UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Wﬁﬁiﬁ 'FACULTAD DE MEDICINA

AdA DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD

HOSPITAL DE PEDIATRIA “SILVESTRE FRENK FREUND” CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI

TITULO:

FRECUENCIA DE ALTERACIONES TIROIDEAS FUNCIONALES Y
ESTRUCTURALES ASOCIADAS A RADIOTERAPIA EN PACIENTES
PEDIATRICOS SUPERVIVIENTES DE TUMORES MALIGNOS LOCALIZADOS
EN CABEZA Y CUELLO

TESIS
PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA
PRESENTA:

Dra. Isis Pamela Martinez L6pez Matricula 97371538
Residente de Segundo afio de Endocrinologia Pediatrica
Tel: 993 129 10 45 Correo e-: ipmlopez91l@gmail.com

TUTORES DE TESIS:
Dra. Aleida de Jesus Rivera Herndndez. Matricula 11157054
Médico Endocrindlogo. Servicio de endocrinologia pediatrica.
Tel: 5627-6900 Ext. 22292. Correo-e: riha0306@yahoo.com.mx

Dra. Yadira Betanzos Cabrera. Matricula 99230890

Médico oncélogo pediatra. Servicio de Oncologia Pediatrica
Tel: 5627-6900 Ext. 22499. Correo-e: Yadirabc_77@hotmail.com

COLABORADORES:

Dr. Sebastian Arturo Castillo Rodriguez Matricula 97381083
Médico radiblogo pediatra. Tel: 5627-6900 Ext. 22499. Correo-e:dr.sebastian.castillo@gmail.com

Dra. Jessica Chavez Nogueda Matricula 98375068
Médico adscrito del servicio de Radiocirugia, Hospital de Oncologia CMNSXXI
Correo-e: chaveznogueda@hotmail.com

MEXICO, CD. MX., 2021


mailto:ipmlopez91@gmail.com
mailto:Yadirabc_77@hotmail.com
Lorena
Texto escrito a máquina
MÉXICO, CD. MX., 2021


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






SIRELCES

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTAZ IONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

CTorvtd Locsw e Tnaeetigacdn & Sud 360).
SMOSPITAL D2 PEOIATRIA, CENTRO MECICO NaIONAL S0 I

Sogat-s COFDPRLS 17 €1 09 013 042
fegabre CONSIOLTICN CONMIOETICA 09 CXI 832 2087121

FIONA Midecalns, 38 de mayo de 2031

Mtra. Aleida de Jes(s Rivera Hernandex

PRESENTE

Tengo el agrade de notificarie, que &l protocolo de mvestigacidn con titulo FRECUENCIA DE ALTERACIONES
TIROIDEAS FUNCIONALES Y ESTRUCTURALES ASOCIADAS A RADIOTERAPIA EN PACIENTES
PEDIATRICOS SUPERVIVIENTES DE TUMORES MALIGNOS LOCALIZADOS EN CABEZA ¥ CUELLO jue
sametit 2 consderacidn para evaluacidn Oe este Comite, de acuerds con las recomendaciones ce sus ntegrantes
¥ O 103 revesores, cumle con la calidad metodolégua v los requenmientas de ética y de Investigatan, por lo que
gloctamen es APROBADQ:

NOmero de Regeitro Instituconal
R-2021-3603-027

De acuerdo a ta normativa wigente, deberd presentsr en Jumo de cacs afo un nforrme de seguimients TEINICO
acercs del desarrollo det protocolo @ su <8go. Fste Gictamen tienas vigencia da un aflo, por 1o Gue en caso oe ser
necesana, requenra sohcitar la reaprobacion del Comité de Enca en invesngacién, sl 1érming de ks vigencia del
mésmo.

Dra. R te
Presidente del Comité Local da Investigacian en Sshud No. 3603

R

IMSS

Vl).nld‘vvull\wlu:‘.-‘ (83



INDICE

RESUMEN. .. oot oo ceeert et eeeevssevssssessss sessss ssssss sasssn s ssesesssesesssesssssesssssesssnsessnn sesssnsesene 5
ANTECEDENTES....eovvvvvevvereeeveeseevesscevssssosssssessss sssssnsssssn senssessessesssssesesssesesssesses sosssssosssssenes 6
JUSTIFICACION. ....oovvveevvveres e esses eeeeeseesesssessss ssssas sessss sassss s sses sseenssesessaneessssssssssssnnns 14
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMAY PREGUNTA DE INVESTIGACION......ccooeueen....... 15
HIPOTESIS .. oo eseeeeee e ceveeeeeeseevseseeeesssssnss sesees seeess sassessessss asensssssss seesssosssssenesssessanessnens 16
OBJETIVO GENERAL....c.covcvveeseeereeeceveeeseeeseenesssessss ssssns seeesssessss sasss sesesssessss sasssmesssssssssseses 17
OBJETIVOS ESPECIFICOS.....oovcoovev e cevevscevvsssossss ssssss s s e s s seeesssesssssssns 17
MATERIALY METODOS.......ccoouvouees e sisssessesseeeesseeesssesesssessss sossss sossas sesssnsnsmsmsesessssssssnns 18
ANALISISESTADISTICO......ooereevvvee e cevteceeeesevrssceness s sessss sassessessas seesssssseenesssesans e 20
VARIABLES........ooovvcvvvescevsessesssssesssssssnss ssessessessesesssesesssesesssesssssesssssossss sessss sesssn sesman sassseneees 21
ASPECTOS ETICOS.......oocoveeeee eeveeeeeeeecevveeseeeessesssseesess s sessss sasensssssas seeesssessss seness sessssesssns 25
FACTIBILIDAD.....o..oooueveun eseescreeeseeresseeeesseeeesssessss sessss sssssssesses sssssn s sssessseeessesesssessssssssssnas 26
RECURSOSHUMANOSY MATERIALES.........oooeveoveveeeeeveeeveesevvsessesssssesssn sssnsnsssssesses s 26
RESULTADOS........ocvuevueesernnseeescessesseeessseseessesesssesssssesssssss sess ssssss sasssn e sesssn sasssn e sssssssees 27
DISCUSION. ..c.cevt et eeseeeeese s eesses s sossse s sasses sesssesssasensesssss seesssessas et eessss sesnns e 35
CONCLUSIONES.....c.ovcvvveeveemesnsessesseeeesseressseeessseessssessss sossss ssssas sesssessas sasssnsessan sesnsess sesnsnsens 39
BIBLIOGRAFIA.......oooseeeveee e eeveeeceeesssevaesenesssassensss sessessesssn sanns e aessss ssesssesse s ansssssn e 40

ANEXOS..... oottt s s s s s e e e b st b e st ssrns 43



RESUMEN

Martinez-Lopez |, Rivera-Hernandez A, Betanzos-Cabrera Y, Castillo-Rodriguez S, Chavez-Nogueda J.
*Residente de Endocrinologia segundo afio; ** Medico Adscrito al servicio de Endocrinologia; **Medico adscrito
al servicio de Oncologia***Médico adscrito al servicio de Imagenologia; ***Médico adscrito al servicio de
radioterapia.

Antecedentes: En los Ultimos 50 afios la combinacion de avances en el diagndstico y tratamiento
multimodal del cancer infantil ha incrementado su supervivencia hasta un 85% a nivel mundial. Las
alteraciones tiroideas son las secuelas més frecuentes en los supervivientes que recibieron
radioterapia (RT) a cabeza y cuello, como es el caso del Linfoma de Hodgkin (LH), Tumores del
Sistema Nervioso Central (TSNC) y Tumores de Tejidos Blandos de Cabezay Cuello (TTBCC), en
quienes la frecuencia de estas alteraciones va del 13 al 78%. La frecuencia de disfuncion tiroidea se
reporta del 57 al 60% y de alteraciones estructurales del 42%. En nuestro pais no encontramos
estudios publicados que reporten la frecuencia de las alteraciones tiroideas asociadas a RT en estos
pacientes.

Objetivo: Determinarlafrecuencia de alteracionestiroideas asociadas a RT en pacientes pediaticos
supervivientes de tumores malignos localizados en cabeza y cuello. Objetivos especfficos:
1.1Determinar la frecuencia de alteraciones tiroideas funcionales asociadas a RT. 1.2 Determinar la
frecuencia de alteraciones tiroideas estructurales asociadas a RT.

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional, transversal, descriptivo, prolectivo, en la
Consulta externa de los servicios de Endocrinologia y Oncologia pediatrica de la UMAE HP
CMSNXXI, en un periodo comprendido entre mayo y agosto de 2021. Criterios de inclusion: se
incluyeron pacientes de 4 a 17 afios 11 meses de edad, con diagnéstico de tumor maligno localizado
en cabeza o cuello, con 2 0 méas afios en vigilancia, que recibieron RT. Criterios de exclusion: se
excluyeron pacientes con diagnéstico de alteracion tiroidea previaala RT, ademas de aquellos con
diagnostico de sindromes que predisponen aneoplasiastiroideas y a neoplasias en general. Criterios
de eliminacion: se eliminaron pacientes que no acudieron a estudios de laboratorio o USG.
Analisis estadistico: Se utilizé estadistica descriptiva: medianas, minimos y maximos para
variables cuantitativas y frecuencias en porcentaje para las cualititativas. Analisis en software
SPSS25.

Resultados: N=42. Predominio de sexo masculino (83%). Edad de estudio: 13 afios (7-17); afios de
supervivencia: 4.5 (2-14); edad de exposicion a RT: 7afios (2-13). Tiposde tumores: TSNC 25 (59%),
LH 10(24%) TTBCC 7(17%). Localizacion del tumor: cerebral 24 (57%), tejidos blandos de cabeza
6(14%), cervical 12(29%). Regién de RT: crdneo 17(40%), cuello 12(29%),craneoespinal 13(31%).
Alteraciones tiroideas en 21 casos (50%), de los cuales el 42% recibidé RT a cuello y craneoespinal,
y una dosis media a la tiroides de 28.2 Gy (0.95-39.8Gy). Alteraciones funcionales en 48%:
hipotiroidismo subclinico (HS) en 31% e hipotiroidismo primario clinico (HPC) en 17%. Dosis media
de RT a tiroides de 28Gy (0.95-35) en HS y de 33 Gy (25-39.8) en HPC. Alteraciones estructurales
en 38%, delas cuales se encontrd Nédulo Tiroideo (NT) en 19% y atrofiatiroidea (AT) en 19%. Dosis
mediaalatiroidesparaNTde 30.7 Gy(9.2-36.8) y de 28 Gy (25.8-39.8). EI36% presento alteraciones
funcionales y estructurales concomitantemente.

Conclusiones: La frecuencia de alteraciones tiroideas en los supervivientes pediatricos de tumores
malignos localizados en cabeza y cuello tratados con RT fue del 50%. La frecuencia de alteraciones
tiroideas funcionales fue del 48%. El HS fue la alteracién funcional mas frecuente con 31%. EIHPC
tuvo una frecuencia de 17%. No hubo casos de hipertiroidismo. La frecuencia de alteraciones
estructurales fue del 38%, la frecuencia de NTy AT fueroniguales (19% cada uno).



ANTECEDENTES

La tiroides es una glandula endocrina que sintetiza y secreta hormonas que cumplen
funciones cruciales en el metabolismo energético, participando en el control de la
temperatura corporal, la termogénesis, la frecuencia cardiaca, la contraccion y relajacion
miocardicas, el gasto energético, el peso, el metabolismo de los lipidos, la motilidad
gastrointestinal, la depuracion renal de agua y en la etapa pediatrica promueven la
maduracion del sistema nervioso central (SNC), el crecimiento corporal y el desarrollo 6seo
desde la etapafetal hasta el final de la nifiez 1 2, por lo que su funcién normal es fundamental
para el desarrollo neurocognitivo temprano y el adecuado crecimiento y desarrollo 3.

Esta glandula proviene de células epiteliales del endodermo del intestino anterior ventral.
Se compone por dos l6bulos (derecho e izquierdo) unidos por un istmo. Su consistencia es
firme y se ubica posterior alos masculos infrahioideos, superior al limite inferior del cuello,
extendiéndose desde de la 52 vértebra cervical hasta la 12 vértebratorécica®.

La tiroides esta rodeada por una capsula de tejido conectivo que forma septos en el
parénquima, subdividiéndolo en varios lobulillos que contienen foliculos®, altamente
vascularizados, separados por tejido conectivo que contiene vasos sanguineos, vasos
linfaticos y nervios. Los foliculos son la unidad funcional de la tiroides ya que en ellos se
lleva a cabo la sintesis de las hormonas tiroideas (HT) y se componen de una capa de
células epiteliales cubicas dispuestas en anillo, formando una luz con contenido coloide
proteico, siendo el constituyente principal de lamasa total de la tiroides®.

En cuanto a su tamafio, el volumen de la tiroides depende de la edad del paciente, sexo,
peso, talla y suficienciade yodo corporal. La glandula puede ser medida por inspeccion o
palpacion, sin embargo, la variaciéon interobservador es de hasta 40%’. La ultrasonografia
(USG) es una técnicano invasiva, objetivay precisa para establecer el tamafio tiroideo’8.

La funciony el crecimiento de la tiroides son controlados por el eje hipotalamo-hipo6fisis-
tiroides. Lahormonaliberadorade tirotropina (siglas en inglés, TRH) hipotalamica estimula
las células tirotropas en la adenohipdfisis para producir hormona estimulante de la tiroides
(por sus siglas en inglés, TSH) que, a su vez, promueve el crecimiento de la glandula
tiroides y la secrecion de hormonas por la misma. Las HT regulan negativamente la TRH,
lo que generaun bucle de retroalimentacion negativa®.

Existen diversos factores de riesgo para el desarrollo de trastornos tiroideos adquiridos;
dentro de los principales se encuentran la deficiencia de yodo, predisposicién genéticaala

autoinmunidad y en el caso de los pacientes oncolégicos, la radiacion ionizante a dosis

6



altas para el tratamiento de algunos tipos de cancer pediétricos, en particular de tumores
localizados en cabeza y cuello, linfoma de Hodgkin (LH), tumores del sistema nervioso
central (TSNC) y tumores de cabeza y cuello propiamente dichos (TCCPD) (carcinomade
células escamosas, adenocarcinoma, linfomas, rabdomiosarcoma, neuroblastoma y
carcinoma nasofaringeo)?°.

El cancer es una de las principales causas de muerte de nifios y adolescentes en todo el
mundo; cada afio a nivel mundial, se diagnostican ~400.000 nifios de 0 a 19 afios!l. En
México, segun el Registro de Cancer en Nifiosy Adolescentes (RCNA) latasa de incidencia
(por millén) hasta el 2017 fue 89.6 a nivel nacional, de 111.4 en nifios (0 a 9 afios) y 68.1
en adolescentes (10-19 afios)*2.

El cancer mas frecuente en niflos en orden en frecuencia son las leucemias linfoblasticas
agudas (LLA) en un 34%, seguidos de los TSNC en un 21%, linfomas incluyendo al LH en
un 15%, TCCPD de 0.25 a 15% de frecuencial3.14,

En los dltimos 50 afios la combinacion de avances en el diagnéstico y tratamiento
multimodal del cancer infantil ha incrementado su supervivencia hasta un 85% a nivel
mundial’®; en nuestro pais la tasa de supervivenciareportada a 5 afios es del 57%y en
algunas instituciones hasta el 70%?12. Esto ha permitido que cada afio haya mayor numero
de supervivientes de cancer, como lo reportado en el 2018 por el Global Cancer
Observatory (GLOBOCAN), con un total de supervivientes de cancer infantil anual de
45,000.18,

Esto ha contribuido aque, con el paso de los afos, se vean reflejados los efectos tardios a
mediano y largo plazo de las terapias utilizadas, reportandose hasta en un 75% a los 45
afnos de supervivencia. Estos efectos dependen de forma directa e indirecta del tipo de
cancer, edad de inicio, sitio anatomico, estadio de la enfermedad y alteraciones genéticas
somaticas?®.

Las alteraciones endocrinas son complicaciones frecuentes en supervivientes de cancer
infantil y ocurren en ellos desde 50 hasta 90% de los casos a lo largo de su vidal’-18,
Mostoufi en el 2016 reporté alteraciones endocrinas en supervivientes de linfoma de
Hodgkin (LH) enun 60.1%, en 54%delos TSNC,en45.6%de LLAy en41.3%de TCCPD?°.
En cuanto al riesgo de desarrollar segundas neoplasias (SN) en supervivientes de cancer
infantil, la incidencia acumulada de SN a 30 afios de seguimiento es del 9.3%, con un
incremento del riesgo de 5 hasta 30 veces de segunda neoplasia comparada con sus pares
sin este antecedente®. El carcinomade tiroides es unade las SN méas frecuentes en estos

pacientes, y los factores de riesgo para su presentacion incluyen: uso de RT, edad al



diagndstico de neoplasia primaria, historia familiar de cancer y tipo de primera neoplasia
se ha observado un riesgo mayor en mujeres con antecedente de LH con RT 17:20,

Actualmente 40-50% de los nifios con cancer reciben radioterapia como parte de su
tratamiento. Sus principales indicaciones que implican involucro a cabeza y cuello son:
linfoma Hodgkin, rabdomiosarcoma y tumores de sistema nervioso central (astrocitoma,
ependimoma, meduloblastoma, tumores intracraneales de células germinales,

craneofaringiomay glioma de tallo encefalico?.

RADIOTERAPIA (RT) Y RADIOSENSIBILIDAD TIROIDEA

La RT se basa en la emision controlada de radiacién ionizante para depositar una cantidad
determinada de energia en un area especificade tejido seleccionado, con el objetivo de
destruir las células neoplasicas, aunque también afecta a las normales?2. Actlia sobre los
tejidos de forma directa, cediendo energiaa una macromolécula biologica (el ADN, ARN
yl/o proteinas), lo que provoca alteraciones moleculares por ruptura de sus enlaces. Las
células normales pueden reparar los dafos subletales radioinducidos mucho mejor que las
células malignas. Aguellas células de ciclo rapido como las neoplasicas y otras de tejidos
normales (como las células epiteliales), tienen mayor riesgo de apoptosis por radiaciéon en
comparacién con las células de crecimiento lento o inactivo?.

La tiroides se considera un tejido resistente a los efectos agudos de la radiacién, sin
embargo, las catastrofes nucleares como las sucedidas en Chernobil, Nagasaki y
Hiroshima, han demostrado la radiosensibilidad tiroideaa mediano y a largo plazo, hecho
gue depende de factores como el grupo etario que recibid la radiacion?4, ya que el riesgo
de afeccion estructural y funcional es inversamente proporcional ala edad de exposicion a

la radiacion?23.25,

Los mecanismos involucrados en el dafo tiroideo inducidos por RT son diversos y ain no
bien comprendidos. Uno de ellos es el dafio causado a los pequefios vasos sanguineos
tiroideos y a la capsula tiroidea. Varios autores confirman la etiologia vascular del dafio
tiroideo, incluyendo la isquemia relativa de la glandula secundaria a ateroesclerosis
carotidea?s. Por otro lado, el estrés oxidativo originado por laradiacion ionizante provoca la
desestabilizacion genética de las células tiroideas, asi como alteracion de las actividades
enzimaticas, disfuncion mitocondrial, lisis de lamembrana y muerte celular. También se ha

evidenciado que la radiacién ionizante retrasa la proliferacion de las células foliculares



tiroideas?*. Estos mecanismos de dafios explicarian el desarrollo de hipotiroidismo primario,
atrofiatiroidea e incluso de la aparicion de nédulos benignos.

Ademas de los efectos de necrosis y apoptosis tiroidea inducidos por la RT, también se han
descrito procesos autoinmunes con produccién de anticuerpos antitiroideos probablemente
debido a la exposicidén de antigenos tiroideos tras la destruccion de la glandula asociada a
la RT, sobre todo relacionado a dosis altas de radiacion, resultando en hipertiroidismo 27,

El reordenamiento dosis-dependiente de radiacion del gen RET/PTC secundario al H202
generado durante la radiacion es responsable de la ruptura del ADN de doble cadena,
facilitando la formacion de RET/PTC1 y con ello la aparicion de carcinoma de tiroides24.28,

Las secuelas de laRT dependeran principalmente de factores como la edad de exposicion,
el campo involucrado, modalidad, esquemade RT y dosis recibida en la tiroides?°. La alta
sensibilidad tiroidea a la RT en edades tempranas puede explicarse por la mitosis de los
tirocitos durante el crecimiento corporal, sobre todo antes de los 5 afios de edad, lo que
favorece laacumulacion de defectos genéticos tras la exposicion ala RT; latasa de mitosis
se reduce con la edad, porlo que a mayor edad de exposicién es menor el riesgo de
alteracion tiroidea?8:29,

En nuestrainstitucion existen 3 modalidades de RT: la tridimensional conformada (3DCRT),
gue es capaz de generar un haz de irradiacion de intensidad no uniforme; la radioterapia
de intensidad modulada (IMRT, por sus siglas en inglés) con capacidad de producir una
mayor conformacion de la distribucion de la dosis (es decir, que esta se adapta de una
manera mas precisa a la forma tridimensional del &rea a tratar) que con los tratamientos
3DCRT®y la Arcoterapia Volumétrica de Intensidad Modulada (VMAT), técnica de IMRT
donde el acelerador lineal rota constantemente alrededor del paciente y consiguen
distribuciones de dosis conformadas en tiempos de tratamientos inferiores al de otras
técnicas de IMRT?3L. La3DCRT reduce el volumen normal del tejido expuesto adosis altas
de radiacion, lo que potencialmente disminuye el riesgo de alteraciones inducidas por RT,
comparado con el mayor riesgo de estas alteraciones con la IMRT, ya que en esta hay un
mayor volumen de tejido expuesto debido ala“fuga” de laradiacién?6. Independientemente
de la modalidad, se ha establecido que dosis recibida en la tiroides >30 Gy incrementan el
riesgo de alteraciones tiroideas?32.



ALTERACIONES TIROIDEAS ASOCIADAS ART

Las alteraciones tiroideas asociadas a RT de cabezay cuello reportadas en supervivientes
de cancer infantil, pueden ser funcionales como el hipotiroidismo e hipertiroidismo, y
estructurales: disminuciéon del volumen tiroideo, bocio, nédulos tiroideos benignos y
carcinoma de tiroides, de este ultimo el mas frecuente es el carcinoma diferenciado de
tiroides (CDT) 7.

Se ha reportado una frecuencia de alteraciones tiroideas tanto funcionales como
estructurales en supervivientes de tumores localizados en cabeza y cuello variable, desde
13 hasta 78%!?*":33, siendo del 57-60% para las alteraciones funcionales?y de 42% paralas
alteraciones estructurales detectadas por USG?6.

-Hipotiroidismo primario

El hipotiroidismo primario se trata de una disfuncién de la glandula tiroides que ocasiona
niveles circulantes disminuidos de HT, inadecuados para llevar a cabo sus efectos?. Los
sintomas méas comunes del hipotiroidismo son fatiga, intolerancia al frio, sequedad de piel,
efluvio telogenoy estrefimiento. A laexploracion fisica el bocio es el hallazgo mas comun,
y segun la severidad delcuadro puede haber bradicardia, reflejos retardados, mixedemade
cara y extremidades. En la etapa pediatrica puede presentarse retraso puberal o incluso
pubertad precoz. El hipotiroidismo también causa un crecimiento lineal deficiente y, si no se
diagnostica a tiempo, puede comprometer la estatura final®. En nifios supervivientes de
cancer, el tratamiento del hipotiroidismo es igual al de cualquier otra etiologiay se basa en
la sustitucion hormonal con levotiroxina.

El hipotiroidismo subclinico (HS) consiste en la elevacion de la TSH con concentraciones
normales de hormonas tiroideas circulantes. Por lo general es asintomatico, aunque se
acepta la posibilidad de sintomatologialeve e inespecifica, como la astenia, estrefiimiento,
sequedad de la piel, entre otros. Su principal efecto adverso asociado es la potencid
alteracion del metabolismo de los lipidos, con concentraciones elevadas de colesterol total
y LDL, lo que incrementael riesgo cardiovascular34.

El hipotiroidismo primario es la secuela tiroidea mas comun tras RT a region inferior del
cuello o craneoespinal, con riesgo 17 veces mayor en pacientes con este antecedente que
respecto a la poblacién general?®. Su prevalencia en los supervivientes de cancer es de

13,8% a 30% a 5 anos de la RT26:29,35,36,

Los factores de riesgo para su hipotiroidismo primario son: dosis de RT ala glandula mayor
o igual de 25 Gy (algunos estudios reportan riesgo a partir de 10 Gy) 182° volumen tiroideo

pequefio previo aRT, uso de 1131-MIBG y uso de inhibidores de tirosina cinasa3>36. Se ha
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reportado mayor riesgo de hipotiroidismo especialmente con agentes quimioterapéuticos
como bleomicina, agentes alquilantes y ciclofosfamida, sin embargo, alin no hay evidencia
contundente sobre si la quimioterapia citotoxica es un factor de riesgo para alteraciones
tiroideas?°4.26,

El 50% de los casos de hipotiroidismo primario ocurren dentro de los primeros 5 afios tras
la RT, con un pico dentro de los primeros 2 a 3 aflos, con un riesgo elevado hasta después
de 25 afios de la RT. A mayor dosis, es menor el periodo de latencia?>:26:35,

La neoplasia con mayor incidencia de hipotiroidismo posterior a RT es el LH, con riesgo
relativo de 17.1, comparado con controles?®’. Esto se debe a que el sitio de RT en LH
involucra directamente el cuello En supervivientes de esta neoplasia, la frecuencia de
hipotiroidismo primario es de hasta 65% tras 20 afos de la RT a cuello con dosis de 15-25
Gy 2537,

El segundo grupo con mayor frecuencia de hipotiroidismo primario es el de los tumores de
SNC con prevalencia de 33 a 77%, en pacientes con tumores cerebrales embrionarios. La
RT créneo-espinal es cominmente usada en pediatria para el manejo de tumores
cerebrales, lo que inevitablemente conduce alairradiacion de la tiroides, con unafrecuencia
de hipotiroidismo primario de 20 hasta 80%32. En los pacientes con cancer de cabezay
cuello propiamente dichos, 4% presentan hipotiroidismo primario, pero se ha descrito una
incidencia de hasta 67%26:%.

La frecuencia de hipotiroidismo subclinico en estos pacientes no se conoce, sin embargo,
casi todos los pacientes cuya dosis recibida fue mayor a 40 Gy en la regién cervical,
desarrollan un incremento significativo de la TSH, con un pico maximo de elevaciéon entre
los 6 hasta 24 meses post RT y 80% de los pacientes evolucionan a hipotiroidismo clinico
alos 5 afios de seguimiento26.36,

-Hipertiroidismo primario

El hipertiroidismo primario se manifiesta por el incremento de las HT y niveles bajos de
TSHL Las manifestaciones mas comunes son: palpitaciones, nerviosismo, fatiga facil,
hipercinesia, diarrea, diaforesis, intolerancia al calor e hiporexia Los hallazgos a la
exploracion fisica que se han reportado en los pacientes supervivientes de cancer son
bocio, exoftalmos, taquicardia, hipertermia, temblor distal fino, debilidad y pérdida de masa
muscular; en nifios puede haber aceleracion de la maduracion 6seay de la velocidad de

crecimiento®:38. Apesar de presentar un cuadro tipo enfermedad de Graves, los anticuerpos
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antitiroideos en pacientes irradiados pueden ser negativos®. El manejo es a base de
medicamentos antitiroideos, yodo radiactivo y rara vez requiere cirugia®.

El mecanismo causal del hipertiroidismo en estos pacientes se desconoce, pero se cree
podria estar relacionado con una reaccion autoinmune tardia a la exposicion a antigenos
tiroideos liberado/s tras el dafio a la tiroideos inducido por la RT38.39,

En los supervivientes oncologicos, los factores de riesgo descritos para hipertiroidismo
primario son: radiaciébn externa en region tiroidea mayor o igual de 35 Gy, uso de 1131-
MIBG, inhibidores de tirosina cinasa y trasplante de células madre hematopoyéticas®®). La
guimioterapiano se ha relacionado con el desarrollo de hipertiroidismos°.

En distintas series de supervivientes de cancer que recibieron RT a cabeza o cuello, se ha
reportado una frecuencia de hipertiroidismo de 0.3-5%3%37-39 especialmente en
supervivientes de LH, con una incidencia de hasta 8 veces mayor que comparados con
gemelos controlesy unadosis de radiacién = 35 Gy, con un periodo de latencia de 5-8 afios
tras la exposicion, conriesgo elevado de padecerlo hasta >25 afios tras la RT, sin diferencia
significativarespecto al sexo37:39,

-Atrofiatiroidea:

Se ha observado una disminucién importante de la glandula (<2 desviaciones estandar
(D.E.) para el peso y sexo, en pacientes con RT a cabeza y cuello con frecuencia de 38%,
detectando lamayoria de los casos dentro de los primeros 5 afios tras RT (Minimo 1 afio y
maximo 16 afios). La dosis de RT que se ha descrito como factor de riesgo para esta
disminucién esde >2 Gy recibidos por latiroides. Esta reduccion del volumen tiroideo puede
correlacionase con riesgo de hipotiroidismo4©.

-Nd6dulos tiroideos

Los nodulos tiroideos tras RT, pueden ser benignos o malignos. Su incidencia acumulada
continta incrementando incluso 30 afos tras la exposicion a RT. Hasta el 27% de los
pacientes que recibieron RT de cuello desarrollan nédulos tiroideos en un plazo de 20 afios
de seguimiento, y de estos, hasta el 38% puede ser maligno, de los cuales el cancer papilar
de tiroides (CPT) es el més frecuente?635, El riesgo relativo de presentar cancer de tiroides
tras RT es de 15 a 53 respecto ala poblacion no irradiada?®. El periodo de latencia minimo
para el desarrollo de carcinomade tiroides es de 5 a 10 afios de la exposicién aRT, el pico

maximo de riesgo es entre los 20-35 aflos y disminuye tras ese tiempo28.29,

El principal factor de riesgo para el desarrollo de CPT es la dosis de RT que recibe la
tiroides, reportandose con dosis tan bajas como 0.05 a 0.1Gyy con un incremento linear
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del riesgo hasta 20-29 Gy ya que con dosis >30 Gy hay una reduccion del riesgo,
probablemente por lamuerte de las células de la tiroides?2.

La edad de exposicion es otro factor de riesgo para el carcinoma de tiroides, con riesgo 10
veces mayor en nifios que recibieron RT en el primer afio de vida, comparado con aquellos
de 15-20 afios?8. Un estudio realizado por Veiga en 2012 muestra que la exposicion a RT
antes de los 4 aflos de edad incrementé 5 veces el riesgo de CDT por cada Gy recibido en
la tiroides, comparado con aquellos con exposicidon ala RT entrelos 10 y 14 afios de edad*™.

Aunque hasta el momento no se hademostrado que la quimioterapia sea un factor de riesgo
para el desarrollo de CDT, actualmente se consideraque los agentes alquilantes podrian
incrementar el riesgo de CDT hasta 4 veces mas en quienes se da como terapia Unicay
que este riesgo podria ser aditivo al riesgo de laRT para desarrollo de CDT en sujetos que
recibieron ambas terapiass®.

Respecto a la frecuencia por tipos de cancer, los supervivientes de LH tienen desde 14
hasta 18.3 mas riesgo de desarrollar carcinoma papilar de tiroides (CPT) y puede ocurrir,
aunque la tiroides sea excluida del campo de RT por exposicién a pequefias dosis de
radiacion?®. El periodo de latencia en estos pacientes varia ampliamente en la literatura
desde 0.6 a 38 aflos, con una mediana de tiempo de 19-20 afos tras el tratamiento del LH
41, En pacientes con tumores de SNC con RT se ha encontrado unafrecuencia de nodulos
tiroideos en un 8.8%, con una prevalencia mayor en aquellos con RT craneoespinal contra

los que no recibieron irradiacion espinal (25.9 vs. 3.4%)42.

La evolucion clinicadel CPT tras RT es similar al esporadico, aunque en su mayoria puede
estar asociado a presentacion multifocal y metéastasis linfaticas cervicales, sin embargo, no
se ha encontrado mayor frecuencia de metéstasis a distancia. La mortalidad del CPT tras
RT es igual que en el resto de la poblacion pediatrica con CPT?28:35 El seguimiento,
evaluacién y tratamiento tanto de nédulos benignos o malignos es similar la de la poblacién
general®®.
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JUSTIFICACION

Lostumoreslocalizados en cabeza y cuello en la poblacion pediatrica tienen una frecuencia
de 20%. Eltratamiento incluye cirugia, quimioterapiay radioterapia, esta Ultimaincrementa
el riesgo de disfuncion tiroideaen un 50% de los pacientes, asi como de alteraciones
estructurales tiroideas en un 10%. De particular importancia es el desarrollo de un n6dulo
tiroideo pues conlleva un riesgo alto de corresponder a una segunda neoplasia como
consecuenciade la RT, en especifico el cancer diferenciado de tiroides, de acuerdo a
multiples reportes a nivel internacional. La deteccién oportuna de la disfuncion tiroidea
implica un tratamiento oportuno que favoreceria el crecimiento y desarrollo de estos nifios.
Ademas, en el caso de aquellos con cancer de tiroides el tratamiento temprano disminuiria
la morbimortalidad asociada a esta patologia, lo que podria mejorar la calidad de vida de
esta poblacion superviviente acancer. En México no encontramos estudios que reporten
la frecuenciade alteraciones funcionales y/o estructurales de la glandulatiroides, por lo que

consideramos importante conocerlay en consecuencia ofrecer un tratamiento integral.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMAY PREGUNTA DE INVESTIGACION

Nuestro hospital es un centro de referencia de pacientes pediatricos con enfermedades
oncologicas, siendo los tumores malignos localizados en cabezay cuello los mas frecuentes
(TSNC, Rabdomiosarcoma, EH, Carcinomas), y cuyo tratamiento implica el uso de RT.La
exposicidn de 6rganos no-dianadurante laRT es inevitable, como en el caso de la tiroides,
que es una glandula radiosensible y puede presentar alteraciones funcionales y
estructurales a mediano y largo plazo tras la radiacion, dependiendo de factores como el
esquema de RT, sitio irradiado, tiempo transcurrido desde la exposicién y, en especial, de
la edad al momento de la exposicién presentandose hasta el 60% en los supervivientes de
cancer infantil. En México no hay reportes acerca de la frecuencia de las alteraciones
tiroideas funcionales y estructurales en supervivientes pediatricos de estos tumores, por lo
gue nos planteamos la siguiente pregunta:

¢, Cuédl es la frecuencia de alteraciones tiroideas, funcionales y estructurales asociadas a la
radioterapia en pacientes pediatricos supervivientes de tumores malignos localizados en
cabezay cuello en la UMAE Hospital de Pediatria Dr. Silvestre Frenk Freund CMNSXXI?
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HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

La frecuencia de alteraciones tiroideas asociadas a radioterapia en pacientes pediatricos
superviviente de tumores malignos localizados en cabezay cuello en la UMAE Hospital de
Pediatria Dr. Silvestre Frenk Freund CMNSXXI, es mayor del 78% como lo reportado por

Caglar.
HIPOTESIS ESPECIFICAS

1. Lafrecuenciade alteracionesfuncionales tiroideas asociadas a radioterapia en pacientes
pediatricos superviviente atumores de cabezay cuello malignos es mayor del 57%, como

lo reportado por Caglar.

2. La frecuencia de alteraciones estructurales tiroideas asociadas a radioterapia en
pacientes pediatricos superviviente a tumores de cabeza y cuello malignos es mayor del

42% como lo reportado por Jereczek.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la frecuenciade alteracionestiroideas asociadas a radioterapia en pacientes
pediatricos supervivientes de tumores malignos localizados en cabeza y cuello en la

UMAE Hospital de Pediatria Dr. Silvestre Frenk Freund CMNSXXI
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la frecuencia de alteraciones tiroideas funcionales asociadas a
radioterapia en pacientes pediatricos supervivientes de tumores malignos
localizados en cabezay cuello en la UMAE Hospital de Pediatria Dr. Silvestre Frenk
Freund CMNSXXI.

2. Determinar la frecuencia de alteraciones tiroideas estructurales asociadas a
radioterapia en pacientes pediatricos supervivientes de tumores malignos
localizados en cabezay cuello en la UMAE Hospital de Pediatria Dr. Silvestre Frenk

Freund CMNSXXI.
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MATERIALY METODOS

- TIPO DE ESTUDIO: estudio observacional, transversal, descriptivo, prolectivo.

LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO: Consulta externa de los servicios de
Endocrinologiay Oncologiapediétrica. Departamento de imagenologiade la Unidad Médica
de Alta Especialidad Hospital de Pediatria Dr. Silvestre Frenk Freund.

- FUENTES DE INFORMACION:

- Interrogatorio y exploracion fisica de los pacientes seleccionados y que aceptaron
participar.

- Expedientes clinicos de pacientes supervivientes de cancer con RT acabezay cuello que
cumplieron con los criterios de inclusion.

- Resultados de laboratorio a través del programa institucional Modulab.

- Imagenes y reporte ultrasonograficos através del sistema Xeroviewer.

- Datos del sistema de planeacion de tratamiento de RT Eclipse™ de la marca Varian.

-CRITERIOS DE SELECCION
-Criterios de inclusién:

Pacientes de 4 a 17 afios 11 meses de edad, con diagndstico de tumor maligno localizado
en cabeza o cuello, con 2 0 mas afios en vigilancia, que recibieron RT.

-Criterios de exclusién:

-Pacientes con diagnostico de hipotiroidismo primario, hipotiroidismo central,
hipertiroidismo, bocio o nddulo tiroideo previos alaRT.

-Pacientes con sindromes que predisponen a neoplasias tiroideas: poliposis adenomatosa
APC, complejo de Carney, sindrome de DICER1, sindrome de tumor hamartoma PTEN,

sindrome de Werner, neoplasia endocrina multiple tipo 2.

-Pacientes con sindromes que predisponen a neoplasias en general, por fragilidad

cromosoémica (X fragil, Li Fraumeni, sindrome de Down. etc).
-Criterios de eliminacion:

-Pacientes que no acudieron a estudios de laboratorio o USG.
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TAMANO DE MUESTRA

El muestreo fue por conveniencia, de todos los pacientes supervivientes de cancer que

recibieron RT acabezay cuello que cumplieron con los criterios de inclusion.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

1.

Se identificaron en la base de datos de supervivientes de cancer del servicio de
Oncologia Pediétrica, los pacientes con diagnéstico de tumor maligno primario de
cabeza o cuello que recibieron radioterapia.

Unavez autorizado el protocolo se revisaron los expedientes tanto electronico como
fisico paraidentificar alos pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.
En su consultade seguimiento por oncologia médica se les invit6 a participar en el
estudio. Se explico tanto a los padres o tutores, como al paciente en qué consistia
el estudio. Una vez firmado el consentimiento y asentimiento informado, se realizé
alos pacientes y padre o tutor un interrogatorio dirigido sobre signos y sintomas de
disfuncién tiroideay se recabaron los datos sobre el tipo de cancer, su tiempo de
evolucion y el tratamiento utilizado.

Al paciente se le determinaron medidas antropomeétricas pertinentes y exploracion
fisicade la region tiroideay cervical.

El mismo dia de su cita se obtuvo muestra sanguinea para realizar perfil tiroideo
(TSH, T4 total, T4 libre, T3 total y T3 libre) y anticuerpos anti-Tiroglobulina (Anc
AntiTg) y anticuerpos anti-Tiroperoxidasa (Ac Anti TPO) y se realizé el USG tiroideo
por un radi6logo pediatra.

Los resultados de los estudios fueron analizados por los médicos encargados del
protocolo y la tesista se comunicé via telefénica con los padres del paciente para
informar resultados y, aquellos que presentaron alteraciones en el perfil tiroideo y/o
nodulo tiroideo a la EF o por USG, se refirieron a endocrinologia para continuar
proceso diagnostico y tratamiento.

Se encontraron pacientes que ya estaban en seguimiento por endocrinologia, en
guienes se reviso el historial clinico y en caso de no contar con perfil tiroideo,
determinacion de anticuerpos y USG tiroideo se les realizaron el dia de la cita mas
proxima que tuvieran en cualquier servicio del hospital.
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ANALISIS ESTADISTICO

Con los datos recabados de los pacientes, se generd una base de datos en el
programa SPSS25 en el cual se asignd un folio a cada participante para
salvaguardar los datos personales de los mismos y después se analizaron con el
paquete estadistico yareferido.

En el caso de las variables cualitativas se obtuvieron frecuenciasy porcentajes. Para
las variables cuantitativas se determiné por medio de la prueba de Kolmogorov-
Smirnov su distribucion; en las variables paramétricas se calcul6 mediay desviacion

estandar y a las no paramétricas se calculé mediana, minimos y maximos.
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VARIABLES

Variable Definicién Definicién Tipo de | Escala de | Unidad de medicion
Conceptual operacional Variable medicién
Edad Tiempo de vidade una Tiempo en afios Cuantitativa Numérica
persona contando desdel desde el nacimiento a discreta Afos
su nacimiento. la fecha de evaluacion
clinica.
Sexo Condicién organica que Sexo asignado al Cualitativa | Dicotédmica
distingue aun hombre nacimiento Hombre
de una mujer. Mujer
Edad al [Tiempo de vida desde el Tiempo en afos Cuantitativa Numérica
diagnéstico de | nacimientohastael desde el nacimiento Discreta ARos
cancer diagnodsticode cancer | hastael diagnostico
de cancer
Tipo de cancer Tipo de célula que Registroenel Nominal Politomica | 1.Linfoma de Hodgkin
originalaneoplasia. | expediente clinicode 2. Astrocitoma
tipo histologico de 3. Ependimoma
cancer 4. Meduloblastoma
5. Germinoma
6. Glioma
7. Pinealoblastoma
8. Rabdomiosarcoma
9. Otros tumores de
tejidosblandos de
cabezay cuello.
Localizacion del | Sitioanatdmicoenel Sitio de localizacion Nominal Politomica | 1. Cerebral
tumor que se encuentrala referidoen el 2. Tejidos blandos de
neoplasia maligna expediente clinico de cabeza
acuerdo con los 3. Cervical
hallazgos quirurgicos
y de imagen.
Tiempo como Tiempo desdela Tiempo en afios Cuantitativa Numeérica
superviviente conclusion del desde el término del discreta
tratamiento del cancer | tratamiento del cancer Anos
hasta el final de la vida.| hasta el desenlace del
estudio ola muerte.
Tiempo post | Tiempo transcurrido Meses transcurridos | Cuantitativa Continua
exposiciona RT | desdelaexposicionde | desdelaconclusion Discreta
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la RT hasta la

evaluacion clinica

de esquemade RT
hasta el momento de

la evaluacion clinica

Afos

Region de | Sitioanatémicoque | Regiénanatomicaala Nominal Politémica | 1.Craneo
radioterapia recibio la dosisde cual se dirigié la 2.Craneoespinal
radioterapia radioterapia segun 3.Cuello
administrada nota del servicio de
radioterapia
Prescripcion de | Dosis de radiacion que Cantidad total de Cuantitativa Continua Greys (Gy)
RT se prescribe aun radioterapia Discreta
paciente ynumerode | expresadaen Greys
fraccionesindicadas
Fraccionesde RT | Numero de fracciones | Numero de fracciones | Cuantitativa Continua Numero de fracciones
en lasque se dividio la | de RT registradaen el (sesiones)
dosisde RT indicadas expediente
Modalidad de RT |Método de aplicaciéon de| Modalidad de RT Nominal Politémica | 1.3D Conformal
la radioterapiade rayo | registradaenel 2.IMRT (Radioterapiade
externo expediente clinico Intensidad Modulada).
Dosis media de |Mediade la cantidad de Dosisen Gy que Nominal Numeérica
RT a la glandula |Gy que recibe latiroides recibio la tiroides 1.Dosisen Gy
tiroides durantelaRT consignadaenel
expediente clinico
Exploracion fisica |Busqueda sistematizadd Hallazgos detectados Nominal Politdémica | 1. Normal
tiroidea pormedio de inspeccion| pormediode la 2.Bocio
y palpacion de datos de| exploracion fisica de 3.Nodulo tiroideo
alteracion tiroidea. la glandula tiroides.
(Segun técnica
descrita en Anexo,
figural)
-Bocio:aumento
difuso dela glandula
tiroides.
-Nédulo tiroideo:
masa localizadaenla
region anatomica de
la tiroides.
Hipotiroidismo Enfermedad endocrina| Concentracionesde Nominal Dicotémica 1.Si
primario clinico |causada pordeficiencia| TSH elevadaparala 2.No

de lashormonas

edad conniveles
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tiroideas, debida por

fallaen laglandula

séricosde T4L baja

parala edad

tiroides (Valores descritos en
Anexo Tabla 2).
Hipotiroidismo Disfuncion tiroidea leve Elevacionde Nominal Dicotdmica 1.Si
subclinico caracterizada por TSH por arriba del 2.No
elevaciéndela TSHy rangode normaly
nivel normal de T4 nivel sérico de T4L
normal ambos para la
edad.
(Anexo Tabla 1).
Hipertiroidismo Enfermedad endocrina Nivel de TSH por Nominal Dicotomica 1.Si
causadaporelaumento| debajodelrango del 2.No
de la concentracion ensayoy nivel sérico
séricadelas hormonas| de T4 elevado ambos
tiroideas parala edad.
(Anexo Tabla 1).
Anticuerpos ant |Moléculas glicoproteicas Determinacion Cuantitativa Numérica Ul/mL
Tiroperoxidasa producidas porlos cuantitativa de los
(Ac. antiTPO) |linfocitos con capacidad| niveles séricosde Ac.-
de unirseala anti TPO por
Tiroperoxidasa electroquimioluminis-
cencia considerados
negativos segun
punto de corte de dos
distintos laboratorios:
1. <9 UI/mL
2. <35Ul/mL
Anticuerpos ant |Moléculas glicoproteicas Determinacién Cuantitativa Numeérica Ul/mL

Tiroglobulina
(Ac.anti-Tg)

producidas porlos
linfocitos con capacidad
de unirseala

Tiroglobulina

cuantitativa de los
niveles séricos de Ac.-
anti Tg por
quimioluminiscencia
considerados
negativos segun el
punto de corte de dos
diferentes
laboratorios:
1. <4 Ul/mL
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2. <84 Ul/mL

Hallazgos
Ultrasonograficos

de latiroides

Descripcionde la
estructura de latiroides
a través deimagenes
obtenidas mediante la
medicién de la reflexiéon
o transmision de ondas
sonorasde alta
frecuencia en el tejido

tiroideo.

Diagndstico
reportado porel
médico radidlogo que
realiz6 el ultrasonido
tiroideo definidos por:
1.Normal:sin
alteraciones
estructurales.

2. Atrofia tiroidea:
volumen tiroideo en
cm®<P 3 0>-2D.E.
parala edady sexo.
Anexo Tablas2y 3.

3. Nodulo tiroideo:
aumento focal
de volumen localizado
en latiroides cuyas
caracteristicas
permiten su distinciéon
delresto del
parénquima. Evaluado
porsegun el sistema
de puntuacion ACR-
Tirads. Anexo Figura 2.
4. Bocio: Volumen
tiroideo en cm?
>P 97 0 >2 D.E.para
la edad y sexo. Anexo
Tablas2y 3.

Nominal

Politdmica

1. Normal
2. Atrofia tiroidea
3. Nodulotiroideo

4. Bocio
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para
la salud, titulo segundo, De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos,
capitulo I, con fundamento en los articulos 13°, 14° fraccion V, VI, VII, 16°,y de acuerdo
con el articulo 17° fraccion I, se clasificO como investigacion con riesgo minimo, ya que
se trata de un estudio que empled procedimientos comunes en examenes fisicos de
diagndstico o tratamiento rutinarios, como son realizacion de somatometria y toma de
muestras sanguineas, con extraccion de una cantidad no mayor al 1% del volumen total
circulante, ya que esta fue de maximo 3 ml en unasola ocasion, ademas de realizacion de
ultrasonido tiroideo, los cuales se realizaron como parte de la consulta médica habitual de
seguimiento de los pacientes supervivientes.

En cuanto al consentimiento informado este se cifi6 a lo establecido en el articulo 20°, 21°
fraccion I-1X, 22° fraccion I-V, con firma tanto del consentimiento informado por parte del
padre, madre o tutor, como el asentimiento por parte del paciente a partir de 8 afos, de
acuerdo con la Guia Clave 2810-009-014 del IMSS.

Confidencialidad: Para conservar la privacidad y no vulnerar la confidencialidad de los
pacientes, se les asigné un folio y la informacioén se manejé en una base de datos, la cual
se codificé para evitar que sean identificados y sélo los investigadores principales tienen
acceso a esta informacion. De igual forma, en caso de que los resultados del estudio sean
publicados, los nombres de los participantes no seran divulgados. Los datos se mantendran
en resguardo en el archivo de Oncologia pediatrica y Endocrinologia pediatrica por un
periodo de 5 afos, en unamemoria USB por la Dra. Yadira Betanzos Cabreray por la Dra.

Aleida de Jesus Rivera Hernandez, tutoras de la tesis, durante un periodo de 5 afios.
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FACTIBILIDAD

La elaboracion de este protocolo fue factible debido a que los estudios de laboratorio (perfil
tiroideo) y USG tiroideo fueron realizados en el Laboratorio y en el departamento de
Imagenologiaen esta UMAE Hospital de Pediatria CMNSXXI.

RECURSOS HUMANOS

Médico Residente Dra. Isis Pamela Martinez LOpez se encargo de larevision de la literatura,
mediciones antropomeétricas, historia clinica, exploracion fisica, toma de muestras de
laboratorio, comunicacion de resultados, captura de datos, andlisis de resultados y

conclusiones.

Asesores responsables: Dra. Aleida de Jesus Rivera Hernandez, profesor titular de
Endocrinologia pediatricay Dra. Yadira Betanzos Cabrera, médico adscrito al servicio de
Oncologia Pediatrica, se encargaron de la supervision del proceso de revision de la
literaturay realizacion del estudio.

Colaboradores:

Dr. Sebastian Arturo Castillo Rodriguez. Médico radidlogo pediatra, adscrito al servicio de
Imagenologia de la UMAE HPCMNSXXI, realiz6 los estudios de ultrasonografiatiroideae

interpretacion de los resultados de imagen.

Dra. Jessica Chavez Nogueda. Médico adscrito del servicio de radioterapia del Hospita de
Oncologia CMNSXXI, superviso los datos correspondientes alas variables de RT.

RECURSOS MATERIALES

Papel, boligrafo, computadora, fotocopias, sustentados por la tesista. Transductor linea
multifrecuenciade 9 a 16 Hz marca General Electric de la UMAE HPCMNSXXI. Sistema
Eclipse ™de Varian de planeacion de RT. Se utilizaron tubos sin anticoagulante.
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RESULTADOS

Descripcion de las caracteristicas generales de la poblacién de estudio

Se realiz6 la revision de la base de datos de 221 pacientes supervivientes de cancer del
servicio de oncologia pediatrica de la UMAE Hospital de Pediatria Silvestre Frenk Freund,
61 con diagnosticos de linfoma de Hodgkin (LH), Tumores del Sistema Nervioso Centra
(TSNC) y tumores de Tejidos Blandos de Cabeza y Cuello (TTBCC), que recibieron RT a
cabeza y cuello, 58 pacientes cumplieron los criterios de inclusién, de los cuales 14 eran
foraneos, sin posibilidad de acudir a la realizacion de los estudios, 1 no acepto participar y
otro no asistid a su cita. El estudio incluyé 42 pacientes, de los cuales, 16 (38%) se
encontraban en seguimiento por endocrinologia pediatrica. FIGURA 1.

FIGURA 1 221

| No aceptd n: 1 |7

| No asistié n: 1 |

Eliminados n: 14

El andlisis de los datos evidencié un predominio del sexo masculino 35(83%), con relacion
hombre: mujer 5:1. La mediana de edad al momento del estudio fue 13 afos (7-17), edad
al diagnéstico de cancer de 6 afios (0.67-13) y mediana de supervivenciade 4.5 afios (2-
14). La frecuencia por tipo de cancer fue: TSNC 25 (59%) (astrocitoma, ependimoma,
meduloblastoma, germinoma, glioma y pinealoblastoma); LH 10(24%) y TTBCC 7(17%)
(rabdomiosarcoma, leiomiosarcoma, fibrosarcoma y tumor de vaina de nervio periférico).
En cuanto a la localizacion del tumor se observd una frecuencia del 57% de tumores
cerebrales (n=24), tejidos blandos de cabeza (TBC) 14%(n=6) y cervical 29% (n=12), en
esta Ultima se encontraron los LH, un glioma y un tumor de la vaina del nervio periférico.

Todos los casos recibieron tratamiento con quimioterapia.

La edad al momento de la exposicion aRT fue 7 afos (2-13). En los sitios anatdémicos que
recibieron RT se encontré lasiguiente frecuencia: craneo 17 (40%), craneoespinal 13 (31%)

y cuello 12 (29%). Lamediana de dosisde RT fue 54 Gy (21-60) y delnamero de fracciones
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de 29 (12-33). Ladosis mediade RT que recibié la glandulatiroides fue de 6.5 Gy (0-39.8),
dato disponible en 28 casos (66%). TABLA Y GRAFICA 1.

| TABLA 1. Caracteristicas generales de la poblacién estudiaday de laradioterapia

Caracteristica n (%)
Sexo

Mujer 7(17)

Hombre 35(83)
Edad de estudio (afios) 13 (7-17)
Edad al diagnostico de cancer (afios) 6 (67-13)
Afios de supervivencia 4.5 (2-14)
Edad de exposicién a RT (afios) 7 (2-13)
Técnicade RT

3D Conformal 21 (50)

IMRT 21 (50)
Regién de RT

Craneo 17 (40)

Craneoespinal 13(31)

Cuello 12 (29)
Prescripcion de RT (Gy) 54 (21- 60)
Fracciones deRT 29 (12-33)
Dosis mediaalatiroides (Gy) 6.5(0-39.8)

Los valores de las variables cuantitativas se expresan en Mediana (Min-Max)

GRAFICAL. Frecuencias absolutas de tipos de cancer y su localizacion.

Astroc.: astrocitoma

Ependim: ependimoma

Medulob: meduloblastoma

Germin.: germinoma
Pinealob.: pinealoblastoma
LH: Linfoma de Hodgkin
Rabdom.: rabdomiosarcoma
TVNP: Tumor de la vaina de nervio
periférico

Leiom.: leiomiosarcoma

Sarc. Orbit.: sarcoma de drbita

TBCC: Tejidos blandos de cabeza
y cuello
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Alteraciones tiroideas

Las alteraciones tiroideas se observaron en 21 casos (50%), la mayor frecuencia se
encontrd en los sujetos con TSNC 11(26%), seguido del LH 8(19%) y TTBCC 2 (5%). La
edad de exposicion a RT mostré una mediana de 7 afios (2-13); el 43% de las alteraciones
se presentaron en nifios < 5 afios al recibir la RT. Segun la region de RT, la frecuencia
observadatanto en cuello como craneoespinal fue del 21% (n=9) y en craneo 8% (n=3).

El 69% de los casos con alteraciones tiroideas recibié una dosis media de >25 Gy a la
tiroides, sin embargo, la mediana de todos los casos fue de 28.2 Gy (0.95,39.8). Eltiempo
transcurrido entre la exposicién aRT y el hallazgo de alguna alteracion tiroidea (periodo de
latencia) present6 una mediana de 4 afos (1-14)y el 72% de los casos con alteraciones

ocurrieron dentro de los primeros 5 afios.

En cuanto a los casos sin alteracion tiroidea, los tumores mas frecuentes también fueron
los TSNC 14 (33%), seguidos de los TTBCC 5 (12%) y por ultimo LH 2 (5%). De acuerdo
con laregion de RT, lamayor frecuenciafue craneo 33% (n 14), craneoespinal 10% (n 4) y
cuello 7% (n 3). La dosis media recibida por la glandula tiroides fue 0.52 Gy (0-25.8). El
comportamiento del resto de variables fue similar entre los pacientes con y sin alteracion.
TABLA 2.

Se encontraron 2 casos (5%) con hipotiroidismo central, un hombre de 10 afios con
diagnostico de ependimoma, tratado con RT a los 2 afios y una mujer de 17 afios con
astrocitoma y RT a los 8 afios; ambos recibieron RT a craneo con dosis de 54 Gy, en 30

fracciones.
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TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes cony sin alteracion tiroidea

Caracteristica n (%)

Sin alteracién

Con alteracién

Tiroidean=21 tiroidean=21
Sexo
Mujer 5 (12) 2 (5
Hombre 16 (38) 19 (45)
Edad al momento del estudio (afios) 13 (8-17) 13 (7-17)
Edad al diagndstico de cancer (afios) 6 (0.67-13) 6 (1-13)
Tipo de cancer
Linfoma de Hodgkin 2(5) 8 (19)
Tumores de SNC 14 (33) 11 (26)
Meduloblastoma 2(5) 5(12)
Astrocitoma 6 (14) 2(5)
Otros tumores de SNC 6 (14) 4 (10)
Tumores de tejidos blandos 5(12) 2(5)
Edad de exposicion a RT (afios) 7 (2-13) 7(2-13)
Técnicade RT
3D Conformal 10 (24) 11 (26)
IMRT 11 (26) 10 (24)
Region de RT
Craneo 14 (33) 3(7)
Cuello 3(7) 9(21)
Craneoespinal 4 (10) 9(21)
Prescripcion de RT Gy 54 (21-60) 50.4 (21-59)
Fracciones deRT 30(12-33) 28 (12-33)
Dosis mediade RT alatiroides Gy 0.52 (0-25.8) 28.24 (0.95-39.8)
Tiempo postexposicion a RT 5(2-14) 4(1-14)

Los valores de las variables cuantitativas se expresan en Mediana (Min, Max)

Alteraciones funcionales

La frecuencia de alteraciones funcionales fue 48% (n 20). Se encontraron dos tipos de
alteraciones: hipotiroidismo primario subclinico y clinico.

Hipotiroidismo subclinico (HS)

En el HS la frecuenciafue 31% (n 13), el cancer mas frecuente en estos casos fue el LH en
12% (n 5). La mediana de edad a la exposicion a RT fue 6 afios (2-11) y el periodo de
latencia fue de 5 afios (3-14). Laregion de RT mas comun fue cuello 14% (6), seguidade
la craneoespinal en 10% (4). La dosis media de RT a la tiroides encontrada fue 28 Gy
(0.95-35). Lamediana de TSH fue 8.3 pUl/mL (5.4- 28.3) y de T4L 1.25 ng/dL (1.04-1.64).
En 2 pacientes se encontraron positivos los Ac AntiTg con 8.7 Ul/ml (7.5-10). Ningn caso

presentd Ac AntiTPO positivos.
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Hipotiroidismo primario clinico (HPC)

La frecuenciade HPC fue 17% (n 7). El tipo de cancer méas frecuente observado en esto
fue LHen 7% (n 3), seguido del meduloblastomaen 5% (n 2), la edad de exposicién a RT
7 afios (3-13) y el periodo de latencia de 4 afios (1-10). Del 100% (N 42) de la poblacién
estudiada, las regiones que presentaron HPC con mayor frecuenciafueronlacraneoespinal
en 4 casos (10%) y el cuello en 3 casos (7%). La dosis media de RT a la tiroides fue de 33
Gy (25- 39.8). En cuanto al perfil tiroideo se observo una mediana de TSH de 12 pUl/mL
(7.6-17)y T4L ng/dL 0.92 (0.71-0.95). Ninguno de estos pacientes present6 anticuerpos
positivos. TABLA 3.

TABLA 3. Caracteristicas de los pacientes con alteraciones funcionales
Poblacion total n 42
Variable n (%) Hipotiroidismo Hipotiroidismo
subclinicon=13 primario clinico n=7

Sexo
Mujer 2 (5) 0
Hombre 11 (26) 7(17)
Edad de estudio (afios) 14 (8-17) 13 (7-17)
Edad al diagndstico de cancer (afos) 6(2-11) 6 (2-13)
Tipo de cancer
Linforma de Hodgkin 5(12) 3(7)
Tumores de SNC
Meduloblastoma 2 (5) 2(5)
Astrocitoma 2(5) 0
Otros tumores de SNC 2(5) 2(5)
Tumores de tejidos blandos 2 (5) 0
Edad de exposicion a RT (afios) 6(2-11) 7 (3-13)
Técnicade RT
3D Conformal 7(17) 4 (10)
IMRT 6 (14) 3(7)
Region de RT
Craneo 3(7) 0
Cuello 6 (14) 3(7)
Craneoespinal 4 (10) 4 (10)
Prescripcion de RT Gy 50.4 (25-58) 50.4 (21-59)
Fracciones deRT 28 (14-33) 22 (12-31)
Dosis mediade RT alatiroides Gy 28 (0.95-35) 33 (25-39.8)
Tiempo postexposicion a RT (afios) 5(3-14) 4 (1-10)
Perfil tiroideo
TSH puUI/mL 8.3(5.4-28.3) 12. (7.6-17)
T4L ng/dL 1.25 (1.04-1.64) 0.92(0.71-0.95)
TAT ug/dL 8.0 (5.96-10.5) 5.7 (5.2-8.2)
T3L pg/mL 4(2.7-5.6) 3.7 (1.9-4.8)
T3T ng/mL 1.4 (1-1.85) 1.4(1-1.8)

Los valores de las variables cuantitativas se expresan en Mediana (Min, Max)
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Alteraciones estructurales

Las alteraciones estructurales se presentaron en 16 casos (38%). Se encontraron dos
alteraciones: nodulo tiroideo (NT)y atrofia (AT).

Nédulo tiroideo

La frecuenciade NT fue 19% (n 8), todos detectados por USG. Lostumores en los que se
observo la mayor frecuenciafueron el LHen 12% (n 5), los TSNC 4% (n 2) y un caso con
TTBCC. Lamediana de edad al momento de la exposicion ala RT fue 7.5 (2-13) afios, con
una mediana en el periodo de latencia de 4.5 (2-14) aflos y las regiones mas comunes
fueron cuello y craneoespinal, en 10% (n4) y 7% (n 3). En cuanto a la dosis media de RT
a la tiroides fue 30.7 Gy (9.2- 36.8). De estos casos, el 12% presentd concomitantemente
HSy el 5%, HPC. Dos pacientes con NT e HS presentaron Ac AntiTg positivos con 8.7 Ul/ml
(7.5, 10).

Del total de los casos con NT, 5 presentaron nddulo solitarioy 3 casos NT bilaterales. El
total de nédulos encontrados fue de 11 NT. Sélo un paciente tuvo NT palpable. Ningun
paciente presento adenopatias palpables ni por USG. La mediana de tamafio de los NT
fue 7.1 mm (1.5-24) en su eje mayor. Segun la ACR-TIRADS se clasificaron como TR 1=1,
TR2=1,TR3=3, TR4=5y TR 5=1, este Ultimo con extension extratiroideaa tejidos blandos.
Se consideraron NT sospechosos de malignidad por USG en 5 de los 8 sujetos (12%). Se
realiz6 biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) en 3 casos, 2 con reporte de Bethesda
I, y un caso con Bethesda lll, quien se encuentra en espera de manejo quirdrgico; un
paciente no acepto la BAAF, pero se le realizé gammagrafia con Tc99, sin datos sugestivos
de malignidad. A un paciente con antecedente de LH, NT bilaterales TR4 y Bethesdal, se
le realiz6 tiroidectomia total, con reporte histopatolégico de adenomas foliculares. Dos
pacientes perdieron seguridad social, sin posibilidad de llevar seguimiento en nuestro
hospital. El resto se encuentran en vigilancia.

Atrofia tiroidea

La frecuenciade AT fue 19% (n 8). Los tumores mas comunes en este subgrupo fueron los
TSNC con 12% (n 5) y el LH con 7% n (3). La edad al momento de la exposicién fue 6.5

(3-13) afios. El periodo de latencia fue 4 aios (1-9).
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La RT fue dirigidatanto a cuello como craneoespinal en el 9.5%. La dosis media recibida
por la tiroides fue de 28 Gy (25.8-39.8). La mediana del volumen tiroideo fue de 1.6 cm?3
(0.5- 5.8). Es importante sefalar que en todos los casos con AT se encontro alteracion
funcional, en lamitad HS y el resto HPC. TABLA 4.

TABLA 4. Caracteristicas de los pacientes con alteraciones estructurales
Poblacion total n=42

Variable n (%) Nédulo tiroideo n=8 Atrofiatiroidea n=8
Sexo
Mujer 1(2) 0
Hombre 7(17) 8(19)
Edad actual 15.5(7-17) 12.5(7-16)
Tipo de cancer
Linfoma de Hodgkin 5(12) 3(7)
Tumores de SNC
Meduloblastoma 1(2) 2(5)
Astrocitoma 0 0
Otros tumores de SNC 1(2) 3(7)
Tumores de tejidos blandos 1(2) 0
Edad de exposicionaRT 7.5 (2-13) 6.5 (3-13)
Técnicade RT
3D Conformal 4 (10) 4 (10)
IMRT 4 (10) 4 (10)
Region de RT
Craneo 1(2) 0
Cuello 4 (10) 4 (10)
Craneoespinal 3(7) 4 (10)
Prescripcion de RT Gy 36 (21-58) 50 (25-59)
Fracciones deRT 20 (12-32) 25(14-31)
Dosis mediade RT alatiroides Gy 30.7 (9.2-36.8) 28 (25.8-39.8)
Tiempo postexposicion a RT 4.5 (2-14) 4 (1-9)
Alteracion en funcion tiroidea
Sin alteracion 1(2) 0
Hipotiroidismo subclinico 5(12) 4 (10)
Hipotiroidismo primario clinico 2(5) 4 (10)
Volumen tiroideo (cm?3) 3.5(1.4-13) 1.6 (0.5-3.8)

Los valores de las variables cuantitativas se expresan en Mediana (Min, Max)
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Se identificd que el 36% (n 15) de todos nuestros casos (n 42) cursaban con alteracion
funcional y estructural simulténeamente. GRAFICA 3.

GRAFICA 3. Frecuencia de alteraciones tiroideas funcionales y estructurales.

10%

E Sin alteracian
10% M Hipotiroidismo subclinico
M Hipotiroidismo primario clinico
E Nédulo tiroides
Mddulo e hipotiroidismo
Dsuhclinicn
m Madulo e hipotiroidismo primario
clinico
Hipatiroidismo subclinico y
Datrnﬁa tiroidea
Hipatiroidismo primario clinico y
.atrnﬁa tiroidea
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DISCUSION

Las alteraciones tiroideas son las secuelas endocrinolégicas mas frecuentes en los
pacientes supervivientes de cancer tratados con RT acabezay cuello. Nuestro estudio fue
realizado en un centro pediéatrico de tercer nivel de atencion queincluyé casos de entre 7 'y
17 afos, en seguimiento por laclinicade supervivientes de cancer, que fueron tratados con
RT a cabezay cuello, encontrando unafrecuenciade alteracionestiroideas del 50%, menor
a lareportadapor Caglar Ay cols. en 2014 33, quienes la reportaron en 78% de los casos,
sin embargo, cabe mencionar que incluyeron sujetos de entre 6 y 30 afios mientras que en
nuestra estudio el 100% de los casos fueron pediatricos, dato que pudiera explicar esta
diferencia pues en nuestros casos hay un menor tiempo de latencia (8.5 vs 4 afos). Esta
premisa se refuerzacon los reportes de otros estudios que incluyeron a poblacién adulta
superviviente de cancer infantil en la que se report6 hasta >50 aflos de latencia y con

frecuencias que variaron desde el 13 hasta el 66% 17-19.26. 27,29, 33,35,

En nuestro estudio, en el 69% de los casos con alteraciones se observé que la dosis media
de radiacién a la tiroides fue >25 Gy y la region de RT més frecuente fue cuello y
craneoespinal (esto incluy6 al LHy meduloblastoma) en el 43% de los sujetos, porcentaje
mayor al reportado por Bolling y cols. en 2011 43, obtenido del registro aleman de “Efectos
Adversos de la RT en Nifios y Adolescentes” (RiSK por sus siglas en inglés), quienes
encontraron unafrecuenciade 29% de alteraciones tiroides, con dosis ala tiroides >25 Gy
y del 25% en aquellos que recibieron RT acuello y craneoespinal. Esta diferencia se podria
deber a la menor edad de exposicién a RT en nuestros casos (7 vs 11 aflos) y un menor
periodo de latencia en relacion con laRT en el estudio de Bélling (2.5 vs 4 afios), hallazgos
gue reflejan la importancia de hacer una vigilancia temprana tanto funcional como

estructural de la glandulatiroides, en especial en los pacientes prepuberes.

En cuanto a las alteraciones funcionales, encontramos una frecuencia del 48% de
hipotiroidismo, mayor a la descrita por Inskip Py cols. en 2018, obtenida del analisis de los
datos del Childhood Cancer Survivor Study, quienes reportaron una frecuencia de
hipotiroidismo del 14.5% en expuestos aRT, sin embargo, esta diferencia se podria deber

a que ese estudio también incluyé tumores renales, 6seos y de médula suprarrenal 2.

En lo supervivientes de cancer infantil con RT, la frecuenciade HPC se ha reportado del
13.8 al 20% vy su desarrollo se relaciona con diversos factores entre los que destacan la
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dosis media de radiacién a la tiroides 210 Gy (méas comun su desarrollo con dosis de 25-30
Gy), vy la RT cervical, con mayor incidencia en los casos con LH (del 25 al 50% con
seguimiento >20 afios) encontrandose con mayor frecuenciaen los 5 afios posterioresa la
RT, 17. 18,25 27, 29,32, 36, 37 De acuerdo con estos hallazgos, nuestros resultados fueron
similares, pues la frecuenciade HPC fue 17%; la dosis media de radiacién a la tiroides de
33 Gy (min 25, max 39), en 30% de casos con diagndéstico de LH y con un periodo de
latencia de 4 afos; es importante sefialar que ningun paciente que recibié RT a craneo
presentd HPC. Se puede observar que los pacientes con HPC recibieron mayor dosis a la
tiroides que los casos con HS (33vs 27 Gy), ademas de tener un periodo de latencia similar,
aunque un poco menor entre la exposicion aRT y el diagnéstico de la alteracién funcional
tiroidea (4 afios en HPC vs 5 afios en HS). Por otro lado, Caglar A. y Tamura y cols
reportaron unafrecuenciade tiroiditis autoinmune del 17 al 29%, en especial en casos con
LH 33 44 sin embargo, en otro estudio publicado por Waguespack 35, no encontraron esta
relacion entre anticuerpos positivos y el desarrollo de hipotiroidismo posterior a la RT, al
igual que nuestro estudio, hallazgo que podria ser debido a un diferente contexto genético
con predisposicién a autoinmunidad, no estudiado en los estudios mencionados.

En nuestro estudio las alteraciones estructurales mostraron una frecuenciadel 38%, similar
alo reportado por Massiminoy cols. en 2009 del42 al 56% 4. En nuestros hallazgos segun
el tipo de cancer, en el LH se present6 una frecuencia de 80% de alteraciones estructurales
(NT en 50% y AT en 30%), lo que coincide con lo reportado por diversos autores como
Healy y Sklar, que encontraron estas alteraciones en pacientes con LH en hasta 98% de
los casos3” 46, En otro estudio realizado por Agrawal y cols en 2015 47, que incluyé pacientes
en edades de entre 1 y 19 afos que recibieron RT a cabeza, cuello y mediastino se
detectaron NT entre 10 y 17 afos tras la irradiacion, con una frecuencia del 53%, mayor
gue la nuestra, este dato podria explicarse por el menor tiempo transcurrido entre la
exposicion a RT y la realizacion de las pruebas de deteccidon en nuestro estudio (con
mediana de 4.5 afios). Es necesario puntualizar que hasta el 38% de los NT en los sujetos
irradiados corresponden a cancer diferenciado de tiroides y, aunque el 50% de los casos
en nuestro estudio son sospechosos de malignidad, por el momento desconocemos la

naturaleza de esos NT.

En cuantoala AT, Lollerty cols en 2015 “°en un estudio de seguimiento a5 afios, reportaron

una frecuenciadel 38% en casos similares a los nuestros, la cual es una frecuencia mayor
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a la encontrada en nuestrainvestigacion (de 19%), esto probablemente se debe a que en
nuestro trabajo se realizé una sola medicién. Por otro lado, todos nuestros pacientes con
AT también presentaron alteracion funcional, por tanto, se infiere que la probable causa del
hipotiroidismo primario fue la destruccién de la glandula por la propia RT y no por
mecanismos autoinmunes. Enlos dos pacientes que presentaron positividad de anticuerpos
AntiTg los titulos estuvieron apenas por encima de los valores de la normalidad y se
desconoce existenciade antecedentes de autoinmunidad, sin embargo, no se descarta la
posibilidad de desarrollar en el futuro alteraciones autoinmunes.

Dentro de nuestros hallazgos observamos dos casos de hipotiroidismo central, ambos con
neoplasias en regionales ajenas al area selar o hipotalamica, que recibieron RT a craneo
(54 Gy en 30 fracciones, con periodo de latencia de 9 y 7 afos), por lo que podemos
considerar que el hipotiroidismo fue causado por RT y no por la reseccién quirtrgica del
tumor primario. Si bien no es parte de los objetivos de este estudio, es importante
mencionar esta alteracion ya que, al detectarse, es esencial descartar otras deficiencias
hormonales hipofisarias.

Si bien, la frecuenciaglobal de las alteraciones tiroideas fue menor que la descrita en la
literatura, la frecuencia de alteraciones funcionales fue mayor que lo reportado, a diferencia
de las estructurales. Como observamos, la edad al momento de la RT y el tiempo post
exposicion fue menor en nuestros pacientes, por lo que podemos inferir que las alteraciones
funcionales se presentan mas tempranamente que las estructurales. En este momento
debemos puntualizar que nuestro estudio incluyé solo casos de la etapa pediétrica, a
diferencia de otros estudios publicados que han incluido a adultos jévenes, por lo que
asumimos que, durante el seguimiento de nuestra serie, lafrecuencia de estas alteraciones

aumentara.

Dentro de las fortalezas de nuestro estudio se encuentran su caracter prolectivo y que se
trata de una poblacion cautiva por su diagndstico oncoldgico, lo que permiti6 un mejor
control de factores confusores, obteniendo informacion directa del paciente. También es
importante destacar que la obtencién del dato de la dosis media de RT recibida por la
glandulatiroides derivada de los planes de RT no fue posible obtenerse entodos los casos,
informacién que es valiosa ya que es una de las determinantes en el desarrollo de las
alteracionestiroideas; esta es una debilidad que también se encuentrapresente en diversas
publicaciones médicas. Otra debilidad fue el tamafio reducido de la muestra que incluimos
comparada con los estudios internacionales, por lo que el poder estadistico de nuestros
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resultados no es suficiente paraidentificar factores de riesgo, ni el impacto de los mismos.
Ademas, desconocemos si los pacientes presentaban la alteracion tiroidea previo al
tratamiento con RT debido a que no se suelen tomar estudios para evaluar la funcién y

estructura del tiroides previo ala irradiacion.

Este trabajo demuestray reafirmala alta frecuencia de afeccién tiroidea causada por la RT
en la poblacién pediatricasuperviviente de cancery laimportancia de su deteccion oportuna
ya que las hormonas tiroideas en esta etapa de la vida juegan un papel relevante en el
adecuado crecimiento y desarrollo ademas de que la deteccion del NT y tratamiento
oportuno del cancer diferenciado de tiroides es vital, debido a que su tratamiento, si se
encuentra diseminado, implica la aplicacibn de yodo radioactivo, el cual también es
oncogénico en particular para neoplasias hematoldgicas. Por tanto, es esencial el inicio
temprano de una vigilancia activa desde el punto de vista funcional y estructural de la
glandula tiroides en estos pacientes. También consideramos apropiado el seguimiento de
acuerdo conlas guias del Children”s Oncology Group, que incluyen determinacion anual de
pruebas de funcién tiroideas y ponderar con los padres los pros y contras de realizar USG
de tiroides en pacientes sin alteracion en la exploracién fisica con el objetivo de detectar y
tratar en forma oportuna estas alteraciones. Por fortunanuestro hospital cuenta con una
clinica de supervivientes de cancer que se encarga del seguimiento de los pacientesy las
potenciales secuelas del tratamiento per se del cancer.
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CONCLUSIONES

e La frecuencia global de alteraciones tiroideas en nuestro estudio realizado en
pacientes pediatricos supervivientes de tumores malignos localizados en cabezay
cuello tratados con RT fue del 50%, menor que los estudios publicados al momento,
gue incluyen también a adultos jovenes.

o La frecuencia de alteraciones funcionales y estructurales concomitantes fue del
36%.

e Lafrecuenciade alteraciones tiroideas funcionales fue del 48%. El hipotiroidismo
primario subclinico fue la alteracion funcional més frecuente con 31%, mientras que
la frecuencia del hipotiroidismo clinico fue del 17%. No hubo casos de
hipertiroidismo.

e La frecuenciade alteraciones estructurales fue del 38%, y la frecuenciatanto del

nédulo tiroideo como de la atrofia tiroidea fue del 19%.
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ANEXOS

FIGURA 1. TECNICA DE EXPLORACION TIROIDEA

Fig. 4.19 Palpacidn del cuerpo tiroides mediante la técnica
de Quervain.

TABLA 1. VALORES NORMALES DEL PERFIL TIROIDEO

Fig. 4.21 Palpacidn de los ldbulos por la técnica de Lahay.

Examen

Valores normales por edad

Hormona estimulante de la tiroides (TSH) | 1-6 afios 0.70-5.97 pu/mi
7-11 afios 0.60-4.84 puU/ml
12-20 afos 0.51-4.30 pU/ml
T4 Libre 1-6 afos 0.96-1.77 ng/dl
7-11 ainos 0.97-1.67 ng/dl
12-20 afos 0.98-1.63 ng/d
T4 Total 1-6 afios 5.95-14.7 pg/di
7-11 afos 5.99-13.8 pg/di
12-20 afos 5.91-13.2 pg/dl
T3 Libre 1-6 afos 2.41-5.50 pg/mi
7-11 anos 2.53-5.22 pg/mi
12-20 afos 2.56-5.01 pg/ml
T3 Total 1-6 afos 0.92-2.48 ng/dl
7-11 afios 0.93-2.18 ng/dl
12-20 afos 0.91-2.18 ng/dl
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TABLA 2. Percentiles, desviacion estandar de volumen tiroideo (en cm?) por edad, sexo masculino.

*EDAD P3 P50 P97
7-8 1,61 3,05 5
9-10 2,04 4 6,3
11-12 3,62 5,35 7,89
13-14 3,38 5,95 9,66

* 15-16: 5.9 cm3(+3.7 D.E.)
** 16-17: 6.7 cm3(24.2 D.E.)

TABLA 3. Percentiles o desviacion estandar de volumen tiroideo (en cm?®) por edad, sexo femenino.

*EDAD P3 P 50 P 97
7-8 14 3,5 4,40
9-10 14 3,5 7,47
11-12 2,46 3,7 7,70
13-14 4,30 7 12,50

*15-16: 5.9 cm®(+3.7 D.E.)
*+16-17: 6.7 cm3(x4.2 D.E.)

* Ecografia de tiroides. Grupo ecografia clinica pediatrica. 13° curso de actualizacion en pediatria AEPap 2016.
**Holterhus, P. M., & Rohrer, T. (n.d.). Sonografische Diagnostik der Schilddriise in der padiatrischen Endokrinologie.

FIGURA 2. Sistema de puntuacién para nddulo tiroideo ACR-TIRADS

ACR TI-RADS

COMPOSICION

Quistico o casi
completquistico  Op
Espongiforme Op
Wixto quistico

y sélido 1p
Slido o casi

complet stlido 2p

ECOGENICIDAD

Anecoico Op
Hiperecoico o

Isoecoico 1p
Hipoecoico 2p

Muy hipoecoico 3p

FORMA
Ias ancho
que alto 0p
Mas alto
que ancho 3p

MARGENES

Lisos Op
Bien definidos 0p
Lobulados o

irregulares 2p
Extensién
extra-troidea 3p

FOCOS
ECOGENICOS

Ninguno o amplic
artefacto de cola de
cometa ap
Macrocalcificaciones 1 p
Calcificaciones peritéricas
(en anillo) 2p
Focos puntiformes 3 p

Suma de puntos de todas las categorias determina el

nivel de riesgo TFRADS

(—r—

Caroen. ) =
o . L4

( 7 Points or More )

TR TR2 TR3 ( TR4 ) TR5
Benigno Ne sospechoso Sospecha leve | Sospecha Moderada Sospecha alta
No BAAF No BAAF BAAF si 2.5 ¢cm |  BAAFsi=15¢m

Sequimto si=3.5 cm Sequimto si=1em
COMPOSICION ECOGENICIDAD FORMA MARGENES FOCO ECOGENICO

Espongiforme: Compuesto
predominantemente (<50%) de
pequefios espacios quistico. No
tienen puntos de otra categoria
Mixto guistico y soico: Asignar
puntos para &l componente sélido
predominante

Asignar 2 puntos si la composicion
no puede ser determinada debide
3 cakificaciones

Anecoico: Aplica a ks nédulos
quisticos o casi complet quistioos
Hiperecoicodsoecoicodhipoecoico:
Comparado con €l parénquima
tircideo adyacente

Muy hipoecoico: Mas hipoecoico
que los milsculos peritiroidecs
Asignar 1 punto si |3 ecogenicidad
no s& puede determinar

Mas ancho gue afto: Debe ser
valorade en una imagen atrial
tomandosz la medicién de b ato
que &5 realizada parakla al plano
de a sonda y la medida de lo
ancho que s2 efectia en el plano
perpendicular

Esto puede usualmente valorarse
por inspecaidn visual

Lobuiads: Protrusiones dentro

deltejido adyacente

Irreguiar: Dentados, espiculades o

formando angulos

Extension extra-iroicea: Existe
invasion evidente, es sugerente de

malignidad

Asignar ¢ puntos si s margenes

no pueden ser determinados

Arnpiio artefacto ce cola de
cometa; Forma de VY, >Iimm, en
componentes quisticos
Macrocalciticaciones: Causan
sombra aciistica

Periferico: Completa o incompleta
&n ks margenes

Ecogenicos puntiformes: Pueden
tener pequefic artefacto de cola de
cometa

for 5-9 mm TRS nodules.

*Refer to di jon of papillary mit
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacién de Investigacion en Salud
Comisién Nacional de Investigacién Cientifica
UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI
Endocrinologia Pediatrica

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PADRES

Ciudad de México a de del No. De Folio de paciente:

Se extiende lainvitacion a la participacion de su hijo (a) al estudio de titulado:

“Frecuencia de alteraciones tiroideas funcionales y estructurales asociadas a
radioterapia en pacientes pediatricos sobrevivientes de tumores malignos localizados en
cabezay cuello”

Propdsito del estudio: este estudio tiene como propdsito saber cuantos nifios que han
sobrevivido a un tumor en cabeza o cuello y recibieron radioterapia, presentan algin problema en la
tiroides, la cual es un 6rgano que se encuentra en la parte baja del cuello y que ayuda a mantener
el cuerpo en buenas condiciones ya que estabiliza la temperatura, la frecuencia de los latidos del
corazon, el movimiento intestinal, la salud de los huesos, entre otras funciones.

-Procedimientos: Se informa al tutor (a) que si acepta que su hijo(a) participe en el estudio, durante
su consulta en el servicio de oncologia, se le realizara una consulta médica que incluye unas
preguntas sobre si tiene sintomas de problemas en la tiroides como cansancio, piel seca,
estrefiimiento, etc. Después se medirdy pesara a su hijo (a) y se revisara el cuello del nifio (a) a
través de observacion y palpacion. A todos los pacientes se les entregara una solicitud de cita de
laboratorio para toma de muestra de 3 ml de sangre para evaluar las sustancias producidas por la
tiroides y otra solicitud para programar cita de ultrasonido tiroideo con el Dr. Sebastian Castillo. En
los casos que se encuentre alguna alteracidon, en ese momento se avisara al médico oncélogo
tratante para generar una interconsulta a endocrinologia.

La valoracion total tendra una duracion de aproximadamente 10 minutos y sera realizada por la Dra.
Isis Pamela Martinez Lépez.

Los resultados de los estudios los informara por via telefénica la Dra. Isis Pamela Martinez Lopez.
-Posibles riesgos y molestias: los estudios que se realizaran no presentan riesgos. Latoma de
muestras de laboratorio puede causar las molestias habituales durante la extraccion de sangre. En
cuanto al ultrasonido este no es doloroso, sin embargo, para realizar el ultrasonido es necesaro
aplicar un gel en el cuello del nifio, lo que puede causarle sensacion de frio.

-Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: en caso de tener resultados
alterados se dara un tratamiento especializado. En caso de no haber alteracion, se informaran los
resultados y se continuard con su seguimiento por el servicio de oncologia.

-Resultados o informacion nueva sobre alternativas de tratamiento: Una vez obtenidos los
resultados de laboratorio y de ultrasonido se le informara si su hijo(a) tiene alguna alteracion de la
tiroides y en caso de que asi sea, sera valorado por endocrinologia pediatrica para continuar
tratamiento y seguimiento.

-Participacion o retiro del estudio: La participacion de su hijo(a) en el estudio es voluntaria. Si
usted decide no participar, su hijo(a) seguira recibiendo la atencién médica con la misma calidad
hasta ahora recibida dentro del IMSS. Se informa que no recibird pago o remuneracion por la
participacionde su hijo(a) en este estudio, ni atencion preferencialy que noimplicara gasto monetario
alguno para ustedes.

-Privacidad y confidencialidad: Los datos personales de usted y su hijo (a) se trataran con estricta
confidencialidad y seran resguardados por Dra. Yadira Betanzos Cabreray por la Dra. Aleida de
Jesus Rivera Herndndez y nadie méas tendra acceso a esta informacion al menos que usted asi lo
decida. En caso de realizar publicaciones al respecto de los resultados obtenidos en esta
investigacién, sus datos no seran expuestos. Solamente el equipo de investigadores que son parte
del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI sabra que su hijo(a) esta participando
en este estudio.
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Se podra dar cierta informacion en caso de ser necesario para proteger sus derechos o bienestar
(por ejemplo, sillegara a sufrir algin dafio fisico o si llegara a necesitar cuidados de emergencia), 0
silo requiere la Ley.

-Personal decontacto paradudasy aclaraciones sobreel estudio: Siustedtiene duda o requiere
informacion sobre este estudio de investigacion, se podran comunicar con los doctores responsables
del estudio: la Dra. Aleida de Jesus Rivera Hernandez, a quien puede localizar en el departamento
de Endocrinologia Pediatrica del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI que esta ubicado en la calle
Cuauhtémoc numero 330, colonia Doctores. Teléfono 56276900 ext.22292, de lunes a viernes de
7:00 a 13:30hrs o con la Dra. Isis Pamela Martinez Lopez, en cualquier horario, al numero de celular
9931291045. Encaso de tener algunarecomendacion ética o inconformidad con el presente estudio,
puede enviar sus comentarios al correo eticainvest.hpcmnsxxi@gmail.com

-Declaracion de consentimiento informado: Se me haexplicado con claridad en qué consiste este
estudio, he leido el contenido de este consentimiento de forma detallada, asi mismo se me ha dado
la oportunidad de aclarar mis dudas y he recibido una copia de este consentimiento.

*** Eg importante que usted sepa que puede retirarse del estudio en el momento que usted desee,
sin repercusion en el tratamiento o seguimiento de su paciente, de ser asi, debera de llenar el
siguiente apartado, donde revoca el consentimiento previo.

Al firmar esta carta estamos de acuerdo en que mi hijo(a) participe en la investigacion que aqui se
describe.

Ciudad de México a de de

Nombre y firma de padre o tutor(a) Nombre y firma de madre o tutor(a)

Firma de encargado de obtener el consentimiento informado:

Le heexplicado en qué consiste el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendi6 lainformacion descritaen este documento y libremente da su consentimiento para
participar en estainvestigacion.

Dra. Aleidade JesUs Rivera Hernandez Dra. Isis Pamela Martinez L6pez
Médico endocrinélogo Mat.11157054 Residente de Endocrinologia Pediatrica Mat. 97371538

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certificaque el tutor de él/la participante firmé este formato de consentimiento informado
en mi presenciade maneravoluntaria.

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccidn, relaciény firma Nombre, direccién, relaciény firma
** En caso de no desear continuar en el estudio, por favor, completey firme este apartado:

Ciudad de México a de del

Nombre y firma de padre o tutor

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccidn, relaciény firma Nombre, direccién, relaciény firma
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Coordinacion de Investigacion en Salud
Comisién Nacional de Investigacion Cientifica
UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI
Servicio de Endocrinologia Pediatrica

CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Ciudad de México a de de

Nombre del paciente:

Soy la Dra. Isis Pamela Martinez Lopez y quiero invitarte a participar en un estudio
en donde estamos investigando si los nifios y adolescentes que tuvieron un tumor en
cabeza o cuello y recibieron radioterapia, tienen algun problema (o enfermedad) de la
tiroides, la cual es un érgano que se encuentraen la parte baja del cuelloy que ayuda a
mantener el cuerpo en buenas condiciones ya que estabiliza la temperatura, la frecuencia
de los latidos del corazon, el movimiento intestinal, la salud de los huesos, entre otras
funciones
Si aceptas participar, durante tu consulta de oncologia te haremos unas preguntas sobre si
has sentido algo que nos indique problemas de la tiroides, ademéas de pesarte, medirte y
revisar tu cuello, en presenciade tus papas.

Al final de la consulta se le dara a tu papa, mama o tutor, una solicitud paravenir auna cita
al laboratorio para toma de muestra de 3 ml sangre para medir las sustancias producidas
por la tiroides y otra solicitud para que te realicen un estudio llamado ultrasonido tiroideo, el
cual no duele y consiste en colocar en tu cuello un poco de gel que nos permitird ver tu
tiroides, lo cual puede provocarte frio en el cuello. Al tener los resultados de los estudios,
nos comunicaremos con tus padres o tutores para informarle los resultados. En caso de
haber alguna alteracion, seras valorado por un especialista.

Si no aceptas esta invitacion para participar, no te preocupes, no habréaningan problemay
continuaras recibiendo tu atencién medica con la misma calidad como hasta ahora.

Si tienes dudas las puedes comentar con tus papas y nos puedes preguntar a nosotros
brindandote toda la informacién que necesites.

Si aceptas por favor anotatu nombre:

Obtuvo asentimiento informado:

Dra. Isis Pamela Martinez Lopez
Residentede Endocrinologia Pediatrica Mat. 97371538
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
No. Folio: |. Edad: [1: Sexo:
IV Edad al Dx de cancer:

V, VI. Tipo y localizacién del tumor:

Fecha de nacimiento:

VII. Tiempo como sobreviviente:

IX. Quimioterapia: Si___ No

VARIABLESDE RT

X. Tiempo postexposicion a RT Fecha de inicio: /]
Fecha de término: / ]/
Xl. Regién de RT 1. Craneo
2. Craneoespinal 3. Cuello
XII. Prescripcidonde RT Gy
XII. Ndmero de fracciones de la RT fracciones
XIV. Modalidad de RT 1. 3D Conformal
2. IMRT
XV. Dosis media que recibe la tiroides Gy.
VARIABLESDE TIROIDES
XVI: Exploracion fisica tiroidea
Normal:___ Bocio: Nédulo tiroideo:
Perfil tiroideo TSH: T4T: T4L: T3T: T3L:
AnAntiTg: AcAntiTPO:
XIV. Hipotiroidismo primario clinico: 1.Si 2. No.
XV: Hipotiroidismo subclinico: 1. Si 2. No
XVI: Hipertiroidismo: 1. Si 2. No.
XVIl:Hallazgos Ultrasonograficos de la tiroides:
1. Normal: 2. Atrdfica: 3. Nddulo tiroideo: 4. Bocio:
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