
mayor porcentaje de muerte relacionada al tumor.

En teoria todos los nifios y adolescentes tratados con tiroidectomia total y ablacion empirica con
yodo deberian de tener niveles indetectables de tiroglobulina (<0.5 ng/ml) en ausencia de
anticuerpos antitiroglobulina. Posterior a esta terapia es posible utilizar como marcador tumoral los
niveles séricos de tiroglobulina. En nifios se utiliza para el seguimiento los mismos parametros que
para los adultos, con niveles de tiroglobulina menores a 2 ng/ml, cuando estos niveles se asocian
aungammagrama de seguimiento negativose puede decir que se encuentra libre de enfermedad.
La primera estadificacidn se realiza posterior a la cirugia, para estadificar a los pacientes con
enfermedad locorregional que se puedan beneficiar del tratamiento con yodo 131.

En nifios y adolescentes no se conocen cudles son los niveles absolutos de tiroglobulina sérica
estimulada o no estimulada que indiquen un estadio libre de enfermedad, ni los que requieren
tratamiento nuevamente, ya que el seguimiento se ha hecho con escaneo con gammagrama de
cuerpo completo. La Ultima revision de la ATA recomienda para el seguimiento posterior al
tratamiento quirurgico una evaluacidon nueva por gammagrama con yodo 131 y niveles de
tiroglobulina no estimulada con estudios adicionales como ultrasonido, TAC o resonancia
magnética, para tener una adecuada localizacidn de las lesiones encontradas por gammagrama y en

asociacioén indicar el tratamiento siguiente como la administracién de yodo 131 o nueva cirugia.

OBIJETIVOS

OBIJETIVO GENERAL
Conocer los niveles detiroglobulina sérica y la frecuencia de metastasis en pacientes con carcinoma
papilar de tiroides tratados en el Instituto Nacional de Pediatria entre Enero de 2000 a Diciembre

de 2015.



OBIJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Conocer los niveles de tiroglobulina en los pacientes con carcinoma papilar de tiroides

tratados en el Instituto Nacional de Pediatria entre Enero del afio 2000 a Diciembre de 2015.

Describir la frecuencia de las variedades histolégicas en carcinoma papilar de tiroides

tratados en el Instituto Nacional de Pediatria entre Enero del afio 2000 a Diciembre de 2015.

Conocer la frecuencia de metastasis en pacientes con carcinoma papilar de tiroides tratados

en el Instituto Nacional de Pediatria entre Enero del afio 2000 a Diciembre de 2015.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1.

éCudles son los niveles de tiroglobulina en pacientes con carcinoma papilar de tiroides
tratados en el Instituto Nacional de Pediatria entre Enero del afio 2000 a Diciembre de

20157

éCudles son las variedades histoldgicas mas frecuentes de carcinoma papilar de tiroides en
pacientes con carcinoma papilar de tiroides tratados en el Instituto Nacional de Pediatria

entre Enero del afio 2000 a Diciembre de 20157

¢Cudl es la frecuencia de metastasis al diagndstico en pacientes con carcinoma papilar de
tiroides en pacientes con carcinoma papilar de tiroides tratados en el Instituto Nacional de

Pediatria entre Enero del afio 2000 a Diciembre de 20157

HIPOTESIS

1.

La frecuencia de metastasis cervicales al diagndstico en carcinoma papilar de tiroides es de
40% a 90% y a distancia del 20% a 30% en pacientes tratados en el Instituto Nacional de

Pediatria entre Enero del afio 2000 a Diciembre de 2015

Las variedades histoldgicas del carcinoma papilar de tiroides se presentaran de la siguiente
manera: variedad clasica en 74%, la variedad folicular en 17.6%y de células altas en 3.8%,
el resto de las variantes como la difusa esclerosante y células altas ocupan juntas el 3.4%,

de los pacientes tratados en el Instituto Nacional de Pediatria.



3. Los niveles séricos de tiroglobulina al diagndéstico en pacientes con carcinoma papilar de
tiroides metastasico tratados en el Instituto Nacional de Pediatria seran mayores de 2ng/dl

en el 90% de los pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se realizard un estudio descriptivo, retrolectivo, transversal y observacional de las caracteristicas
clinicas, bioquimicas e histopatoldgicas de los pacientes con diagndstico de cancer papilar de
tiroides que recibieron tratamiento convencional con tiroidectomia total y administracién de yodo
radioactivo 131 en el Instituto Nacional de Pediatria (INP), con seguimiento basado en niveles
séricos de tiroglobulina y ultrasonido, tomografia o resonancia magnética desde enero de 2000 a
diciembre de 2015. La recoleccién de datos se realizard en el archivo clinico del INP en donde se
revisaran los expedientes usando como la palabra carcinoma diferenciado de tiroides, basado en la
clasificacion internacional de enfermedades (CIE 10). Las variables a analizar seran las
caracteristicas histopatolégicas del tumor, el tratamiento recibido, niveles séricos de tiroglobulina,
la presencia de lesiones sugestivas por gammagrama, ultrasonidoy otros estudios de imagen como
tomografia y resonancia magnética. Se utilizara una hoja de recoleccién de datos en donde se

vaciara el contenido de la informacion en los expedientes seleccionados.

MATERIALES
e Expediente clinico
e Hoja de recoleccion de datos
e Reporte de valores de tiroglobulina

e Estudios de imagen

HUMANOS
e Residente de Endocrinologia Pediatrica: Realizara el protocolo de investigacidn y el andlisis
de los datos obtenidos bajo asesoria del tutor metodoldgico. Realizara la busqueda de la
literatura para la elaboracion del marco tedrico, recolectara la informacién de los
expedientes clinicos y bases de datos.
e Investigadores responsables: Elaboracion del protocolo, marco tedrico y seguimiento del

estudio.



e Asesor metodoldgico: Responsable de guiar el disefio del protocolo de investigacion,

redaccion y apoyo en el analisis de la informacién para la presentacién de los resultados.

TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo, retrolectivo, observacional y transversal.

POBLACION OBJETIVO
Pacientes en edad pediatrica con diagndstico de cdncer papilar de tiroides tratados en el Instituto

Nacional de Pediatria entre Enero de 2000 a Diciembre de 2015.

POBLACION ELEGIBLE
Pacientes con diagndstico de carcinoma papilar de tiroides a los que se les realizo tiroidectomia total
y ablacién con yodo 131, con toma de tiroglobulina sérica, estimulada o no estimulada y estudio de

imagen postratamiento.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Expedientes de paciente de cualquier sexo

e Expedientes de pacientes menores de 18 afos de edad con diagndstico histopatoldgico de
Carcinoma papilar de tiroides en el Instituto Nacional de Pediatria.

o Expedientes de pacientes que hayan sido tratados en el Instituto Nacional de Pediatria en
el servicio de Endocrinologia en el periodo entre enero de 2000 a Diciembre de 2015.

e Expedientes de pacientes sin tratamiento previo al ingreso al Instituto Nacional de Pediatria.

e Expediente de pacientes a los que se les haya realizado tiroidectomia total y ablaciéon con
dosis yodo 131, medicién de tiroglobulina vy estudio de imagen por gammagramma

postratamiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Expedientes de pacientes que hayan abandonado el tratamiento o se hayan trasladado a

otra unidad.



e Expedientes de pacientes con presencia de otras enfermedades como antecedente de

radiacién por neoplasias u otras enfermedades tiroideas y presencia de anticuerpos

antitiroglobulina.

e Expediente de pacientes que tengan asociacidon con sindromes endocrinolégicos como:

Enfermedad de Cowden, Poliposis adenomatosa, Sindrome de Gardner y Sindrome de

Carney

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION FORMA DE | CATEGORIA UNIDAD DE
OPERACIONAL MEDICION MEDICION
INDEPENDIENTES
Edad Tiempo que ha vivido una persona | Numero de afiosal | Calendario Cuantitativa NUmeros
o ciertos animales o vegetales. diagnéstico discreta ordinales de 0
al8
Sexo Género bioldgico del paciente Femenino Interrogatorio Cualitativa Femenino
Masculino dirigido nominal Masculino
dicotémica
DEPENDIENTES
Tipo de tumor Masa de células transformadas, | Variedad Valoracion y | Cualitativa Papilar
con crecimiento y multiplicacién | histoldgica de | diagndtico por | nominal Folicular
anormales. cancer papilar de | el Servicio de Esclerosante
tiroides Patologia Células altas
encapsulado
METASTASIS Diseminacion tumoral fuera del | Localizacion  de | Gammagrama Cualitativa Ganglios de
sitio primario de la lesidn, por via | metastasis Ultrasonido nominal cuello
linfatica, hematdégena o por Tomografia Dicotomica Pulmoén
contigiiidad Resonancia Hueso
magnética
BAJO RIESGO Enfermedad confinada a la | Riesgo de la | <1cm unifocal Cualitativa Presente si/no
tiroides NO/NX o con N1 | enfermedad nominal
incidental (metastasis
microscépicas a un pequeiio
nimero de nddulos linféticos
centrales)
RIESGO N1 extenso o enfermedad minima | Riesgo de la | >4 cm o | Cualitativa Presente si/no
INTERMEDIO N1b enfermedad cualquier nominal
tamafo con
invasion
extratiroidea
minima a tejidos
peritiroideos o
invasion
vascular o de
estirpe agresiva
ALTO RIESGO Enfermedad regional extensa | Riesgo de | >4 cm o | Cualitativa Presente si/no
(N1b extensa) o enfermedad | enfermedad cualquier nominal
localmente invasiva (tumor T4) tamafio con
con o sin metastasis a distancia invasion

extratiroidea
mas alla de la




capsula (laringe,
traquea,
esofago o nervio
laringeo
recurrente,
pulmoén, hueso)
o invasion
vascular o de
estirpe agresiva

Dosis de Yodo

El yodo en dosis farmacoldgicas
bloquea la captacion y secrecién
de hormonas tiroideas.

Cantidad de yodo
131 administrada

El material
radioactivo  se
mide bequerel
o destellos por
segundos en
mCi, en un
dosimetroay B,
DELUXE
ISOTOPE
CALIBRATOR I

Cuantitativa
discreta

mCi

Estudios de
imagen

Gammagrama
post yodo

Registro grafico de los rayos
gamma emitidos por un objeto o
sustancia después de administrar
isétopos radioactivos

Estudio que se
realiza para saber
la cantidad de
enfermedad
residual y su
localizacion

Se  administra
via oral el
radiofarmaco vy
se mide a las 24
horas o 5 dias,
en la
gammacamara
SIEMMENS
ZLC7500

Cualitativa
nominal

Positivo
/negativo

Ultrasonido de
cuello

Emision de  sonidos  con
frecuencia de vibracidn superior
al limite perceptible por el
humano dirigidos hacia
un cuerpo permite formar una
imagen que se utiliza con fines de
diagndstico.

Positivo: con
presencia de
lesiones
sugestivas de
malignidad

Ulstrasonido
diagnéstico
SIEMMENS
Sonolive

Cualitativo
nominal

Positivo/nega
tivo

Tiroglobulina

Proteina yodada que pertenece al
grupo de las glicoproteinas,
sintetizada por la tiroides en
respuesta a la estimulacién de
tirotropina.

Valores de
tiroglobulina post
tratamiento

Se realiza por
Inmunoensayo,
en el analizador
automatico de
inmunoanalisis
IMMULITE
2000, aleatorio
continuo  que
realiza ensayos
inmunoldgicos
quimioluminisc
entes, con
muestra de
plasma de 20 plt
a 500 plt.

Cuantitativa
continua

ng/dl

TSH

Tirotropina

Hormona
estimulante de la
tiroides

Se realiza por
Inmunoensayo,
en el analizador
automatico de
inmunoanalisis
IMMULITE

Cuantitativa
ordinal

ng/dl



http://definicion.de/cuerpo

2000, aleatorio
continuo  que
realiza ensayos
inmunoldgicos
quimioluminisc

entes, con
muestra de
plasma de 20 plt
a 500 plt.
Anticuerpos anti | Examen para medir | ACTG Se realiza por | Cuantitativa ng/dl
Tiroglobulina los anticuerpos contra una Inmunoensayo, ordinal
proteina llamada tiroglobulina, en el analizador
gue se encuentra en las células de automatico de
la tiroides. inmunoanalisis
IMMULITE

2000, aleatorio
continuo  que
realiza ensayos
inmunoldgicos
quimioluminisc

entes, con
muestra de
plasma de 20 plt
a 500 plt.

CALCULO DE LA MUESTRA
Por tratarse de un estudio observacional, descriptivo, transversal el tamafio de muestra serd a
conveniencia y se incluirdn todos los pacientes con diagndstico de Cancer Papilar de Tiroides

tratados en el Instituto Nacional de Pediatria entre el afio 2000 a 2015.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizard un andlisis univariado por medio de pruebas de tendencia central para conocer las
caracteristicas de la muestra estudiada, y establecer el tipo de distribucién de cada variable;
tratandose de variables numeéricas continuas se realizard el cdlculo de la media y desviacidon estandar
o mediana con minimos y maximos dependiendo del tipo de distribucion (edad, tiroglobulina);
mientras que para las variables categéricas se obtendran proporciones (sexo, variedad histoldgica,

reseccion quirurgica, presencia de metdstasis).

FINANCIAMIENTO
El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al Instituto Nacional de Pediatria, es un

estudio descriptivo y retrolectivo no generara gastos adicionales.


https://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/002223.htm

RESULTADOS

Se revisaron 42 expedientes, de los cuales solo 10 fueron de pacientes con carcinoma papilar de
tiroides, la mediana de edad al diagndstico fue de 163.7 meses (13.6 afios) con un minimo de 118
meses y un maximo de 206.

El 90% de la muestra fueron de sexo femeninoy 10% de sexo masculino. (Grafico 1)

Grafico 1. Sexo

Hombre
10%

En el 90% de los casos el diagndstico se realizé mediante BAAF, solo un paciente (10%) se sometid
a reseccidn quirdrgica para el diagnéstico. El 100% de los pacientes fueron sometidos a
tiroidectomia total como parte del tratamiento, asi como lodo 131. La mediana de la dosis de mci
fue de 147 con un minimo de 100 y un maximo de 200

De los pacientes con Carcinoma Papilar de tiroides se encontré que el 30% tenia variedad folicular
(n=3) y el 70% variedad papilar clasica (n=7).

El 40% de los pacientes tuvieron anticuerpos anti tiroglobulina positivos al momento del
diagndstico. EI 50% de los pacientes tienen una tiroiglobulina positiva de los cuales el 80% se realizé
con TSH estimulada posterior al tratamiento.

La mediana de los estudios de laboratorio se presentan en el cuadro 1.

Cuadro 1. Estudios de laboratorio

Estudio Mediana Intervalo Intercuartilar Minimo Maximo
Tiroglobulina 56.93 81 0.2 257
TSH 44,01 68.3 0.98 75
ACTG 767.5 1538.35 0 3000




50% presentaron invasién capsular al diagndstico. Y el 100% de los pacientes tuvieron metdstasis,
los sitios en los que se presentaron fueron: Tejidos blandos 40%, Pulmén 30%, Mediastino 20% y
ganglionar 100% de los cuales en 4 pacientes se presentaron en menos de 5 ganglios y en 6 en mas
de 5.

El 60% de los pacientes (n=6) se presentaron con un riesgo intermedio y 40% (n=4) como alto riesgo.
Los estudios de imagen para el seguimiento de los pacientes fueron gamagrama tiroideo,
ultrasonido y tomografia. En el primer seguimiento, se encontrd un resultado positivo todavia en
50% de los pacientes, sin embrago en el ultimo seguimiento, todos los estudios fueron negativos
para presencia de enfermedad persistente.

En el cuadro 2, se presentan la mediana de tiroglobulina y TSH de los pacientes en seguimientoa 6

y 12 meses.
Cuadro 2. Estudios de laboratorio
Estudio Mediana Intervalo Intercuartilar Minimo Maximo
Tiroglobulina 6 meses | 60.21 52.8 0.04 300
después
TSH 6 meses 11.40 1.41 0.01 75
Tiroglobulina a los 12 | 0.08 0.22 0.004 0.25
meses
TSH a los 12 meses 1 0 1 1

El 100% de los pacientes se encuentran vivos sin presencia de actividad tumoral. (Grafico 2)

Gréfico 2. Supervivencia de los pacientes con Carcinoma Papilar de Tiroides.
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Se puede observar que los valores de tiroglobulina llegan a ser negativos.

Cuadro 3. Valores de tiroglobulina.

Paciente | 1° mg/dl 2° mg/dl 3°mg/dl
1 1,5 0,2 0,2
2 205 35,2 2,2
3 1,4 53 1,2
4 82,4 197 0,2
5 0,8 0,04 0,02
6 15,9 15,9 0,2
7 2,41 0,4 0,2
8 257 300 0
9 2,7 0,2 20
10 0,2 0,2 0
DISCUSION

Se realizé una revision de las caracteristicas y la evolucién del carcinoma papilar de tiroides en
pacientes pediatricos. Se sabe por principio que el tratamiento es mds agresivo mientras la
enfermedad lo sea, por lo que la estadificacion clinicopatoldgica es de lo mas importante. Dentro
del carcinoma papilar de tiroides existen la variante cldsica, folicular, de células altas, esclerosante
y oxifilicas, los Ultimos son los mas raros y mas agresivos. Entre las variante cldsica y folicular no
existe diferencia en la clasificacidén ni en el tratamiento ya que no se ha encontrado diferencia en
cuanto a la evolucién y prondstico.

De los pacientes estudiados se encontrd que la variedad papilar clasica es la mas frecuente en 70%
y le sigue la folicular en 30%, acorde a las diferentes series reportadas. A todos los pacientes por sus
caracteristicas clinicas y patoldgicas se les realizd tiroidectomia total lo que permite identificar
adecuadamente el riesgo y mejorar la afinidad a yodo 131 con toma previa de tiroglobulina sérica
y valorar adecuadamente la persistencia o remision de la enfermedad.

En cuanto a lo reportado en la literatura encontramos que en nuestra poblacidn no existe deteccion
oportuna por lo que es nula la presencia de microcarcinomas, lo que modifica el tratamiento en
relacidn a los indicado por las guias actuales. Nuestro estudio confirma que el carcinoma papilar
de tiroides tiene un buen prondstico en la mayoria de los casos sin embargo en nifios la presentacion
es de manera mas agresiva, con presencia de metastasis en el 100% de los pacientes, dentro de las
cuales se encuentra el mismo porcentaje de metastasis ganglionares y a distancia (30% pulmonares

y 20% mediastinales). En ninguno de los casos se encontraron pacientes de bajo riesgo, el 60% de



la poblacién tienen riesgo intermedio y el 40% riesgo alto, por lo que todos requirieron de
tratamiento con tiroidectomia total y ablaciéon con yodo.

La muerte como consecuencia de carcinoma papilar de tiroides es excepcional ya que ninguno de
nuestros pacientes fallecié durante el seguimiento, sin embargo hay persistencia de la enfermedad
en el 1% de nuestra poblacion posterior al tratamiento convencional, con una sobrevida del 100%
hasta la ultima consulta. Los valores de tiroglobulina se negativizan con el tiempo, sin embargo no
se puede analizar el cambio ya que 30% de los pacientes presentaban anticuerpos antitiroglobulina
al diagnésticoy el 20% requirié una segunda dosis de yodo 131.

Existen diferentes limitantes en el presente estudio. En nuestra institucidn existen 39 expedientes
con diagndstico de carcinoma papilar de tiroides, solamente se incluyeron 10 pacientes de acuerdo
alos criterios de inclusidn y exclusion. Varios expedientes no se encontraban presentes en el archivo
por estar en digitalizaciéon vy algunos otros no cumplian con el seguimiento adecuado y habia
presencia de anticuerpos antitiroglobulina lo cual no permite el analisis de tiroglobulina adecuado
ni sus cambios en el tiempo. El estudio de seguimiento por imagen que se realizd fue el
gammagrama, pero también se ha hecho el seguimiento solamente con ultrasonido o tomografia

ya que no contamos con gammagrama en nuestra institucion en los ultimos afios.

CONCLUSIONES

El carcinoma diferenciado de tiroides es raro en nifios, con una incidencia de 1/100,000 y
representa hasta el 95% de todos los casos de cancer de tiroides en nifios, tipicamente se presenta
con metdstasis ganglionares y puede ser recurrente. La evidencia ha demostrado que entre mas
extensa es la cirugia se asocia con menor rango de recurrencia asi como una dosis de yodo 131
aplicada adecuadamente sin riesgo de neoplasias secundarias. Se puede concluir que aunque la
presentacién es mas agresiva en nifios la presentacion y sobrevida en nuestra poblacién son de
buen prondstico con remision de la enfermedad en 90% con el seguimiento instaurado. Por lo que
se recomienda de acuerdo a la literatura se debe mantener los niveles de Tiroglobulina menores a
1 ng/dl, y realizar tiroidectomia total o casi total de acuerdo a la presentacion de la enfermedad y
evitar la recurrencia o persistencia.

En un futuro se requiere de realizar estudios dirigidos al seguimiento de los pacientes en donde
no se requiera realizar un gammagrama completo seriado para su seguimiento, y reducir el riesgo
de complicaciones y segundas neoplasias. También es necesario contar con el estudio genético que

diferencie a los pacientes adultos y nifios asi como algin marcador especifico y estadificacion que



permita predecir el curso de la enfermedad mejor como cual es el valor ptimo de TSH en pacientes
con uso de levotiroxina, el uso de TSHrh, en nifios con carcinoma papilar de tiroides y el intervalo

de medicién de tiroglobulina.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio seguira los principios en acuerdo a las directrices que establece las buenas practicas
clinicas (BPC), de la Declaracién universal sobre bioética y derechos humanos de la UNESCO, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de investigacion para la Salud, y de acuerdo a la
Declaracién de Helsinki, adoptada por la 18°deg; Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964),
revisada por la 29°deg; Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975), enmendada por la 35°deg;
Asamblea Médica Mundial (Venecia, 1983) y la 41°deg; Asamblea Médica Mundial (Hong
Kong,1989), donde debe prevalecer el bienestar individual de los sujetos sometidos a estudio, por
sobre los intereses de la ciencia y de la comunidad. Este estudio se llevara a cabo con la estricta
observacién de los principios cientificos reconocidos y respeto manejando de forma andénima y

confidencial los datos obtenidos.
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