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1. ANTECEDENTES

Epidemiologia

En México se estima, que cada afo se diagnostican alrededor de 5,000 casos
nuevos de cancer en personas menores de 18 afios, con una incidencia acumulada
de 2008 a 2013 de 9.4 por cada 100,000 habitantes afiliados al seguro popular. La
prevalencia aproximada para la enfermedad de este grupo de edad es de 18,000
casos anuales. (1,4).

De acuerdo con los datos del Registro de Cancer en Nifilos y Adolescentes (RCNA)
las tasas de Incidencia (por millon) hasta el 2017 fueron: 89.6 Nacional, 111.4 en
nifios (0 a 9 anos) y 68.1 en Adolescentes (10-19 afos). Por grupo de edad, el grupo
de 0 a4 anos presentd la mayor tasa de incidencia con 135.8, mientras que el grupo
de adolescentes entre los 15 y los 19 afos tuvo la menor incidencia con 52.6 (2)

Los canceres mas frecuentes en la edad pediatrica son las leucemias, linfomas y
tumores del sistema nervioso central (3).

Sobreviviente cancer

Segun la definicién establecida por el Instituto Nacional de Cancer (NIH, por sus
siglas en inglés), al sobreviviente o superviviente, en lo referente al cancer, se
enfoca en la salud y la vida de una persona después del tratamiento de cancer hasta
el final de la vida. Incluye aspectos relacionados con los asuntos fisicos,
psicosociales y economicos relacionados con el cancer, mas alla de la fase de
diagnostico y tratamiento. La supervivencia incluye asuntos relacionados con la
capacidad de obtener atencion de salud y tratamiento de seguimiento, los efectos
tardios del tratamiento, los segundos canceres y la calidad de vida. (5)

La sobrevida Nacional en nifios y adolescentes registrados en el RCNA es de 57%,
en comparacion con la de paises con altos ingresos donde la probabilidad de que
una nifa, nifo o adolescente con cancer sobreviva es del 90%. (2)

En el articulo reportado por la Dra. Castilla se reporta que un 57% de los
sobrevivientes presenta al menos un trastorno endocrinologico y el 23% presenta
mas de uno. Se ha visto que los pacientes con mayor riesgo son aquellos que han
recibido trasplante de células madre hematopoyéticas, debido a las altas dosis de
radiacion y quimioterapia a las que son sometidos (6)



Se describe que un 62% de adultos sobrevivientes tendran alguna secuela médica
y 40-60% tendran patologia endocrina. (3)

En el Estudio de Sobrevivientes de Cancer Infantil de Norte América (CCSS, por
sus siglas en inglés North American Childhood Cancer Survivr Study) se incluyeon
14 000 sobrevivientes a 5 afos se estimé que dos tercios de todos los
sobrevivientes de cancer infantil experimentaban al menos un efecto tardio crénico,
a menudo en el sistema endocrino, debido a la disfuncién del eje hipotalamico-
pituitario o dafio directo a las glandulas endocrinas. (7)

En el estudio de Hudson y cols., lamado St Jude Lifetime Cohort Study (SJLIFE) el
objetivo fue establecer una cohorte de sobrevivientes tratados en el Hospital de
Investigacion para Nifios de St. Jude para facilitar la evaluacion médica prospectiva
de los resultados de salud entre los adultos sobreviventes de neoplasias malignas
pediatricas. Las alteraciones endocrinoldgicas reportadas fueron alteracién de uno
0 mas ejes hipotalamo-hipofisarios con antecedente de radiacion a craneo con dosis
>18 Gy, diabetes mellitus, hipotiroidismo primario con antecedente de radioterapia
a cuello, falla ovarica prematura o disfuncién de célula germinal con antecedente de
uso de agentes alquilantes y radioterapia. (8)

Para estimar el exceso de riesgo, algunas cohortes como Childhood Cancer
Survivor Study que reporta un riesgo relativo (RR) de hipotiroidismo 14.3 (95% ClI,
9.7 — 21), de déficit de hormona de crecimiento 277.8 (95% ClI, 111.1-694.9), de
induccion de pubertad 86.1 (p5% ClI, 31-1 — 238.2) y de osteoporosis 24.7 (95% cl,
9.9 — 61.4). Otra cohorte como Adult Life after Childhood Cancer in Scandinavia,
presenta un RR de patologia endocrina de 4.8% (95% CI 4-6 - 5.0), siendo mayor
en los menores de 20 afios de edad. (3)

Por la presencia de estas complicaciones reportadas, se encuentran unas guias
COG-LTFU publicadas para dar seguimiento a los sobrevivientes, creando un
apartado para secuelas endocrinolégicas. (3)

En el estudio publicado por Casano y cols. Se revisaron las secuelas endocrinas de
194 pacientes (incluyendo tumores al SNC), con edad de 0-14 afios, encontrando
que el 63% tenia una patologia enddcrina (3).

Secuelas endocrinolégicas en sobrevivientes de cancer infantil secundario a
radioterapia.

Las secuelas dependeran del tipo de cancer, localizacion, edad al diagnostico y
protocolo de tratamiento (quimioterapicos y radioterapia con dosis) (3)



Radioterapia craneal

El impacto depende de la dosis, el fraccionamiento y del campo de irradiacion. El
grado de afectacion se ha correlacionado con el denominado biological effective
dose (3).

Ejes alterados

Eje somatotropo, es la afeccion hipofisaria mas frecuente y la que se presenta de
manera mas precoz es el déficit de GH, alteracién que se ha visto se presenta
posterior a dosis de 18 Gy. (3)

Eje corticotropo, el déficit de ACTH es mas infrecuente y tardio. A largo plazo se ha
descrito una afectacion del eje corticotropo en un 19% de los pacientes. (3)

Eje tirotropo, parece ser el menos afectado, sin embargo se reportan incidencias del
6% de hipotiroidismos centrales en algunos estudios, lo cual supone una
subestimacion en aquellos pacientes que cuenta con valores de T4L normales (3).
Otros estudios reportan que el hipotiroidismo central es la segunda alteracion mas
frecuente reportada secundario a tratamiento con radioterapia craneal, esto puede
verse explicado por el dafio por radiacién que altera la regulacion de somatostatina
que puede resultar en un aumento del tono inhibitorio basal. Los niveles mas altos
de somatostatina pueden conducir tanto al hipotiroidismo como a la deficiencia de
GH. (9)

Eje gonadotropo, la radioterapia corporal total (RCT) con dosis mayores a 18 Gy
predispone a pubertad precoz o retrasada, sin embargo dosis >40 Gy pueden
producir hipogonadismo central en 11-15% de los pacientes (3).

La hiperprolactinemia se relaciona con dosis altas (>40 Gy) (3)

Radioterapia cervical

Este tratamiento supone un mayor riesgo de afeccion tiroidea. Se ha descrito
hipotiroidismo a dosis superiores a 10 Gy. Existe ademas mayor riesgo de nédulos
tiroideo y/o cancer de tiroides a dosis entre 20-29 Gy, dosis mayores a 30 Gy
disminuyen el riesgo, secundario a el efecto de destruccion celular. (3, 9)

En una revisién reciente se describe que la deteccidn de cancer papilar de tiroides
en estadios iniciales en nifos se asocia a menor recurrencia y mortalidad; sin
embargo, no se ha encontrado menor morbilidad a largo plazo. (3)




Radioterapia abdominal

El tejido testicular es altamente sensible a la radioterapia, en adultos se describe
afeccion a dosis entre 0.2 — 0.7 Gy con aumento de la FSH y alteracion en el
seminograma. Se describe azoospermia con dosis de 6-10 Gy e insuficiencia de
células de Leydig con dosis >20 Gy (3). En el caso del ovario se refiere que
aproximadamente un 40% de los pacientes con Linfoma de Hodgkin que reciben
radioterapia sufren falla ovarica prematura.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Las secuelas endocrinoldgicas posterior a un trasplante son las mas
frecuentemente presentadas ya que se origina por multiples causas multifactores,
como dosis acumulativas de la quimioterapia, dosis alta de la terapia esteoidea y la
RCT. (3). El riesgo se reporta entre dos y tres veces superior (3), se reporta
hipogonadismo 8%, hipotiroidismo 56% y déficit de GH en 50%.

Alteraciones tiroideas secundario al tratamiento con radioterapia

Se han podido detectar efectos adversos a largo plazo secundario al tratamiento.
La disfuncidn tiroidea se reporta secundaria al tratamiento con radioterapia a cabeza
y cuello (10). Las alteracion mas frecuente reportada secundario a la radioterapia
cervical es hipotiroidismo subclinico; otras reportadas son hipotiroidismo franco,
enfermedad de Graves, nodulos benignos y neoplasias tiroideas (10)

La radiacion al cuello con mas de 10 Gy puede inducir hipotiroidismo o, con menor
frecuencia, hipertiroidismo. Dosis mayores de 25 Gy predisponen al desarrollo de
nodulos tiroideos. El riesgo de cancer aumenta progresivamente hasta la dosis de
30 Gy, a partir de la cual disminuye con dosis mas altas. (11)

De Fine y cols, en el estudio de ALICCS, en el que se investigan las complicaciones
tardias después del tratamiento del cancer infantil. Se reportd la presencia de
hipotiroidismo en cerca del 20% de los pacientes.

Se reporta un riesgo estimado similar entre los estudios de la CCSS y ALICCS
describiéndose un riesgo relativo (RR) para hipotiroidismo, de manera respectiva,
en linfoma de Hodgkin del 17.1 (IC 95% 12.5 — 24.2) y 27.7 (IC 95%, 23.6 -32.6) y
tumor en sistema nervioso central 14.3 (IC 95% 9.7 - 21) y 11.6 (10 — 13.5). En el
mismo estudio se reporta que en el Estudio Sobrevivientes de Cancer Infantil
Britanico la frecuencia de hipotiroidismo se reporta de un 7.7% (7).

En un estudio de Caglar et al. En Turquia se incluyeron 120 pacientes
sobrevivientes libres de recaida de edad 6 — 30 afios seguidos por 18 afos. Se
compararon dos grupos, aquellos que recibieron uUnicamente quimioterapia, y
aquellos que recibieron tratamiento combinado (quimioterapia + radioterapia). El



66% de los sobrevivientes desarrollararon alteracion tiroidea, de los cuales 27%
desarrollaron hipotirodismo franco, siendo mas frecuente el hipotiroidismo primario,
22% nodulos tiroideos 22%, heterogeneidad del parénquima tiroideo 33%, tiroiditis
30%, y cancer en 2%. La presencia de hipotiroidismo se reportd unicamente en
grupo que recibio tratamiento combinado diagndsticandose a los 5 afios de
completado el tratamiento oncoldgico; el tiempo transcurrido para el desarrollo de
nodulos tioideos fue de 9 afos y 11.5 afnos para el desarrollo de cancer tiroideo.
(10)

Se reporta una incidencia de anormalidades morfologicas tiroideas del 54% - 89%
en pacientes con Linfoma de Hodgkin (LH) que recibieron radiacion en manto
(12,13).

En el estudio reportado por Sklar y cols., se incluyeron 1791 pacientes
sobrevivientes de Linfoma de Hodgkin, reportandose un 34% con al menos una
alteracion tiroidea, 5% con dos y 0.16% con tres alteraciones. Se reporté con mayor
frecuencia 28% con actividad tiroidea baja, siendo mayor la incidencia en los
pacientes a diferencia de los controles snos con un riesgo relatico (RR) 17.1
(p<0.0001). Se describe una media de desarrollo de hipotiroidismo de 7 afios
posteriro al diagnodstico de LH, siendo factores independientes estadisticamente
significativos, la radiacion a cuello, con un RR de 10.7 (p.<0.0001) con dosis de
radiacion >4500 cGy, tiempo transcurrido desde el diagnéstico menor a 5 afos (RR
2.1, p<0.0001), sexo femenino (RR 1.7, p<0.0001) y edad al diagndstico >15 afios
(RR 1.5, p 0.0001); mientras que para la presencia de hipertiroidismo se reportd un
RR 8 (p<0.001) con factores independientes estadisticamente significativos el
tiempo transcurrido desde el diagnostico <3 afos (RR 2.2, p<0.005) y dosis de
radiacion >3500 cGy (RR 2.2, p0.02). (14)

La presencia de nddulos tiroideos se reportdé con un RR 27, p <0.0001, con una
media al diagnostico de 14 afios desde el diagnostico de LH. Se encontraron
factores independientes para el desarrollo de esta entidad el sexo femenino (RR 4,
IC 95% [2.5 - 6.7], p0.0001), dosis de radioterapia a tirodes >2500 cGy (RR 2.9, IC
95% [1.4 — 6.9], p0.007) y tiempo transcurrido desde el diagnostico >10 afios (RR
4.8,1C95% [3.0—7.8], p 0.0001). EI RR para desarrollo de cancer tiroideo se reporta
de 18.3 a comparacion de los controles. (14)

Se reporta que a mayor dosis de radiacion es mayor el riesgo de desarrollo de
nodulos tiroideos, siendo 8 veces mayor con dosis de 31-66 Gy (10)



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mortalidad por cancer en adolescentes residentes en paises desarrollados
presenta una tendencia hacia la disminucién en forma general y especifica, segun
los diferentes grupos de tumores, lo cual va unido a un incremento de la sobrevida
por el avance en la efectividad de la quimioterapia y tratamientos que reciben (15).

Esto conlleva a un incremento de las complicaciones a largo plazo por dicho
tratamiento oncologico, reportandose que un 57% de los sobrevivientes presenta al
menos un trastorno endocrinolégico y el 23% presenta mas de uno. (6)

Los sobrevivientes de cancer tratados con altas dosis de radioterapia a region
craneal se reportan con presencia de hipotiroidismo central como la segunda
alteracion mas frecuente, mientras que el hipotiroidismo primario, la alteracion mas
frecuente de radioterapia cervical y espinal, llegandose a reportar un RR 17.1 para
su desarrollo. (14, 9)

Por lo que es importante determinar la frecuencia de alteraciones tiroideas que
presentan los sobrevivientes de cancer en nuestra poblacion, ya que las
estadisitcias reportadas son las presentadas por los estudios internacionales CCSS,
British CCSS, Swiss CCSS, AliCCs como los mas representativos.



3. JUSTIFICACION

La evaluacion clinica de cohortes bien caracterizadas es importante para tener el
conocimiento sobre la influencia del envejecimiento en la morbilidad y mortalidad
relacionadas con el cancer y desarrollar recomendaciones de evaluacion de la salud
e intervenciones para preservar la salud. (8)

Se reporta en diversas publicaciones la importancia de vigilar y monitorizar el
desarrollo de nuevas endocrinopatias, esperadas e inesperadas, durante los 10 a
15 afos siguientes, o incluso mas, después de terminado el tratamiento
antineoplasico. (6)

La evaluacion del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroideo es importante, ya que las
hormonas tiroideas estimulan la calorigenesis, incrementan la sintesis proteica,
afectan metabolismo de lipidos y carbohidratos, regulatan la sintesis y degradacion
de diversas enzimas. Por lo que la clinica varia segun una funcién a la alta o a la
baja que tiene complicaciones de manera general en el organismo (9). Por lo que la
investigacion de dichas alteraciones de manera peridédica permitiria un hallazgo
temprano para mejorar las morbilidades relacionadas.

La importancia de la evaluacion del tratamiento de radioterapia radica en las
complicaciones asociadas y la dosis y fomra de administracion. Se reporta que las
dosis fraccionadas disminuyen la tasa de alteraciones tiroideas a diferencia de dar
una unica dosis de mayor dosis 0 menor frecuencia de fracciones, reportandose en
pacientes que tiene un regimen de radioterapia de dosis unica en pacientes en
protocolo de trasplante de médula 6sea del 21-42% de los pacientes a diferencia de
pacientes que tienen dosis fraccionadas de radiacion corporal total con reportes de
10-15% de los pacientes (9).

Es importante determinar la frecuencia de alteraciones tiroideas secundaras al
tratamiento con radioterapia para poder establecer alternativas de seguimiento y
tratamiento segun complicacién de entidades y poder deteminar si las estadisitcas
reportadas en el Instituto son similares a las internacionales.



4. PREGUNTAS DE INVESTIGACION
¢Cual es la frecuencia de alteraciones en eje hipotalamo-hipdfisis-tiroideo

secundario a radioterapia en pacientes sobrevivientes de cancer en el instituto
nacional de pediatria del 2014 al 20197
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

-ldentificar la frecuencia de alteraciones en eje hipotalamo-hipdfisis-tiroideo
secundario a radioterapia en pacientes sobrevivientes de cancer en el instituto
nacional de pediatria del 2014 al 2019.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

-ldentificar la alteracion en el eje hipotalamo-hipdfisis-tiroideo secundario a
radioterapia mas frecuente en pacientes sobrevivientes de cancer en el instituto
nacional de pediatria del 2014 al 2019.

-Determinar la frecuencia de alteraciones en el eje hipotalamo-hipdfisis-tiroideo a
dosis altas de radioterapia.

- Determinar la frecuencia de alteraciones en el eje hipotalamo-hipofisis-tiroideo a
dosis baja de radioterapia.

-Definir el tiempo promedio en presentar alteraciones en el eje hipotalamo-hipofisis-
tiroideo posterior a la administracién de radioterapia.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio Transversal

Por Intervencion: Observacional
Por direccionalidad: NO aplica

Por seguimiento: Transversal

Por fuente de datos: Retrolectivo
Por analisis: Descriptivo.

Por comparacién: Concurrente
Por tipo de muestra: Heterodémica
Por muestreo: NO aplica

Por asignacion: NO aplica

Por observaciéon: NO aplica

T T oQ@ o a0 o

6.2 POBLACION

A. Poblacién Objetivo

Expedientes de pacientes sobrevivientes de cancer con antecedente de
administracion de radioterapia, con el diagnostico de hipotirioidismo,
hipertiroidismo, tiroiditis, nodulo tiroideo o cancer tiroideo.

B. Poblacién Elegible

Expedientes de pacientes sobrevivientes de cancer del servicio de Endocrinologia
del Instituto Nacional de Pediatria entre el 1 de marzo de 2014 al 1 de marzo de
2019, que hayan presentado hipotirioidismo, hipertiroidismo, tiroiditis, nodulo
tiroideo o cancer tiroideo posterior a la administracién de radioterapia.

12



6.3 CRITERIOS DE SELECCION

A. Criterios de Inclusion

Expedientes de pacientes pediatricos de 0 a 18 afos, atendidos durante el periodo
del 1 de marzo del 2014 al 1 de marzo del 2019, sobrevivientes de cancer con
diagnostico de hipotirodismo, hipertiroidismo, tiroiditis, nddulo tiroideo o cancer
tiroideo secundarios a tratamiento con radioterapia, en seguimiento por el servicio
de Endocrinologia

B. Criterios de Exclusion

-Expedientes de pacientes con antecedente de alteracion tiroidea previa al
tratamiento oncologico.

-Expedientes de pacientes con anormalidades cromosomicas congénitas.
-Expedientes de pacientes sin la informacidén necesaria para el estudio.
-Expedientes de pacientes que no continuaron el seguimiento en el servicio de
Endocrinologia.

13



6.4 VARIABLES

Las variables que se incluiran en el estudio se menciona en la siguiente tabla:

Medicion de la

Variable Definicién conceptual Definiciéon operacional Tipo de variable )
variable
Condicién organica que
distingue al macho de la Se definira segun los .
. o . Femenino
Sexo hembra en los seres genitales externos del Cualitativa nominal Masculino
humanos, los animales y paciente.
las plantas.
L . Tiempo de existencia desde | Se calculara segun la Cuantitativa -
Edad cronologica o o . Anos
el nacimiento fecha de nacimiento continua
Se tomara la
edad
Edad al Tiempo en que se realiza el | consignada en el Cuantitativa AfioS
diagnostico diagnostico expediente al momento continua
del
diagnostico
Periodo después de
terminar un tratamiento _ .
. . . Se definira segun lo o
Periodo libre de | primario durante el que el . Cuantitativa -
. . . consignado en el . Anos
enfermedad paciente sobrevive sin . continua
. o expediente
signos ni sintomas de la
enfermedad.
Exposicion a Exposicion de radiacion de | Se definira segun lo Craneo
radioterapia a alta energia proveniente de | consignado en el Cualitativa nominal | Cuello

craneo, cuello,

rayos X, rayos gamma,

expediente

Columna cervical

14



columna cervical,
corporal total

neutrones, protones y otras
fuentes para destruir
células cancerosas y
reducir el tamaro de los
tumores.

Corporal total

Fraccionamiento

Forma de dividir una dosis
total de radiacion en dosis

Se definira segun la dosis

. . . Cuantitativa .
dosis separadas que son mas consignada en el continua Dosis en Gy
radioterapia grandes o mas pequefnas expediente.
que lo habitual.
Tipo de leucemia que se
presenta de modo
. instantaneo y crece L .
Leucemia . Y Se definira segun el .
. _ rapidamente. En la . " . o . Si
linfoblastica - - diagndstico consignado Cualitativa nominal
leucemia linfoblastica . No
aguda . en el expediente
aguda, hay demasiados
linfoblastos en la sangre y
la médula 6sea.
Enfermedad de evolucién
. rapida por la que se Se definira segun el ,
Leucemia P P d . . e g . s . Si
. encuentran demasiados diagnostico consignado Cualitativa nominal
mieloide aguda . X . No
mieloblastos en la médula en el expediente
osea y la sangre.
Cancer que empieza en las L .
. g . P Se definira segun el _
. células del sistema . e . s . Hodgkin
Linfoma . . diagndstico consignado Cualitativa nominal .
inmunitario. Hay dos No Hodgkin

categorias linfoma de

en el expediente

15



Hodgkin, y linfomas no
Hodgkin

Tumor de
sistema nervioso
central

Crecimiento descontrolado
de células derivadas de
componentes cerebrales.

Se definira segun el
diagnostico consignado
en el expediente

Cualitativa nominal

Astrocitoma o
glioma
Meduloblastoma
Ependimoma
Craneofaringioma
Tumor germinal

Tumor
embrionario

Masa de células que crecen
rapidamente y que se
origina en el tejido
embrionario.

Se definira segun el
diagnostico consignado
en el expediente

Cualitativa nominal

Tumor de wilms
Neuroblastoma

Trasplante de

Procedimiento por el que un
paciente recibe células

Se definira segun el

. formadoras de sangre . e . s . Si
células diagnostico consignado Cualitativa nominal
fe: sanas para remplazar sus . No
hematopoyéticas . . en el expediente
propias células madre
destruidas por enfermedad.
Entidad caracterizada por Se definira segun el
un déficit de hormonas diagnéstico lo consigando
Hiotiroidismo tiroitdeats, consec:Je_n?ia de |en el expediente  con S
P un trastorno en €l sistema concentraciones bajas o | Cualitativa nominal
central hormona estimulante del les de TSH v TAL No
tiroides (TSH) — hormona hormales de y
liberadora de tirotropina bajas.
(TRH)
Hipotiroidismo Es una afeccion en la cual | Se definira segun el o . Si
o . e . e . Cualitativa nominal
primario la glandula tiroides no diagndstico lo consigando No

16



produce suficiente hormona
tiroidea.

en el expediente con
concentraciones bajas de
T4L y TSH elevada.

Afeccion caracterizada por
aumento de las
concentraciones séricas de

Se definira segun el
diagnostico lo consigando

T . . en el expediente con ,
Hipotiroidismo TSH en pacientes sin P . o . Si
. , . elevadas.concentraciones | Cualitativa nominal
subclinico sintomas o minimos de No

hipotiroidismo y con de TSH ~y  valores
P . y . normales de T4L.
concentraciones séricas
normales de T4 libre.
Enfermedad que se Se definira segun el
caracteriza por el aumento | diagndstico lo consigando
. o de la actividad funcionalde |en el expediente con I . Si
Hipertiroidismo , . . Cualitativa nominal
la glandula tiroides y el concentraciones No
exceso de secrecion de suprimidas de TSH vy
hormonas tiroideas. valores altos de T4L y T3T
. . Se definira segun el
Inflamacion de la glandula . o g.
o . . ... | diagnostico lo consigando
tiroidea. A veces, la tiroiditis . .
s en el expediente con I . Si
Tiroiditis es una enfermedad . . Cualitativa nominal
. o presencia de anticuerpos No
autoinmunitaria que afecta s
. . positivos.
la glandula tiroidea.
Lesiones descritas dentro Se definira segun el Solitario
Noédulo tiroideo de la glandula tiroidea, resultado de ultrasonido Cualitativa nominal Multiple

radiolégicamente

de cuello.
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distinguibles del tejido
circundante.

. . Se definira segun el Papllar
Cancer de Cancer que se forma en la . . . s . Folicular
. X . diagnostico lo consigando | Cualitativa nominal
tiroides glandula tiroidea. , Medular
en el expediente. .
Anaplasico
Hormona rl;l_or,r?o_na producmlialpor la Determinad Cuantitati Miliunidades
Estimulante de IPONISIS que regula ‘a eterminada por uantrativa Internacionales/Litr
o produccion de hormonas laboratorio (0.4-4.0mUI/l) | Continua

Tiroides (TSH) L o (mUl/l)

tiroideas.

Principal hormona

producida por la glandula

tiroides. T4 unida a Determinada por
Tiroxina Total proteinas transportadoras, laboratorio P Cuantitativa Microgramos/Decilit
(T4T) lo que previene que entre (4.5-12.5mcg/dI) Continua ro (mcg/dl)

en los tejidos. Es ' ' 9

considerada la pro-hormona

dela T3.

Forma activa de la tiroxina.

T4 no unida a proteinas, lo
Tiroxina Libre Iquet o_g:smna que entre a :Dcta)terr?m_ada por Cuantitativa Nanogramos/Decilit
(T4L) os tejidos para ejercer sus | laboratorio Continua ro (ng/dl)

funciones. Los niveles de (0.8-1.9ng/dl)

TAL reflejan la calidad de la

funcién tiroidea.

Hormona tiroidea que es Determinada por
Tiyodotironina varias veces mas potente laboratorio P Cuantitativa Nanogramos/Decilit
Total (T3T) que la T4. T3 unida a Continua ro (ng/dl)

proteinas.

(70-180ng/ml)
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Forma activa del
triyodotironina. T3 no unida
a proteinas. Aumenta la
termogénesis, el

Determinada por

Tiyodotironina metabolismo, el crecimiento I . Cuantitativa Picogramos/Mililitro
. - aboratorio .
Libre (T3L) y es permisiva para la Continua (pg./ml)
S (1.8-6pg/ml)

produccion de otras

hormonas. Es la que, en

definitiva, ejerce la funcién

bioldgica.

Inmunoglobulina de tipo G
Anticuerpos Anti- | (IgG) en contra de la Determinada por Cuantitativa Unidades
Tiroglobulina proteina tiroglobulina, laboratorio Continua Internacionales/Milil
(AcTg) molécula precursora de las | (0-40Ul/ml) itro (Ul/ml)

hormonas tiroideas.

Inmunoglobulina de tipo G

(IgG) en contra de la
Anticuerpos Anti- perOX|das_a tiroidea, eNnzlMa | peterminada por s Unidades
Peroxidasa g;iijgsitg‘:zdaeﬁorr?agﬂﬁpodae laboratorio ggﬁgztaatlva Internacionales/Milil
(AcTPO) ony (0-35Ul/ml) itro (Ul/ml)

yodo necesario para la

sintesis de hormonas

tiroideas.

Anticuerpos que actuan en
Inmunoglobulina gléiﬁzatzrlgeg;;igul{ale Determin_ada por o
Estimuladora de | tiroides que se vuelva mas laboratorio o Cuaqtltatlva Porcentaje

(<130% de actividad Continua

Tiroides (TSI)

activa y libere cantidades
excesivas de hormona
tiroidea en la sangre.

basal)
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6.5 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Con la ayuda del servicio de archivo clinico, el registro de pacientes del servicio de
Endocrinologia y Medicina Nuclear del Instituto Nacional de Pediatria del 01 de
marzo de 2014 al 01 de marzo de 2019, los cuales sean sobrevivientes de su
padecimiento oncoldgico y hayan presentado alteraciones en el eje hipotalamo-
hipdfisis-tiroideo.

Se hizo revisidon de los expedientes y recoleccion de los datos de los expedientes
para ingresar al estudio (edad, género, dosis de radioterapia, edad de
administracion, etc).

Se cred una base de datos en base a la hoja de calculo Excel donde se transcribio
toda la informacion recolectada para su analisis posterior con el programa
estadistico SPSS v 2.1.
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7. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé una base de datos de toda la informacion en Microsoft Office Excel,
misma que posteriormente se exportdé a SPSS v.21. En dicho programa se realiz6
el analisis descriptivo de las variables (segun el tipo de variable: nominal, continua
o de intervalo), para poder presentarlas en cuadros y graficos.

En este estudio se realiz6é un analisis univariado por medio de pruebas de tendencia
central para conocer las caracteristicas de la muestra estudiada, y asi establecer el
tipo de distribucion de cada variable; para las variables categdricas se obtendran
proporciones.

Se realizé una descripcion de los valores obtenidos de las variables de desenlace,
lo anterior con la finalidad de reportar la frecuencia de complicaciones en el eje
hipotalamo-hipdfisis-tiroideo por administracidon de radioterapia y el tiempo de
presentacion posterior a la administracién de la misma.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

La Ley General de Salud en materia de investigacion define en el Articulo 17, las
investigaciones sin riesgo, por lo cual este trabajo se puede clasificar como “sin
riesgo”. Asi mismo se tomaron las medidas correspondientes para asegurar la
confidencialidad y evitar que informacién confidencial fuera manejada con personas
no relacionadas a la investigacion.

La hoja de recoleccion de datos no incluyé los nombres de los pacientes,
unicamente el numero de expediente, lo cual asegura la confidencialidad de los
datos obtenidos, mismos que fueron utilizados solo con fines cientificos.
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9. RESULTADOS

Se incluyeron 48 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. En cuanto
a las caracteristicas demograficas de la poblacion, en cuanto al género se reporto
un 43.8% del sexo femenino, y 56.3% del sexo masculino (tabla 1, figura 2).

Fig 1. Frecuencia de género
Frecuencia Porcentaje

Femenino 21 43.8

Masculino 27 56.3

Total 48 100.0

SEXO

[CJFEMENINO
B MASCULINO

Se obtuvo una distribucidn no paramétrica, con una mediana de edad de
administracién de radioterapia de 6 afios (minimo 2 anos— maximo 13 afos), se
reporta la frecuencia por edades en la tabla 2, figura 2.
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Tabla 2. Frecuencia edad Radioterapia
Edad Frecuencia| Porcentaje
(afos) (%)
2 3 6.3
3 6 12.5
4 7 14.6
5 7 14.6
6 2 4.2
7 3 6.3
8 7 14,6
9 2 4.2
10 3 6.3
11 2 4.2
12 1 21
13 2 4.2
14 1 21
15 2 4.2
Total 48 100%
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00°€T
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En cuanto al sitio de localizacién de radioterapia, el lugar mas frecuente fue craneo
con un 33.3% y en segundo lugar cuello y neuro-eje, ambos con un 27.1% como se

observa en la tabla 3, figura 3.
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Tabla 3. LOCALIZACION RADIOTERAPIA
SITIO PORCENTAIJE(%)
CRANEO 33.3
CUELLO 27.1
TORAX 10.4
ABDOMEN 8.3
PELVIS 10.4
CORPORAL TOTAL 14.6
NEUROEJE 27.1
FOSA POSTERIOR 6.3
FACIAL 4.2
MEDIASTINO 2.1
0JO DERECHO 2.1

LOCALIZACION RADIOTERAPIA

MEDIASTINO
FACIAL

0OJO DERECHO

CRANEO

NEUROEIJE

CORPORAL TOTAL

PELVIS
ABDOMEN TORAX

En cuanto a los padecimientos que se encontré con mas frecuencia que recibieron
radioterapia fue Leucemia Linfoblastica en el primer lugar con un 35.42% y en
segundo lugar tumores del Sistema Nervioso Central con un 20.83%, los cuales se
muestran en la tabla 4, figura 4.
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Tabla 4. Padecimiento que recibieron radioterapia
Padecimiento Porcentaje

Frecuencia (%)

Leucemia linfoblastica 17 35.42
Leucemia mieloide 4 8.33

Linfoma 9 18.75

Tumor sistema nervioso central 10 20.83
Tumor embrionario 2 417

Oftros. 6 12.50
Total 48 100

Padecimiento que recibieron radioterapia

Tumor
embrionario
4%

Tumor sistema
nervioso

central
21%

Leucemia
mieloide

8%
Al analizar las alteraciones tiroideas presentadas en los pacientes que recibieron
radioterapia, se encontrd en primer lugar, con un 29.17% hipotiroidismo subclinico,
en un segundo lugar bocio con 20.83% y en tercer lugar nddulo tiroideo con un
10.42%, se reportan las demas frecuencias en la tabla y figura 5.
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Tabla 5. ALTERACION TIROIDEA
Alteracion Frecuencia | Porcentaje (%)
Hipotiroidismo
central 2 4.17
Hipotiroidismo
primario 4 8.33
Hipotiroidismo
subclinico 14 29.17
Hipertiroidismo 2.08
Nédulo tiroideo 10.42
Céncer tiroideo 8.33
Bocio 10 20.83
Titulo del grafico
29.17
10.42
8.33 8.33
4.17 208
AN .
(\&@ o %\\o é\{\\(Jo e @o | l\c‘)\&o | ké\ég,o
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,,\é\b\% 6\&% \é\\Q NS »
S
S XX

20.83
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Se analizé la dosis total de radioterapia que recibieron los 48 pacientes estudiados,
datos que mostraron una distribucién no paramétrica, con una mediana de 30.5 Gy
(minimo 2Gy — maximo 180 Gy) (tabla 6), con una mediana de edad entre el tiempo
de administracion de radioterapia al primer momento de alteracion del perfil tiroideo
de 4 anos (0 — 11 afos), se describen las frecuencias de tiempo en la tabla 7.

Tabla 6. DOSIS TOTAL DE

Tabla 7. TIEMPO ENTRE
RADIOTERAPIA'Y PFT ALTERADO

Tiempo

Frecuencia

(afios) (n=33) Porcentaje
,00 3 9.1
1,00 2 6.1
1,50 1 3.0
2,00 3 9.1
3,00 3 9.1
3,50 2 6.1
4,00 4 12.1
5,00 3 9.1
5,70 1 3.0
6,00 2 6.1
7,00 3 9.1
7,84 1 3.0
9,00 2 6.1

10,00 2 6.1

11,00 1 3.0

valo[;le?bles 15/48 px. 31.25

RADIOTERAPIA (Gy.)
Dosis | Frecuenci Porcentaje
(Gy.) a

2,0 1 2.1
6,0 4 8.3
20,0 3 6.3
21,0 3 6.3
21,6 7 14.6
24,0 5 10.4
25,0 1 2.1
36,0 1 2.1
40,0 2 4.2
42,0 4 8.3
45,0 1 2.1
46,0 1 2.1
47,0 1 2.1
50,4 1 2.1
52,0 1 2.1
55,0 6 12.5
63,2 1 2.1
68,0 1 2.1
100,0 2 4.2
147,5 1 2.1
180,0 1 2.1
Total 48 100.0
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Se realizaron distintos cortes en la dosis de radioterapia para determinar la
frecuencia de alteraciones tiroideas (se puede observar el resumen de la dosis en
la tabla 8).

Tabla 8. RELACION ENTRE DISTINTOS CORTES DE DOSIS DE RADIOTERAPIA Y
PRESENCIA DE ALTERACION EN EL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-TIROIDES.
N <20 >20 >25 >35 >45 >100
Alteracion | Gy p Gy p Gy P Gy P Gy P Gy P
(%) (%) (%) (%)

HC 0 06 |47 |062]|8 016|183 |0.14 |59 | 0.66 |25% | 0.02
HP 0 047193 | 047 |8 093142 |029 |59 (064 |0 0.52
HS 40 0.57 | 279 | 0.57 | 28 0.85|29.2 | 1 176 | 0.19 | 0O 0.18
HiperT 0 073123 |073|0 0290 031 |0 045 |0 0.76
Noédulo 0 042 115|042 | 4 012142 | 015 |59 (044 |0 0.57
Cancer 0 047193 | 047 |0 0.02 |0 003 |0 0.12 | 0 0.52
Bocio 0 0221233 |022|4 0.03 4.2 | 0.004 |0 0.008 | O 0.82
HC: hipotirodismo central, HP: hipotiroidismo primario, HS: hipotiroidismo subclinico, HiperT:
hipertiroidismo.

Para dosis <20 Gy no se encontro estadisticamente significativo los 2 casos (40%)
con hipotiroidismo subclinico (p=0.57), ningun caso para hipotiroidismo central (p=
0.6), hipotiroidisimo primario (p= 0.47), hipertiroidismo (p=0.73), presencia de
nodulo tiroideo (P= 0.42), bocio (p=0.22), )ni presencia de cancer tiroideo (p=0.47).

Se reportd sin significancia estadistica con dosis >20 Gy los casos de hipotiroidismo
central (2 [4.7%], p=0.62), 4 casos (9.3%) hipotiroidismo primario (p=0.47), 12 casos
(27.9%) hipotiroidismo subclinico (p=0.57), 1 caso (2.3%) de hipertiroidismo
(p=0.73), 5 casos (11.5%) de nodulo tiroideo (p=0.42), 4 casos (9.3%) de cancer
tiroideo (p= 0.47), 10 casos (23.3%) de bocio (p=0.22).

Las dosis >25 se encontro6 significancia estadistica en los siguientes escenarios; en
el caso de cancer tiroideo, no se encontré ningun caso, siendo estadisticamente
significativo con una p=0.02 (IC 95% 1.04 -1.46) y para la presencia de bocio con 1
caso (4%) con una p=0.03 (IC 95% 0.007 — 0.56). Sin reportarse estadisticamente
significativa con 2 casos de hipotiroidismo central (8%), hipotiroidismo primario 2
casos (8%), hipotiroidismo subclinico 7 casos (28%), 1 caso de nédulo tiroideo (4%),
y ningun caso para hipertiroidismo.
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Al evaluar el corte de dosis >35 Gy, se reportdé nuevamente estadisticamente
significativo la ausencia de casos de cancer tiroideo con una p=0.03 (IC 95% 1.003
—1.045) y la presencia de bocio en 1 caso (4.2%) con una p= 0.004 (IC 95% 0.008
— 0.632). Sin significancia estadistica 2 casos de hipotiroidismo central (8.3%), 1
caso (4.2%) de hipotiroidismo primario, 7 casos (29.2%) hipotiroidismo subclinico,
no se encontrd ningun caso de hipertiroidismo, 1 caso (4.2%) de nodulo tiroideo.

Se decidio buscar un punto de corte de dosis media-alta >45 Gy en el que se
encontro significancia estadistica en la ausencia de casos de bocio con una p=0.008
(IC 95% 1.15 -1.88) y se reportd sin significancia estadistica los casos de
hipotiroidismo central (1, 5.9%), 1 caso (5.9%) de hipotiroidismo primario, 3 casos
(17.6%) hipotiroidismo subclinico, ningun caso de hipertiroidismo, 1 caso (5.9%) de
nodulo tiroideo y cancer tiroideo, sin presencia de casos.

Como ultimo punto de corte, para dosis alta, en el caso de >100 Gy se encontro
significancia estadistica en el caso de hipotiroidismo central (25%) con una p=0.02
(IC 95% 0.70 - 290), y sin significancia estadistica ningun caso de hipotiroidismo
primario, hipotiroidismo subclinico, hipertiroidismo, nédulo tiroideo, cancer tiroideo
y bocio.
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10. DISCUSION

Se han podido detectar efectos adversos a largo plazo secundario al tratamiento.
La disfuncidn tiroidea se reporta secundaria al tratamiento con radioterapia a cabeza
y cuello (10). La alteracion mas frecuente reportada secundario a la radioterapia
cervical es hipotiroidismo subclinico; otras reportadas son hipotiroidismo franco,
enfermedad de Graves, nddulos benignos y neoplasias tiroideas (10).

La exposicion de la glandula tiroides a la radiacion ionizante es un factor de riesgo
importante y muy conocido para el desarrollo tanto de la disfuncion tiroidea como
de las segundas neoplasias primarias. (16)

El riesgo para el desarrollo de enfermedad tiroidea inducida por radiacion depende
de varios factores, como la edad del nifio al momento del tratamiento, la dosis de
radiacion y el tiempo transcurrido desde la radiacion. En este estudio se report6 una
mediana de edad entre el tiempo de administracidon de radioterapia al primer
momento de alteracion del perfil tiroideo de 4 afos, lo cual es similar al estudio
reportado por Paulino y colaboradores reportan una media de 3 afos y en el de
Laughton y cols., una mediana de 1.8 (rango 1.1- 3.7), sin embargo se considera
imporante para un siguiente estudio buscar el tiempo para la presencia de cada
alteracion tiroidea segun el tipo de padecimiento oncoldgico y el sitio de radiacion.
(17, 18)

Al realizar el analisis de este estudio se reporté con mayor frecuencia la presencia
de hipotiroidismo subclinico con un 29.17%, en segundo lugar la presencia de bocio
en un 20.83% de los cuales algunos fueron secundarios a la presencia de nédulos
tiroideos (reportandose una frecuencia de 10.42%) y cancer presente en el 8.33%,
la presencia de hipotiroidismo central fue del 4.17% y de hipotirodismo primario de
8.33%. En el articulo reportado por Waguespack se reporta como la secuela tiroidea
mas comun la presencia de hipotiroidismo subclinico asintomatico, lo cual
concuerda con el hallazgo de este estudio, cuadro clinico que puede variar hasta un
hipotiroidismo clinico. En el articulo de Gleeson y cols., se reporta en una mediana
de 12 aios la presencia de 6% de hipotiroidismo central (19); en el estudio de Jude
Lifetime Cohort se report6 una tasa baja, con un punto de prevalencia estimada para
deficiencia de TSH de 7.5% (20) y otros consideran la presencia de hipotiroidismo
hasta en un 65%.

La presencia de hipertiroidismo se ha reportado de 0.3 — 4.6% y con una dosis de

radiacion de > 35Gy; en este estudio se encontré un 2% de los pacientes pero se
reporta con dosis de 21.6 Gy. (21).

31



Para evaluar la relaciéon de alteraciones tiroideas y las dosis de radioterapia se
realizaron distintos puntos de cortes, dentro de los cuales los que fueron
estadisticamente significativos fueron dosis >25 y 35 Gy sin presencia de cancer
tiroideo, lo cual es similar a lo reportado en la literatura donde se reporta disminucion
de riesgo de cancer tiroideo con dosis mayores a 30 Gy por la destruccion celular
de la radioterapia (3), evento que podria verse relacionado con la ausencia de casos
de bocio con dosis >45 Gy con significancia estadistica; en otros estudios se reporta
un riesgo para cancer tiroideo con dosis <20 Gy (16); no fue posible encontrar
significancia estadistica para la presencia de cancer con dicha dosis, lo cual se
asocia a los pocos casos presentes en el tamafio de muestra pequefio.

El siguiente hallazgo significativo fue la presencia de hipotiroidismo central con
punto de corte de dosis >100 Gy, encontrandose reporte para esta alteracion del eje
hipotalamo-hipdfisis-tiroides >30 Gy (16) y en por otros autores con dosis >45 Gy
(21).

Si bien para el resto de las variables estudiadas no hubo resultados significativos
encontramos semejanza a lo reportado en la literatura, ya que se observa el mayor
numero de casos de hipotiroidismo primario 9.3% con dosis >25 Gy y para
hipertiroidismo con dosis mayor de 20 Gy, resultados reportados por Waguespack
con dosis >25Gy y >35 Gy respectivamente. (16); evento que se ve presente
también para la presencia de nodulos tiroideo con dosis >25 Gy (6).

En este estudio no encontramos ningun caso de tiroiditis, diversos estudios reportan
el efecto de quimioterapia como protector para desarrollo de enfermedad tiroidea
autoinmune. (22)

En cuanto al sitio de localizacion de radioterapia, el lugar mas frecuente fue craneo
con un 33.3% y en segundo lugar cuello y neuro-eje, ambos con un 27.1%. Lo cual
es considerado por diversos autores que la radioterapia craneo espinal confiere
mayor riesgo a diferencia del tratamiento unicamente dirigido a craneo (16).

Dentro de las limitaciones de este estudio es el tamafo de muestra pequefio
probablemente debido al corto periodo de tiempo para analizar, por lo que se
propone para un siguiente estudio ampliar el tiempo de estudio que permita dar
mayor tiempo de seguimiento y mayor oportunidad de encontrar oportunamente
alteraciones del eje (23).

Un punto que sigue siendo controversia es si la presencia de agentes de

quimioterapia causa alteraciones tiroideas por lo que se propone como continuacion
a este estudio el poder realizar distintos grupos (grupo con unico tratamiento de
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quimioterapia y otro grupo que reciba quimioterapia y radioterapia) para evaluar si
se encuentra mayor alteracion en uno de dichos grupos.
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11. CONCLUSION
Las alteraciones del eje hipotalamo — hipdfisis - tiroides predisponen a problemas
que afectan la calidad de vida (6).

Se reportd con mayor numero de frecuencia de alteracion la presencia de
hipotiroidismo subclinico y se observo significancia estadistica que a dosis >25 Gy
el riesgo de cancer tiroideo disminuye por lo que es importante mantener la
vigilancia estrecha en paciente con dosis inferiores por el mayor riesgo de desarrollo
de cancer que tienen.

Es imporante realizar una evaluacion anual para descartar alteraciones en el eje
hipotalamo — hipdfisis — gonadal sin importar la dosis de radiacién, ya que el riesgo
de presentar cancer tiroideo es menor a menor dosis de radioterapia. Si bien no se
ha reportado un consenso si mantener evaluacién anual con control ultrasonografico
y por laboratorio o unicamente clinica (24), es importante siempre mantenernos
alerta sobre la posible alteracidon del eje, por lo que podria también ser de utilidad
contar con un perfil tiroideo previo a tratamiento oncologico, para poder contar con
informacion mas clara sobre el inicio de alteracion del perfil tiroideo.
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