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RESUMEN:

El fratamiento establecido para los pacientes con cancer de tiroides
consiste en reseccion quinirgica de la glandula tiroides, seguida de una o
varias dosis de ”'T v substitucion de hormonas tiroideas. La terapia con
PI] incrementa considerablemente la supervivencia de estos pacientes,
no obstante, es bien conocido que las radiaciones ionizantes dafian al
ADN.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el daiio al ADN en células
de sangre periférica y de mucosa oral, de pacientes con cancer de tiroides
expuestos a I con fines terapéuticos, mediante las técnicas de
electroforesis unicelular alcalina y aberraciones cromosémicas.

Se incluyeror 10 pacientes con céncer de tiroides expuestas por
primera vez a dosis terapéuticas de 7’1 Se tomaron muestras de sangre
periférica y mucosa oral antes del tratamiento, 2 v 24 horas después del
mismo. El dafio al ADN se evalud mediante electroforesis unicelular
alcalina en ambos tipos celulares v aberraciones cromosomicas en
linfocitos. Las dosis de radiacién en ambos tipos de muestras se
midieron mediante dosimetros termoluminiscentes de sulfato de calcio
activados con disprosio

Los resultados obtenidos mostraron que la cantidad de radiacion en
las mmestras fomadas 2 horas después del tratamiento fue mayor con
respecto a la de las muesfras tomadas prefratamiento v 24 horas
despugs.

La técnica de clectroforesis wumicelular no mostré  aumento
significativo de dafio después del tratamiento en ninguno de los

dos tejidos celulares en  estudio.



Cou respecto a las Aberraciones Cromosomicas (AC) en las 10
pacientes, se encontrd 0.85% de aberraciones en el grupo pretratarmento,
dos horas después del fratamiento aumenté a 3.65% (U de Mann-
Whitney p = 0.002) y 24 horas después dismunuy6 a 2.25% (U de Mann-
Whitney p = 0.2). Las pacienfes que presentaron metastasis tuvieron una
mayor cantidad de AC en comparacidn con las pacienies sin metastasis,

La metodologia de electroforesis unicelular no mostré comrelacion
entre la cantidad de radiacion y el dafio al ADN en ainguno de los dos
tipos celulares estudiados; mientras que las aberraciones cromosomicas
maostraron concordancia con los valores registrados en la dosimetria, es
decir que un sumenio de radiacion condiciond mayor dafio al ADN que
sin embargo no presenté diferencia estadistica (r = 0.3749).

Es evidente que a pesar de los beneficios que proporciona el ™' a
los pacientes, este estudio demuestra que si hay alteracion en el ADN que
si bien es reparado, constituye un factor de nesgo para producir dasio
cromosomico estable, que se puede correlacionar con cancer secundario
¢ infertilidad, descritos previamente en estudios realizados en este tipo de

pacientes.




INTROBUCCION

GLANDULA TIROIDES

La glandula tiroides se origina del endodermo, estd constituida por dos 6bules y
cubierta por tejido conjuntivo que penetra al mnterior en forma de trabéculas
dividiéndola en lobulillos conocidos como foiiculos  En ia tiroides existen dos tipos
de células 1) células “C” o parafoliculares que sintetizan y secretan calcitonina,
indispensable en el metabolisme del calkic v prostaglandinas v 2)  células
epiteliales también conocidas como células foliculares, principales o células “A”, que
estan organizadas en foliculos tiroideos y contienen una masa gelatinosa ¢ coloide
folicular constituido per tiroglobuiina (TG), enzimas peroxidasas, iodinasas,
hormonas tiroideas. triyodotironing (T3), tiroxina (T4), monoyodotrosing (MIT),
diyodotirosina (DIT), otras proteinas y agua, en la edad adulta existen
aproximadamente 3 milicnes de foliculos de diversos lamafios, su peso es muy
veriable (1 a 2 g en el nifio y 15 a 35 g en el adulto} influenciado por factores
geograficos, genéticos y ambientales, estd irrigada por las arterias tiroudeas derivadas
de la cardtida externa y por el tronco tirocervical derivado de la subclavia e inervada
por ganglios simpaticos en su funcidn  secretora v por el parasimpatico en su funcién

inhibitoria { Flares, 1992 ).

En condiciones fisiolégicas normales la glandula tiroides a través de las hormonas
tiroideas participa de manera muy importante en el control de laz actividad
metabdlica basal, en la diferenciacion y maduracion de los tejidos, en el metabohsme
de los carbohidrates, lipidos y proteinas, en la regulacion de reacciones bioguimicas
en tejidos periféricos tales como esqueleto, musculo cardiaco, rifién e higado, ast
como en las funciones de los aparatos cardiovascular, respiratorio v digestiva, en la
modulacién de la actividad hormonal de otras glindulas (insulna, giucagon,
catecolaminas, corticoesteroldes), también participa sobre los efectos del suefio vy la

actividad sexual ( Flores, 1992, Ninomiya y cols , 1995 )

el



Para la formacién de hormenas tiroideas en el humano es esencial el yode,
el cual ingresa al cuerpo por via oral en el aguz ¥ en los alimentos en forma
de yodo mnorganico, pero también puede penetrar por absorcion en la piel o
por inhalacién en los pulmenes

La mayoria de los compuestos yodados se ingieren, inmediatamente se reducen a
yodo 1nice y se absorben aproximadamente en 1 hora en el tracto gastrointestingl,
ai entrar al torrente sanguineo circulan en forma de voduro hacia los siguientes
destinos  a) glandulz tiroides, b) glandulas salivales, ¢) orina

La ingesta de yodo con la dietza muestra amplias variaciones geograficas
(entre 10 v 1000 pgfdia ) (Labhart, 1990) pero la secrecién de yodo por la
tiroides en forma hormonal es relativamente esiable ( Greenspan ,1993)

En presencia de functdn renal normal, el voduro morganico del liquide extracelular
se depura rapidamente, con una vida media de 2 h Las Gnicas dos vias importantes
parz la depuracion dei yoduro del liquido extracelular, son los rifiones vy 1z tiroides La
tiroides puede regular la cantidad total de yodure que capta del ligudo extracelular v
toma solo la que necesita {en promedio 75 pg/dia} para la sintesis de hormona
tircidea, razda por la cual, cuando aumenta la ingestién del mineral con los
ahimentos, disminuye ia captacion fraccionada de yodure def liquide extracelular por
la tiroides y aumenta la excreciéon proporcional del mineral por la crina, por el
contrario cuando dismimuye la ingestidn, aumenia la captacién proporcional del
yoduro presente en el liquido extracelular por la tiroides (Greenspan, 1993, Ninomiya
y ¢cols., 1995)

La actividad de las hormonas tiroideas ¢std regulada de !a siguients manera bajo
el estimulo hipotalamice del factor liberador de tirolropina (TRF), se libera de la
hipofisis anterior la hormona estimulante del tiroides (TSH), lo que aumenta la sintesis
de tirogicbulina (TG} por las células foliculares, que la liberan por exocitosis al
lumen folicular, la TSH también activa la bomba de yode ic gue incrementa su
captacion por la glandula tiroides, transforméndole de yodo imorganico a yodo
orgénico por accion de una peroxidasa ¢ incluido en la tirosina de lz TG, la
substitucion de un hidrégeno de la tirosina por un yodo da lugar a la MIT y la de dos

hiérdgenos por dos yodos a la DIT (Greenspan, 1993; Ninomiya v cols., 1995 )



La union de una moléeula de MIT con una de DIT originar T3 v ia union de dos
moléeulas de DT forman T4, Tanto MIT como DIT son hormonas inactivas que solo
son precursoras de T3 y T4 que son las hormonas activas que quedan almacenadas en
el coloide unidasala TG

La liberacion de las hormonas se realiza por hidrohsis de fa TG bajo la accidn de
proteasas v peptidasas, la T3 y T4 pasan a lz circulacidn, mientras que MIT v DIT son
destruidas v sus elementos son reuttlizados (Greenspan, 1993, Nmomiya v cols |

1595 ( Fig.1)

LA
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Figura 1.

Esquemna que ilustra lz sintesis y secrecién de hormenas tiroidess Bl yodo plasmético es captado por 1z
gléndula tiroides en forma activa, transformandolo de yodo wmorganico a yodo orgareo, que es utlizado
patz la yodacidn de la tirosinas que se encuentran en el coloide folicular La substitucion de un hidrégeno
de la tiroging, por un yode, de lugar a la monoyodotirosing (MIT); la introduccién de dos pardeulas de
yodo, a la diyodotirosina {DIT) La umon de una moléeula de MIT con una mokécula de DIT dan lugar
la formacton de triyodotrorma (T3), y la umon de dos moléculas de DIT a la tiroxina (T4). Tanto T3
como T4 quedan almacenadas en € colowde folicular Hgadas a la tiroglobulina (TG), en el momenio que
son requeridas se liberan por hidrolisis de 1a TG y pasan a la chreulacién (Prade, 1981)



CANCER DE TIROIDES

Comunmente el (érmino céncer (Ca) se ha utilizado para todas las neoplasias o
tumores malignos, v es considerado como un proceso patologico que presenta una
serie progresiva de eventos genéticos en una sola clona de células lo que da lugar a
proiiferacion excesiva e incontrolable de un tipo celular especifico que en ocasiones
invade otros tejidos, con alteracién progresiva de la homeostasis del organismo y

compromiso de la vida { Solomoen v cols., 1991}

El Ca tiroideo es raro, su incidencia varia en los diferentes grupos etnicos,
algunas de las tasas mas altas son vistas en Hawaii (8 1 casos per 100,000 para
muyjeres v 3 1 /100,000 para hombres) vy algunas de las tasas mas bajas son visias en
Polonia (1.4/100,000 para mujeres y 0 4/100,000 para hombres), estas tasas cambian
con el tiempo

En las etapas prepuberal v postmenophusica no existe diferencia  enire arabos
sexos sin embargo en etapa reproduciiva, el Ca tircideo es 2-3 veces mas frecuente
en mujeres que en hombres {o que probablemente estd muy relacionado al hecho de
gque una parte de los carcinomas tiroideos bien diferenciados tienen receptores z
estrogenos {13-56%) asi come a progestagenos

Estudios de rutina postmortemn  realizados en varios paises sugieren una
incidencia alta de Ca de tiroides oculto, este se ha encontrado también en estudios
realizados en tiroidectomias, lo que indica que un alto ndmero de ellos se escapa al
diagndstico, probablemente debido a que la mayoria de estos Ca son microscdpicos

(Ain, 1995)

Existen observaciones clinicas y experimentales que sugieren que tanfo la
radiacion exierna como la interna pueden jugar un papel importante en la patogénesis
del Ca de tiroides, lo anterior estéd apoyado en el efecto de promocion de la
trangformacion maligna  entre ios habitantes de Hiroshima, Nagasaki v las islas
Marshall en donde se observd una alta incidencia de Ca de tiroides después

de la explosion de la bomba atomica.



e manera experimental se puede inducir Ca de tiroides por bocidgenos, rayos
roenigen y yodo radiactivo, asi mismo, se ha observado que cuande se aphca
irradiacién externa a la cara o cuello en la nfancia o adolescencia se puede causar Ca
de trowdes de aparicion tardia en edades posteriores (Stephan y Oestreicher, 1993,

Ain, 1995, McClellan y Francis, 1996, Williams, 1996, Nikiforov y cols, 1596)

Ciasificacién

Las variantes morfologicas del Ca tiroideo son papilar, folicular, medular y
anaplasico
Los tumores bien diferenciados corresponden al Ca papilar vy folicular y

representan el 90-95% de todos los canceres tiroideos con una mortalidad del 9%

a} Carcinoma papilar de tiroides es el tipo méis comun de Ca tiroideo (75-
85%) v es uno de los tipos menos agresivos, la multifocalidad es vna de sus
caracterisiicas, con frecuencia hay metéstasis en ganglios linfaticos cervicales en el
momento del diagnastice v es rara la diseminacidn a distancia

Existe una clasificacion por etapas clinicas del carcinoma papilar, basada en ia
extension del tumor propuesta por DeGroot y cols (Ain, 1993)

I - Tumores intratircideos

IT-- Metastasis nodal local

IIL-Tumores primarios con invasion extratiroidea o alteracion nodal fija local
resecada incompletamente

IV - Metdstasis distantes.

b} Careimoma folicular purc representa del 1 al 20% de los casos, tiende a
preseniarse en persenas mayores de 50 afios puede ser bien diferenciado sunulando

foiiculos tiroideos normales { Emerick y cols , 1993, Grebe y Hay, 1995)




¢} El carcinoma medular (5%) mas frecuente en la 5* o 6 décadas de fa vida
vy ¢l carcinoma anapidsice (raro) mas comwn en ancianos, afectan las céiulas

parafoliculares y son de los tumores més maiignos. {(Robbins 1995, Ain, 1995)

Dizgndstico

El examen fisico de la glandula tiroides permite discernir entre enfermedad clinica
y oculta. El paciente con Ca de tiroides puede ser asintomatico, debe sospecharse al
detectar un nédulo tiroideo cast siempre aislado o como bocio difuso, algunas veces
se encuentran grandes nodulos linfticos cervicales, raramente existe dolor en [a
etapa {emprana y ocasionalinente puede existir disnea o disfonia Ya que esta
enfermedad tiende a ser familiar, debe realizarse una historia clinica enfocindose
hacia antecedentes familiares y exposicion 2 radiacidon como terapia para otras
patologias como amigdalitis, acné severo, hipertrofia del timo. etc La mayeria de los
pacientes con Ca de tiroides son eutiroideos, es decir que los niveles de hormonas
droideas {T3, T4 vy TSH) generalmente sstén dentro de rangoes normales

La aplicacidn de fa ultrasonografia de alta resolucidn ha sido de gran utilidad para
detectarlo (Burch, 1995} Las adenopatias también deben ser analizadas mediante su
obtencién por biopsia o aspiracion, la presencia de tiroglobulina o de células

foliculares tiroideas indicara malignidad tiroidea { Ain, 1995)

Tratamiento

El tratamiento del céncer de tiroides consiste en

1) Reseccion quirirgica de la glandula tiroides v de ser el caso, de los tejidos
involucrados
13 II

2} Ablacidn total mediante

3) Substitucién farmacoldgica de hormonas tiroideas (T3)



Ta ablacien mediamte Y1 destruye las células tumorales remanentes después

de

jonn

z caugia v se reduce el riesgo de recurrencia del cdncer La dosis terapéutica de
i1 para estos pacientes varfa enire individuos [73 a 200 milicuries (mC1)], cuando
no hay metistasis se puede conseguir la ablacién con la primera dosis, pero con
metastasis se requieren dosis individuales mayores v acumulativas ( Galofré y Garela,
1995; McClellan, 1596, Menzel v cols, 1996, Solomon vy cols, (1996), Sweeney v
cols , 1995)

La respuesta al tratamiento varia de acuerdo a los Organos en donde se localizan
las metastasis cuando se encuentra en las regiones cervicales y mediastinales,
usualmente es mas favorable la terapia con™'l que cuando estd en higado, cerebro,
pulmdn y hueso va que no hay ablacidn total v los pacientes finalmente mueren por Ca
tiroideo { Emerick y cols, 1993; Baudin vy cols, 1996. Solomon y cols, {1998),
Shaha, 1998)

Los efectos secundarios inmediatos al tratamiento con ©'l generalmente son leves
(tiroiditis, psialoadenitis, odinofagia, edema facial ) v se autolimitan (DiRusso, 1994),

P11 se han reportado fibrosis

sit embargo, aunque rara vez, con grandes dosis de
pulimonar, hipotiroidismo, depresién de la médula dsea {seguida por hemorragia o
infecciones), leucemia, (Bushnell, 1992, Ishikawz v cols, 1996), otres tipos de
cancer (Hall y cols, 1991, Dottorini y cols, 1995), y en raras ocasiones alteraciones
de la fertilidad ( Balan y Critchley, 1992; Pacini y cols., 1994, Havnie y Sellin. 1993,
Dottonni v cols, 1995) por lo que es recomendable realizar seguimiento de ios

pacientes.
Prendstico

El carcinoma papilar es usualmente de crecimiento lente v las metdstasis a

distancia pueden progresar tan lentamente que los pacientes pueden sobrevivir por
~ - 13 - -

muchos afios. En los pacientes tratados con "'l el prondstica es excelente con una

supervivencia de 20 afios en el 90% {Robbins, 1995, A, 199%)




En 1964 Cnle suginid que un pacienie gue se encuentra bbre de enfermedad
después de 5 afios de cirugia por Ca papilar de tiroides, tiene una excelente
oportunidad  de curarse, sin embargo, no se puede descartar la posibiiidad de

recurrencia { Baudin y cols., 1998, Shaha, 1998)

El carcinoma folicular es de mal prondstice y su caracter maligno sélo puede
demostrarse mediante [a deteccion de invasion capsular o vascular o su diseminacion a

sitios distantes como hueso, pulmones, higado, etc. (Robbins, 1993)

El carcinoma medular se acompaiia de un pronéstico intermedio, mientras que ia
mayoria de les pacientes con carcinomas tiroideos anaplasicos muere en menos de |

afio (Robbins, 1993).
Radiacidn ionizante

La radiactdn ionizante es un agenie ambiental ubicue, se denomina ionizanie
porgue su accion sobre la materia se traduce en desplazamiento de electrones de las
capas peniféricas de los &tomos con subsecuente formacion de lones {fenomeno de
1onizacion). Un &tomo ionizado puede dar origen a una iransformacion quimica de la
molécuia irradiada (efecto ionizante directo), puede actuar indirectamente v crear en
los tejidos radicales libres muy téxicos que extienden la accidn de la radiacion a otras
moléculas, este efecto se acentiia en un medio oxigenado v cuanto mas fuerte es la
dosis de radiacidn, méis importante es el nimero de iones que aparecen (Errera,
1984)

Las radiaciones ionizantes emitidas por ias sustancias radiactivas por su grade de
penetracién creciente y de ionizacién decreciente se clasifican en alfa, beta v gamma.
el poder de penetracién en todos los elemenios depende de las propiedades de la
carga. masa, energia, etc., por ic que tanto el espectro de absorcidn como lz
penetracion son  diferentes (Kiefer, 1990). Las caracteristicas fisicas iniciales de las
radiaciones ionizantes determinan sus efectos sobre el material biokdgico (Goodhead,
1994)



Las radiaciones de poca energfa (LET* baja} como los rayos X o gamma  son muy
penetrantes y ja ionizacidn se dispersa 2 lo largo de la trayectoria Por ¢! contrario las
radiaciones con mucha energia { LET alta) como los rayos alfa, beta y los neutrores.
recorren up  irayecto  maés corto, penetran menos pero la ionizacion es més
cancentrada y ef ataque a una misma molécula mas grave (Errera. 1984)

Las radiaciones alfa estan formadas por particulas con un alto poder de ionizacion
producida por interaccién directa con el medio por atraccién electrostatica ¢ por
repuision, su poder de penetracidn es bazjo (aprox 0 1 mm de tejido) por lo que no
Tepresentan un grave peligro Ejemplos de emisores de radaciones alfa son ““Rn,
PRa, ®Pu; *Am (Kiefer, 1990)

Las radiaciones beta estan formadas por particulas con un poder de penetracion y
de ionizacién intermedio, penetra pocos mm dependiendo de su energia v se requiere
una fuente blindada para detenerla, al igual que las radiaciones alfa, las radiaciones
beta producen ionizacién de manera directa Algunos cmisores de elias son “H: “C,
PP %S P8y (Kiefer, 1990)

Las radiaciones gamma esitan formadas por particulas sin carga por lo que
producen ionizacion de manera indirecta, esta radiacién transfiere su energia a
electrones ligados fuertemente al dtomo o practicamente libres, son consideradas
como radiacion electromagnética con un alto poder de penetracion { inciuso pueden
penetrar en bloque de plomo) y un bajo poder de ionizacién Emsores de radiacion
gamma son 'Co, ¥'Cs, ™1, ®'L, *Te, **Au (Kiefer, 1990)

Independientemente del mecanismo por el cual sea producida la womzactén, Iz
energia depositada por la radiacion sacz el electrén del dtomo donde esta, los
electrones iiberados son de alia energia v su interaccion con 1z matera puede producir

efectas irreversibles en el material biolégico

* LET (energia de transferencia lineal) - cantidad de energia absorbida Jocalmente

pot unidad de longitud segun la distancia recorrida (Brandan y cols . 1995)



]

Ei blance orftico mas importante de las radiaciones ionizantes es el ADN, el
destino de la célula irradiada dependera de la eficiencia de la reparacién del genoma
dafiado La pérdida de una parte del genoma es una via para la muerte celular, tanto
¢l dafic al ADN como la supervivencia celular, estdn ligados por una compleja cadena
de eventos celulares. (Szumiel, 1994)

Ia mayor dificultad para estudiar los efectos de la radiacidn ionizante scbre el
ADN es ¢l gran namero de productos inducidos por la radiacién, sin censiderar sus
posibles combinaciones agrupadas o la influencia de otras moléculas en el medio
ambiente celular ( Goodhead, 1994)

La interaccidn de la radiacién con el ADN  produce una variedad de lesiones
primarias, como rupturas de una hebra ($SB), rupturas de doble hebra (DSB),
enlaces cruzados ADN-ADN y ADN-proteina, v dafic a purinas y pirimidinas Estas
lesiones dan ipgar a efectos mutagénicos, carcinogénicos v letales que han sido
motivo de estudio de diversos grupos de mvestigadores Holmberg (1990); Singh vy
cols . (1990, 1988), Gedik v cols, (1992); Vijayalaxmi v cols {1992}, Tobi e Itzhak
(1993), More y Bender (1993); McKelvey y cols., (1993), Goodhead (1993,1994),

Falrhairs {1999}, Tics (1995).

El " es una susiancia radiactiva que produce radiaciones ionizantes, se obtiene
esencialmente a partir de los productes de fisién del uranic o come radioyoduro
sodico, tiene una vida media fisica de 8 dias, v bioldgica de aproximadamente 24
horas coa permanencia en el organismo de aproximadamente 30 dias (Macintyre,
1962).

Al igual que el yodo estable, e "I es atrapado por la glandula tircides e
incorporade a la tiroxina y a ia triyodotironina y almacenado en el coloide folicular de
la gléndula tiroides, esta misraccién produce  principalmente destruccidn del tejido
tirowdeo debido a la emisiér de los rayos beta v gamma por este elemento, en la
glandula irradia a una profundidad media de 05 2 2 mm  Aunque en algunos paises
aun se utiliza como medio diagnostico, su principal use es para fratamiento de
carcinoma e tiroides y algunos casos de hipertirawdismo Para empleo terapéutico se
administra en solucion para uso oral y en capsulas con dosis Unicas que van de 3 a

150 milicuries (Sweeney vy Jehnston , 1995)



Como se ka mencionado, el "I es ampliamente utilizado tanto en el diagndstico
como en ¢l tratamiento de los pacientes con cancer de tiroides, sin embargoe se sabe
gque es una substancia que emite radiacion 1onizante la cual s un conocido mutigeno
(Gundy y cols., 1995)

Entre ios trahajos realizados para la deteccidn de dafio al ADN induaido per yodo
radiactivo se tienen los siguientes

Boyd 1961 y Cantolina 1966  publicaren estudios sobre mutagénesis por el uso
de ™I vy encontraron que en general  las aneuploidias v poliploidias asi come
alteraciones estructurales tipo fragmentos y dicéntricos observadas no son muy
diferentes de {as presentes en ia poblacion general

Heddle en 1973 y Gutidrrez y cols, en 1997 encontraron un  aumento
significativo en la frecuencia de nucromicleos postratamiento en pacientes

hipertiroideos que recibieron mas de 500 MBq* de ***

I, considerando gue en general
ios paclentes que recibieron mas dosis también eran mayores, es poshle que la
expreston de micronicieos inducidos por el tratamientc pueda estar parcialmente
influenciada por la edad.

En 1998 Gufiérrez y cols., estudiaron pacientes hipertiroideos tratades con 'L
tomaron muestrag antes del tratamiento, una semana y un mes después v tealizaron
ciectroforesis unicelular (SCGE) alcalina, sus resultados mostraron gran variabilidad
intra ¢ interindividuos y las diferencias encontradas no fuercn estadisncamente
significativas.

Livingston y cols, (1993) detectaron lesiones celulares persistentes por vanos
meses utilizande la téenica de micronticleos post exposicion a radiacidn  con <1
como iratamiento ablarivo para Ca de tiroides.

Ramirez y cols, {1997) emplearon la técnica de FISH para estudiar el origen de
micronicleos, asi como ta no disyuncién del cromosoma X v alteraciones numéricas
de este cromosoma en linfocitos de mujeres con Ca de tiroides tratadas con ' y

encontraron que este radioisotepo indujo efectos clastogénicos v aneugémicos

dependientes de [z edad

* 173 megabequerels( MBq) = 2% mulicuries (mCi) La vida de la radiacidn efectina v ol
consumo varia en cada paciente Sweeney 3 Johaston {1995)
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Ardito v cols., (1987} compararon la frecuencia de aberraciones cromosomicas (AC)
¢ intercambio de croméridas hermanas (ICH’s) 4 dias antes y después del tratamiento
con T en dos grupos de pacientes con cancer de tiroides  El grupo A correspondié
a 10 pacientes con su primera dosis de ™1 E! grupo B correspondié a 10 pacientes
con dos o mas dosis de "*'I y encontraron un incremento de AC similar en los dos
grupos de2.5% a3 7% enel grupo A yde47% a %% enel grupo B Sin embargo,
el aumento en el atmero de células con AC fue mayor en el grupo A. No obstante Ia
frecuencia de AC encontrada en el grupo B demuestra la persistencia de este fipo de
dafioc Con la metodologia de ICH’s no encontraron diferencias.

Baugnet v cols , {1994} determinaron AC en hafocitos circulantes postratamiento
con'™' para Ca tiroideo, concluyendo que éstas no son de utilidad como indicador

biolégico de dafio corporal total

L



JUSTIFICACION

¥l uso diagnéstico v terapéutico de”™'l 1mplica una exposicion aguda a radiacion
ionizante que produce dafio al ADN de manera directa e indirecta y aunque en vanas
ocasiones se ha tratado de determmnar of dafio al material genético por este elemento
mediante estudios cromosdmices, los resultades han mestrade controversia, por lo
cual en el presente provecto se propuso estudiar el daflo directo 2l ADN en sangre y
mucosa oral de pacientes con cancer de tircides antes y después de exposicion
terapéutica a "' por medic de electroforesis unicelutar que detecta dafio directo e
inmediato y el dafio tardio 2l ADN en las muestras de sangre de los mismos pacientes
mediante la bisqueda de AC inestables y estables

Para cuantificar las fesiones primarias del ADN inducidas por la radiacién se han
utilizado diferentes métodos bioquimicos que en general requieren de un gran nomero
de células y tienen que ser marcados con radioisétopes, esto ultimo restringe el
analisis a células en divisidn y afecta la sensibilidad intrinseca de la prueba, ademas
los datos obtenidos y el analisis se basan en poblaciones celulares completas lo cual
excluye la posibilidad de evaluar diferencias intercelulares a nivel de dafio y reparacion
del ADN (Vijayalaxmi, 1992} La electroforesis unicelular es una técnica muy
sensible, con la cual es posible evaluar el dafio inmediato al matenal genétice como
deteccion de rupturas de hebra senmilla v rupturas cromosomicas { Fairbairn. 1995)
mientras que la técnica de  abesraciones cromosOmicas detecta alferaciones
cromosdmicas numéncas v estructurales estables e inestables v se utiliza para evaluar
exposicion a diferentes mutdgenos y/o carcindgenos, entre ellos la radiacion ionizante
La deteccidn de dafio al material genético en estos pacientes es umporiante ya que
puede tener consecuencias indeseables en los pacienies como canceres secundarios y

dafio en el sistemna reproductivo



OBIETIVOS

I - Evaluar ¢! dafio al ADN utilizando la técnica de electroforests unicelular en
células de sangre periférica v en células de mucosa oral de pacientes con cancer de
tiroides expuestos con fines terapéuticos a ©'l
2 - Detectar posibles aberraciones cromosémcas, tipo y frecuencia de €stas en

linfocitos de sangre periférica de pacientes tratados con 1

3-  Correlacionar la magnitud del dafio genético con la dosis de radiacién

absorbida por cada paciente.

HIPOTESIS

La administracion de ™'l ocasiona dafio al ADN en las células sanguineas y de
mucosa bucal, la magnitud del dafic dependera de la dosis de radiacion recibida por

cada tejido analizado



MATERIAL Y METODOS

Disefie experimental

Los experimentos se realizaron en muestras de sangre periférica y mwucosa bucal de
pacientes con cancer de tiroides expuestos por primera vez & dosis terapéuticas de
B Las muestras se obtuvieron antes del tratamiento, 2 v 24 horas después del
mismo. En ambos tipos celulares se realizd deteccién de dafio directo al ADN
mediante [a técnica de electroforesis celular alcaling, mientras que los hinfocitos de
sangre periférica se cuitivaron v cosecharon a las 72 h para deteccion de AC Para
cuantificar Ia radiacion absorbida tanto en los paclentes como en sus muesiras se
utiiizaron dosimetros termoluminiscentes de  sulfato de calcio activados con
disprosio De cada muestra se leyeron 200 células que fueron codificadas por una

persona ajena al estudio.

Analisis estadistice

En la electroforesis unicelular se aplicd analisis de varianza de un factor

En aberraciones cromosomicas se aplicd Kruskal Wallis para comparar pre vs 2k
y 24h de las diez pacientes consideradas como un grupo Posteriormente se realizo la
prueba U de Mann Whitney para identificar en cual de los tiempos muestreados
habia diferencia. Las diferencias enire los tratamientos dentre de cada une de los
grupos, s¢ analizaron mediante t pareada tanto para el grupo { como para el grupo 11
Para conocer si existia correlacién entre la radiacion y el dafio genético se aplico la
correlacion de Pearson.

Todos los valores de p inferiores a © 05 se consideraron significatives



Poblacidn de estudio:

Criterios de inclusion:

Pacientes con cincer de tiroides sometidas por primera vez a tratamiento con ©'L

Criterios de exclusion:

- Pacientes con uno o varios tratamientos previos con ©'1 o con algin proceso
infeccioso al momento del tratamiento.

- Pacientes con transfisidon sanguinea en los 6 meses previos a la toma de muestras

Criterios de elmmacion:

- Pacientes cuyas células fueron insuficientes pzara el andlisis en cualquiera de los

tiempos seteccionados
Toma de mtuestras

Las muestras se obtuvieron de 10 pacientes del sexo femenino con Ca de tiroides

tratadas con

I por primera ocasion. Todas las pacientes fueron canalizadas por el
servicio de medicina nuclear del Instituto Nacional de Cancerologia. Las pacientes se
internaron para su tratamiento y permanecieron en €l hospital aproximadamenie 3
dias. La dosis de yodo radiactivo que se administrd en forma de solucién oral fue de

100 milicuries {mCi) en 9 pacientes y de 200 mCi en una paciente.

Dosimetros

Dos dias antes de tode procedimientc se prepararon los  dosimetros
termoluminiscentes (DTL) de sulfato de calcio activades con disprosio (CaSQ4 Dy)
de la siguienie manera- para retirarles toda la radiacién que pudieran tener captade, se
sometieron a un tratamiento térmico de 300°C durante 30 minutos y posteriormente
se colocaron en un lector térmico automético ( Harshaw TLD syst 4000) para

conocer sus valores basales.



Una vez obtenidas las muestras, los dosimetros se pegaron con micropore sobre
los tubos de ensayo de las muesiras de mucosa oral en 3 ml de PBS y sobre las
jeringas de plastico de las muesiras con 4 mi de sangre, se retiraron 24 horas después
y se leyeron dentro de los 7 dias posteriores a que fueron retirados de las muestras
Una vez terminada fa lectura de los dosimetros del Gltimo paciente, se procedid a
realizar una curva de calibracidén para convertir los valores obtemdos de
nanoColoumbs (nC) a Grays (Gy), para ello los desimetros se desexcitaron con
calor y se irradiaron® a diferentes tiempos de exposicién con cesio 137 ('Cs) va que
este elemento emite una radiacion similar a la del ™'T v a diferencia de este altimo se
concce el tiempo de exposicion para obtener determinada cantidad de radiacion.

Se tomaron 4 ml de sangre con jeringa heparinizada antes del tratamiento, 2 y 24
horas después del mismo a cada una de las pacientes, se colocé un dosimstro
termeluminiscente (DTL) y se introdujo en un termo con hielo para retardar los
mecanismos de reparacidn durante el transporte al laboratoric de ciiogenética del
Instituto Nacional de Pediatria

Lag muestras de mucosa oral se obtuvieron mediante raspado con un abatelenguas,
previo enjuague bucal; la muestra se recolectd en un tubo de ensayo con 3 mi de PRS,
se le colocd el dosimetro vy se transportd en hielo a! laboratorio, las muestras llegaban

al laboratorio en aproximadamente 30 minufos.

*ia wrradiacion de los dosumetros con PCs se realizd en el Instituio Nacional de Investigactones Nucleares

(ININ), en la Comtsion de Salvaguardias y en el Instituto Politéenico Nacional (IPN)



Electroforesis Unicelular Alcalina

Se prepard agarosa de bajo punto de fusion al 0 5% (125 mg en 25 ml), agarosa
normal al 0 7% (175 mg en 25 ml), v se aimacenaron a -4°C hasta ser utilizadas Una
vez que iban a utilizarse se calentaron en el horno de mucra-ondas y se mantuvieron
2 37°C y 60°C respectivamente

Se prepararon laminillas esmeriladas con una capa de agarosa normal un dia
antes de tomar las muestras y se guardaron a temperatura ambiente De cada
paciente, se tomd una alicuota de 10 ul de sangre por cada muestra y se¢ mezcld
con 75 pl de agarosa de bajo punto de fusion (BIO-RAD) que se coloco sobre el
portachjetos previamente preparade con agarosa normal (GIBCO), se coloco un
cubreobjetos para extender el gel sobre el portaobjetos y se dejé sohdificar
apréximadamente 3 nunutos a 4°C, se retrd el cubreobjetes vy enseguida se
adicionaron 75 ul de una segunda capa de agarosa de bajo punto de fusion.
nuevamente se colocé un cubrecbjetos v se ded solidificar el gel por
aproximadamente 3 minutos, a 4°C, después de lo cual se retird el cubreobjetos

Para las células de mucosa oral, con una pipeta Pasteur se colocd parte de la
muesira en un tubo Eppendorf v se centrifugd 3 min. a 3000 r.pm., posteriormente
se tomd una alicuota con 10 pi de cada una de las muestras para elaborar los
minigeles como se describio

Los minigeles con las células se colocaron por lo menos 1 h en solucion de lisis
100mM Na-EDTA, 10mM tris, pH 10 y tritdn X-100 al 1%, antes de desnaturalizar <l
ADN los minigeles con células de mucosa oral se sumergieron en una caja Koplin
con 40 ml de PBS més 140 ul de proteinasa K (10 mg / ml} a 37°C durante 20
minutes para desqueratinizar las células, posterior a ello se desnaturalizé el ADN en
buffer Na - EDTA y NaOH 300 mM con un pH de 13, durante 40 min vy se realizo
la electroforesis con el mismo tiempo v en el mismo amortiguador a 25 V v 300mA,
los minigeles se sumergieron en metanol absolute durante 5 minutos, se dejaron secar
al aire libre y se tifiercn con bromure de etidio Todas las muestras se corrieron por
duplicade y se leyeron 100 células en un microscopio de fluorescencia marca Zeiss

wtilizando un ocular micrométrico y un filtro de excitacion de 564 nm



La medicion se hizo en unidades que después se convirtieron a micrometros Se
midié la longitud de la cola del cometa teniendo en cuenta el espacio comprendido
entre {a periferia del nicleo vy el final de la cola de migracion de ADN, el tamafio de la
cola se considerd directamente proporcional al dafio al ADN  El andlisis se hizo en
ciego sobre minigeles codificades Cada paciente fue su prapio conirol, como control
negativo se utilizé un minigel elzborade con células de la muestra tomada a ias
pacientes antes del tratamiento, como control téenico positivo se utilizé un mimgel
previamente trradiado con luz UV-C, como ya se menciond. los resultados
postirradiacién se compararon con [os de [a muestra previa al tratamiento en cada

paciente mediante un ANOVA.

Aberraciones cromesémicas

Se hicieron cultives de linfocitos de acuerdo a la técnica convencional, que se
describe brevemente. siembra de cada una de las muestras de sangre en dos tubos
con 45 ml de medio Mc Coy 5A medificado (GIBCO) suplementado con
fitohemaglutinina 125 pl (GIBCO) vy antibiético  penicilina-esireptomicina 50 ul
(GIBCO} Las células se mantuvieron en incubacién 2 37° C por 72 h (se
sembraron con el plasma autdloge, que conservaba el yodo tadiactino),
posteriormente se realizd la cosecha con bloqueo de metafases con colcenuda
(GIBCO)} 02 ml a cada tubo durante 30 min. a 37° C, se retird la colcemida
mediante centrifiigacion durante 10 minutos a 1500 r p m. se retird el sobrenadante,
se resuspendid el paquete celular. y se agregaron 8 m! de solucidén hipotdnica de
KCL 0.075M (SIGMA), se dejé actuar durante 20 minutos & 37° C, v se retird
mediante centrifugacion durante 10 minutos a 1500 r.p.m, posterior a esto  se
fijaron. con metanol acido acético 3 1 (MERCK) durante 10 minutos y se realizaron
3 lavados sucesivos del paguete celular con fijador, que se retiré mediante
centrifugacién Una vez terminadoe este procese se hicteron  lammillas por goteo
las cuales se tifieron con Giemsa 10% (MERCK) v Wright 509 (MERCK) en buffer
Scrensen, se leyeron 200 metafases por cada muesira de cada una de las

pacientes, el anlisis estadistico se describié antericrmente



RESULTADOS

ILas pacientes provinieron de diferentes Estados de la Reptblica Mexicana ¥
acudieron para su estudic v tratamiento al Instituto Nacional de Cancerologia En el
transcurso del periodo en que se tomaron las muestras, no se presentd ningiin
paciente masculino de primer ingreso al tratamiento por lo que en este trabajo todas
las pacientes fueron del sexo femenino Entre las pacientes que ingresaron al estudio
se detectd que algunas tenfan metdstasis, lo que podria dar una variante en la
respuesta al tratamiento ast que con & fin de obtener informactdn especifica se
asignaron 2 grupos para su descripeion y analisis; en el grupo [ se incluyeren las siete
pacientes que tenian metéstasis y en ¢l grupo Il las tres pacientes con cancer limitado

a2 tiroides.

En el cuadro uno se describen las caracteristicas generales de las 10 pacientes, su
edad oscila entre 17 v 57 afios (promedic 43.7 afios), la mitad de ellas cursaron con
hipertension arterial (HTA) de diferente tiempo de evolucién y con tratamiento
variable; todas las pacientes estuvieron bajo esquemas individuales de {ratamiento
con hormonas tiroideas v calcio, dos pacientes tomaban anticonceptivos arales v una
anticonvulsivantes. El tabaquismo, en quienes fue positivo era ocasional

El diagndstico bistoldgico en nueve pacientes fue de  cncer papilar y en una de
cancer folicular, Siete de fas diez pacientes prescntaron metastasis de localizacion v
extension varigble en 4 de ellas las metdstasis fueron de localizacidon ganglionar, en
una sobre tejidos blandos y en dos pacientes a distancia: una a plexo braquial yunaa
fémar

E1 ¥ se administro en solucidn oral a una dosis de 100 mCi para nueve pacientes

¥ 200 mCi a una paciente. {Ver historias clinicas en el anexo 1.)
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Flectroforesis Uniceluiar

Linfocrtos

En el cuadro 3 se muestra el nimero de linfocitos con dafio enel ADN
v el promedio de migracion de las células dafiadas de las pacientes anies del
fratammiento a 1as 2 y 24 horas después del mismo En general se observa gue
no hay diferencia en la migracion del ADN en ninguna de las pacientes antes y
después del tratamiento (fig.2-5)

En cuanto al nlmero de células con dafic se observa gran

variabilidad entre las  pacientes.

Mucosa oral

La cuadro 4 muesira el nimero de células de mucosa oral con cola, no se
observaron diferencias en el nimero de células dafiadas ni en el promedio de
migracidn entre pacientes antes o después del tratamiento. a diferenciz de los
linfocitos, iodas las células de mucosa presemtan dafio antes vy después del

tratamiento {fig.2-5)

Se encontrd variabilidad inter e intra mdividuos en el nimero de células con dafic
y en el promedio de migracion del ADN tanto para linfocitos como para mucosa
orzl. Con la finalidad de obtener mayor informacién, las células se clasificaren por
grados de dafio, los niveles de dafio asignados fueron: 1) células sin dafio, 2) céluias
conr dafto leve (1 a 30 micrometres), 3) células con dafio moderado (31 a 70
micrémetros), 4) células con dafio severo (71 a 100 micrémetros). Los resultados
mostraron que la mayor parte de las células se localizaron en el intervalo de dafio leve

en los tres tiempos esiudiados (no se incluyen estas tablas)
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NOMERC DE CELULAS EN SANGRE Y MUCOSA ORAL CON DARNO AL ADN

ELECTROFORESIS UNICELULAR LINFOCITOS

No. Pac. PRE 2h
céls con | Promedio Migra| céls con Promedio céls con Promedio
dancf200 | (pmzDE  j gafioreon | MIOTRHMIE bl nag | Migra umit
DE DE
1 1 66 1 44 0 5
|4 182 20217 186 207£298 191 23:9
3 5 200 s5:28 | 200 7125 137 15+ 27
j= N
s § 83 217 189 225 14 g1 1057
© 7 10 22412 27 | 3:1s 12 423
8 gL 297t 24 74 17 32 24 57
10 53 1447 51 | 10+8 41 21220
g 2 122 33126 86 86584 | 104 20 + 20
—
z 3 70 25 £ 30 136 1356 | 103 28+ 28 1
8 a7 97 £ 17 126 | 37122 31 125
DE= desviacian estandar
ANOVA grupo ! p»0 0S5
ANOVA grupe I p> 005
Cuadro 3

ELECTROFORESIS UNICELULAR MUCOSA ORAL

No. Pac. PRE 2h 24h
) . . Promedio . Promedio
céls con § Promedio Migra!l céls con Migra (Umjt céls ¢on Migra (urnj
GaRor208 | (umirDE | dafior200 | 9 DE“ * | dafoizog | 9 DE” g
1 200 462 | MO | sary 197 4719
4 200 90+ 20 200 | g5:7 200 74x5
P 5 198 19244 200 J 103+8 | 200 10426
a. el
5 & 200 118 11 200 | qo7z19 | 200 94114
o 7 200 | 49s0 200 57£10 | 200 4248
8 200 110+ 22 200 118+ 24 200 102215
10 200 98z 4 200 104427 | 200 9912
1
r z 200 59+ 13 200 85+ 11 200 10823
g 3 200 93+ 18 200 93+ 20 200 1047
8 200 128214 | 200 114 11 200 124+ 4
DE= desviacidn estandar
ANOVA grupo ] p=0.05
ANOVA grupe it £>0 05
Cuadro 4
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Aberraciones cromosémicas (AC)

Al considerar a las diez pacientes como un grupo, ¢l porcentaje promedio de AC
pretratamiento fue de 0 85%, 2 horas después del tratanventc se encontré una
elevacion al 365% AC y 225% AC a las 24 h postratamiento {cuadro 5}, estos
datos también se presentan por separado para los grupos Ty Il en los cuadros 5 1y
5 2 respectivamente

Para hacer un analisis estadistico integral de este estudic, a los resultados se ies
aplictd una prueba de Kruskal Wallis para comparar pre vs 2h v 24h entre las diez
pacientes e} cual dio como resultado una diferencia significativa ( p=003) Para
conocer en cual de fos tiempos muestreados se hallaba esta diferencia, se aplicd fa
prugba U de Mann Whitney que dio los sigmentes resultados pretratamiento vs 2 h
postratamiento son estadisticamente diferentes (p=0002), pretratamiento vs 24
postratamiento no mostrd diferencia significattva (p= 0.2)

Para analizar estos datos por grupo de pacientes {grupo Iy Grupo 1I), de acuerdo a
la presencia 0 no de metastasis, se realiz una prueba de t pareada cuyos valores de p

se muestran en ¢l cuadro &

En las células de las pacientes con metdstasis, se observd un  aumento
significativo en el nimero de AC a las 2 horas post- tratamiento, que no disminuyo
significativamente a las 24 horas después de éste, mientras que en las pacientes
sin metistasis, se observé un aumento significativo y transitorio de AC Unicamente
en el tiempo de 2 h después del tratamiento, o que significa que el daflo es mayor v
se sostiene por mas tiempo en el grupo de pacientes con metastasis que en el grupo

de pacientes sin ellas, cuadres 5.1,5.2, 7y fig. 6

En el cradre 7 se presentan el numero y el tipo de AC observadas en las
10 pacientes antes del trazamiento {t=0} v 2 y 24 horas después de este. Las AC mas
frecuentes en los fres tiempos fueron las rupturas cromosémicas y cromatidicas
(75%) le siguen los trirradios (14%) los fragmentos (6%) anillos y diceéntricos

(4%) en menor proporcion
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NUMERQ Y TIPO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN 10 PACIENTES CCN CANCER DE TIROIDES

TRATADAS CON ';

GRUPO i PACIENTES CON METASTASIS
]

PRETRATAMIENTC | i
No. Paciente; Rup. Rup. Fgmte, Fgmito, Anilfos Dicéntric |Trirracios |Tetrarrad. Total
cromo cromat cedt acent
1 g 1 0 0 0 o g 4 z
4 1 2 0 0 0 0 0 0 3
S 1 a_ | @ a | o Q 1 g 1 2
8 2 fi il o i i ] i 2
7 a 1 0 fi Q Q o Q 1
8 1 1 T 0 o | 0 o | o | o | "z
10 1 1 | © ] 7 o 1T o T "o Tl T2 —
Total 5 6 ¢ 0 0 | o 1 4 | 1T 14
promedio + desviacion estandar 21053
% 1
2 HORAS POST-TRATAMIENTO
1 g 8 1 3 i | @ 2 i 21
4 1o 2 C 0 _ 1 9o 1 = 0| © 12
5 Z 0 0 0 0 0 0| o 2
6 3 c Q 0 0 0 i i 4
73 o ] ) [ _’T, 0 i T| g 4
8 2 2 0 0 C 0 0 0 4
10 5 0 : 1 _%_ 0 o |J o [ 1 0 7
Total 33 iz 2 3 1 0 2 1 54
promedio + desviacin estandar [77:62 |
% 385
24 HORAS POST- TRATAMIENTO ]
1 4 2 0 5] 0 0 2 1 E
4 2 i o 0 0 0 3 0 5
5 3 1 0 0 a o |2 o 6
5 o 1 0 0 0 0 1 ) 2
7 i 0 0 C 0 5] 0 o 1
5 2 7 C [} 3 0 0 0 2
10 7 0 2 1 4 1 1 1T 4
Total 1 4 2 1 i i 9 2 | 39
promedio + desviacidn est@ndar 56143
% | 278
GRUPO {f PACIENTES SIN METASTASIS
PRETRATAMIENTO
No. Pacienie Rup. [Rup. Fgmito. Fgmto. Anillas Dicéntric |Trirradios |Tetrarrad. Total
cyomos jcromat cent acent
2 0 2 0 0o | 0 0 1 0 3
3 a 0 A 0| o 0 g Q Q
a 7 0 0 g i D ¢ 0 [ 0
Tatal 0 2 a o [ a g 1 a 3
promedio + desviacion estdndar 1+14
% G5
7 HORAS POST-TRATAMIENTO N T
A 0 i [ a | a 11
3 3 0 0 0 ] 2 1 0 [3
g 2 0 o 0 c n [ o 0 2
Total i 1 | a [ i ] 2 |2 0 19
promedio  desviacidn estandar 83£37
% 316
24 HORAS POST- TRATAMIENTO 1
2l 7o 4 0 ] 0 2 | o [ 5
3 0 g [ 0 o 1 o T a 0 0
9 0o "1 "o 0 a o | 0 0 [ 0
Total o | 4 0 ) 0 | 2 T o [ 8
pramedio + desviecion estandar 2+28
% 1
Cuaare 7
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NUMERC DE ABERRACIONES CROMOSCMICAS
EN LOS TRES TIEMPOS ESTUDIADDS
EN CADA UNA DE [ AS PAGIENTES

Ramero de aberraciones

Namero de Paciewtes grupo |

[ 1
i gpre  T24s  a24ks |
I !

Figura 8

Muestra of nimero de aberraciones cromosémicas en las 10 pacientes estudiadas.

Comao se observa, ef nimero mayor de AC se encuentré 2 horas despues def ratamienio,

y disminuyé 24 horas despuds sin llegar 2 ios valores basales en e grupa |, cbsarvese qus lz pacente
nm, 2 2 componta coma si pertenaciera af grupe 1, 10 que sugiere gue pudieran existiy metzemasia
Que aln no s han deteciado,

Se leyeron 200 véivies por cada uno de los tempos en cada paciente
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y el nimero de AC en los tres lempos muesireados.
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DISCUSION

El dafic al ADN producido por la radiacion iomzante ha sido motivo de numerosos
estudios, hasta el momento se conoce el ocasionado por dosis altas mas no por las
dosis menores, esto se considera importante para evaluar las consecuencias de la
radiacidn en su uso terapéufico como en pacientes con Ca de tirodes

En nuestro grupe de estudio la dosis terapéutica de radiacion fue de 100 mili-
Curies  (mCi) en nueve de diez pacientes, v de 200 mCi en una  La cantidad de
radiacidon en sangre y en mucosa oral fue mayor a las 2 horas en todas las pacientes
v disminuvo a fas 24 horas sin llegar a los valores basales en la mayoria de ellas Esto
concuerda con lo referide en cuante a la circulacion del radicisdtope que presenta
un pico a las 2 horas, eliminacion del 70% a las 24 horas v €l resfo. en el transcurso de
un mes (Macintyre y cols , 1962)

Existen diversas metodologias para detectar dafio genélico, en este trabajo se
utihizaron dos de las mas sensibles  aberraciones cromosdmicas (AC) y electroforesis
urucelular alcalina (EU)

La frecuencia basal de AC se encontrd enire ¢ y 1.5% lo cual ne fue diferente de
lo reportado en la literatura (Ardito y cols, 1987 ), a pesar de que 3 de las pacientes
en este grupo tenian antecedentes de tabaquismo v 7 tomaban medicamentos

El niimero de AC aumentd después de la terapia con *'1, este incremento fie
mayor a las 2h  y disminuyo a las 24 h {o que sugiere que el dafio producido zal
ADN se repara Sin embarge se pudieron detectar dos tipos de respuesta que
concordaba con el hecho de que las pacientes tuvieran © no metastasss

En el grupo 1, con metéstasis, los niveles basales de dafio son altos encontrandose
AC complejas, aunado a esto, en este grupo el dafio cromosémice no disminuye en
algunas paclentes a las 24 h post- tratamiento lo que sugiere que los mecanismos de
reparacion estan afectados con el riesgo de presentar AC estables, aunque se
requentria de estudios longitudinales para demostrarlo.  Este comportamiento indica
gue aiin cuendo en la dosimetria exista una disminucion de radiacién a las 24 h, que
mide el radioisotopo libre y circulante, existe una mayor exposicion de los linfocitos
en estas pacientes, que probablemente se deba a la presencia de metastasis en su
cuerpo de localizacion v extensidn variables, lo gue implica una mayor caniidad de

células provenientes de tiroides, que emugraron v se establecieron anormalmente en



otros puntos del cuerpo, generando nuevos centros celulares capaces de captar ™' y
creando una mayor area celular de emision de radiacion

Esta radiacion extra es in vivo v o la detecta la dosimetria, la cual se realizé m
viiro.  En contraste las pacientes que no tignen metdstasis, al no tener otros focos
captadores y emisores de radiacidn més que e de las céhilas tiroideas remanentes

después de la tiroidectomia, estan expuestas a dosis mucho menores de 'l

En el grupo 11, sin metastasis, el dafio que se registzd a las 2 b fue transitonio v
disminuyé a las 24 h a niveles que si bien no regresaron a los niveles basales no
fueron diferentes estadisticamente al compararlos; en una de las pacientes de este
grupo, se enconird que las AC se mantuviercn, lo que puede ser una alerta, va que
parece comportarse como  perteneciente al grupo con metastasis a pesar de que
clinicamente no se le han detectado o que debe obligar a realizar estudios
adicionales sobre la presencia de metastasis en ella

Aun con diferencias significativas entre los grupos de comparacion, {lama ia
atencidn el bajo nimero de AC encontradas, es probable que esto se deba a factores
como.

1) muerte de las células mas dafiadas, 2) dosis acumulada de radiacion baja, 3)
radiosensibilidad propia de cada paciente v/o de cada tejido (Elyan y cols., 1993,
Aldridge y Radiord, 1998). 4) tiempoe de cosecha de los linfocitos que fize de 72
horas 5) todas las pacientes recibieron 15 dias antes de la apiicacion de 1a dosis
terapéutica una pequefia dosis diagnéstica de [ (5 mCi) Como es bien sabido
extste el fenomeno de radio-resistencia que pudo ser inducido en estas pacientes,
por la pequefia dosis diagnostica de ®'T  La radio-resistencia se ha fundamentado m
wifFo en varios tipos celulares incluyendo las células humanas, asi como en modelos
animales # vivo. Se expresa come protecctdn contra una exposicion a radiacion
subsecuente y en consecuencta el dafic cromosdmico generado por la segunda dosis
disminuye considerablemente en comparacion con ias células sin un contacto previo a
radiacion { Shadley y Dai 1993; Joiner, 1994, Goursbi y Mozdarani, 1998) Bl o los
mecanismes a(n NG 5 conoten, pero es posible que se acfiven fos mecanismos de
reparacion det ADN por induccidn de sintesis de proteinas de novo, por activacion

de genes especificos de reparacion (Gourabi y Mozdarani, 1998)
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Por otra parte, s¢ gbserva que ¢ nimero de AC es  directamenie
proporcional  a ia cantidad de radiacion en las muestras aungue presenta una
correlacion baja (=0.374%9)

Es dificil que se pudiera obtener una correlacion mayor debido a que los
dosimetros midieron la cantidad de ™'l circulante y como se menciond anteriormente,
existen otros factores de exposicion in wivo, como la presencia y cantidad de
metastasis, que pueden ser muy importantes en cuanto al grado de exposicion y la
dosis acumulada de radiacion que rectbieron los linfocitos en los que se estudiaron las

AC

Los resultados de EUU muestran una gran heterogeneidad, los promedios de
migracion del ADN de linfocitos fueron muy variables entre pacientes ain cuandc
se estratifico para el andlisis de acuerdo a si la pacieute tenia metastasis (grupe I) o no
{grupo IT) Esta variabilidad se puede atribuir al estado propic de cada paciente como
estade de salud, metabelismo, nutricidn, factores ambientales, genéticos, estrés,
diferentes niveles de reparacion del ADN, ete. (Gutigrrez y cols., 1998)

En las células de mucosa oral, se encontrd migracion del ADN en todas las
célulag, incluse antes del tratamuenta con un promedio de migracion mayor al que
presentaron los linfocitos, esto puede ser un efecto secundario del tratamiento con
proteinasa K para remover queraiing antes de realizar la electroforesis unicetular, que
podria ocasionar dafic al ADN manifiestade como un alargamienio de la cola del

cometa Este comportamiento ya ha sido referido previamente ( Rojas v cols. 1996 )

Aunque esta metodologia es muy sensible para detectar el dafic que produce la
radiacion, en este estudio no encontramos diferencia enire ningin grupo en los dos
tipos celulares analizados, es probable que se deba a que la cantidad de radiacion
captada en las muesiras fue tan baja que no alcanzd el nivel umbral de dafio para
sar detectado con estz técnica, segin Singh v cols (1988} el minimo de radiacion
capaz de ser detectada por EU es de 0.25 Gy y de acuerde 2 nuestros resultados de
dosimetria, las células se expusieron z una cantided de radiacion inferior a 0.1 Gy

( 0.00022 2 00128 Gy}, v las radiaciones extra que in vive pudieran haber recibido
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las pacientes no se pueden cuantificar con nuestra metodoiogia. pero es muy posible

que no alcanzaran esta dosis umbral para poder detectar el dafio al ADN

En este estudio proponemos que la exposicidn a dosis diagnosticas de B podria
condicionar una respuesta adaptativa Serfa interesante corrcborar esto, ya que la
respuesta adaptativa podria ocasionar falla terapéutica con las dosis de "1y se
deberfz entonces buscar un método de rastreo con otro radicisdtopo que no emita el

mismo tipo de radiacién para que no afecte la eficiencia del tratamiento con  este

elemento



CONCLUSIONES

L2

Eli dafic al ADN en estas pacienies no se pudo detectar por EU por lo cual
nuesiro estudio nos permite concluir que a estas dosts de radiacidn, la EU no
es una metodologia de eleccion para demostrar dafio al ADN en las células

- . - . 13
de los pacientes con cancer de tiroides tratados con "'l

Se detectaron AC de tipo inestable en linfocitos de sangre periférica que
fueron mas numerosas a las 2 horas después del tratamiento y disminuyeron

a las 24 horas

En las pacientes con metdstasis las aberraciones cromosdmucas se presentan
en mavor nimero v a las 24 horas disminuyen en menor proporcion que lo

observado en las pacientes sin metastasis.

La correlacidén entre el dafic producido al ADN y la dosis de radiacion

cuantificada en las pacientes no mostrd sigmficancia estadistica

Es necesario realizar estudios adictonales sobre la presencia de metastasis en
la paciente No, 2, catalogada como “sin metéstasis”, que mostré un
comportamiento similar a las pacientes del grupo I Be ser positivo el
resuliade, se podria pensar en ef estudio de AC como un meétodo predictivo

de metastasis en estadio temprano.
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APENDICE

DOSIMETRIA

La dosimetria mide la * energia absorbida por umidad de masa" como una medida
del efecte de la radiacion ionizante, surgiendo asi el concepte de dosis abserbida que
actualmente se define como la energla promedio depositada por la radiacién iomzante
en un elemento de materia v su unidad es el gray (Gy) el cual es igual a un joule por
kilogramo (J/kg

Los procedimientos para medir la dosis absorvida s¢ clasifican en absolutes y
secundarios Un dosimetro se considera absoluto cuando se puede construir y usar en
forma subsecuente para medir la energia absorbida sin necesidad de calibrarlo en un
campo de radiacién conocido; ejemplo de estos métodos son la calonmetria v la
ionizacion de gases.

Los dosimetros secundarios deben ser calibrados para medir la energia absorinde.
pueden ser dosimetros quimicos (que determinan la dosis absorbida mediante el
cambio quimico producido en un medic apropiado por el paso de la radiacion} o
dosimetros de estado sOlido Utiles para efectuar mediciones precisas por meiodos
indirectos, estos tltimos son los que se emplearon en este estudio (Azorin, 1987)

En este aspecto s¢ ha demostrado la eficacia de la termolumumniscengia  en su
aplicacion a la dosimetria persenal, industeial, clinica, ambiental. en geologia. en

arqueclogia, en criminalistica, en el estudio de muestras lunares, etc.

La dosimetria termoluminiscente (DTL), que &s la que se utibzé en este trabajo,
se basa fundamentalmente en el hecho de que la cantidad de luz emitida por el
material termoluminiscente irradiado es proporcional a la dosis de radiacion recibida
El fendmeno de termoluminiscencia (TL) ¢ lununiscencia térmicamente estimulada
consiste en ia emision de fotones de luz visible por un material que ha sido
previamente expuesio a la radiacién al calentarlo por debajo de su temperatura de

incandescencia



Los dosimetros termoeluminiscentes tienen la ventaja de no necesitar un empague
especial, ser de facil ubicacion, tamafic pequefio, cubrir un intervalo amplic de dosis,
algunos materiales son cast equivalentes al aire y/o al wejido, retienen la informacion
por mucho tiempo, no necesitan conexiones entre el dosimetro v el equipo electrénico
asociado, son casi independientes de ia rapidez de dosis, son altamente sensibles a casi
cualquier tipo de radiacion, son reutilizables, baratos v se pueden preparar en un
laboratorio Los materizles mas utilizados para esta dosimetria son los compuestos
inorgénicos preparados sintéticamente, a los que se Jes han incorporado mupurezas en
forma artificial para que actilen como activadores Entre los materiales mas usados se
encuentran el  fluoruro de litio (LiF), fluoruro de calcio(CaF2), borato de
litie(LiZB407), ¥ sulfato de calcio(CaS04), estos materiales se pueden utilizar en
forma de polvo o cristales En este estudic se utilizaron dosimetros de CaSO4
activados con disprosio {Dy)

La instrumentacion necesaria para Ia lectura de los dosimetros termoluminiscentes
consiste de un sistema para calentar las muestras en forma controlads v un sistsma
para medir la luz emitida y transformarla en una sefial facilmente integrable (Azorin,

1987)

Curie Unidad de medicion de la actividad de una muestra radiactiva.

Dosis absorbida. Energia depositada por 1a radiacidn ionizante en una umdad de
masa en materia irradiada, se mide en rads.

Gray Unidad de dosis absorbida, igual 2 100 rads

Rad. Unidad de dosis absorbida, igual a 100 ergs absorbidos en un gramo de

materia irradiada (Brandan v cols., 1995).

49



HOJA DE CAPTACION DE DATOS

Fecha
Nombre del paciente
Demicilio

Edad Sexo

Registro
Fecha de diagnostico

Peso

Fecha de cirugia

Fecha de ingreso al tratamiento
Dosis anteriores

Namero de dosis actual

Antecedentes de importancia

Tratamientos a [os que ha sido sometido’

Enfermedades virales, bacterianas y parasitarias durante este mes

Otros

Lh



ESTUDIO DE DANO GENETICO EN PACIENTES CON EXPOSICION
TERAPEUTICA A YODO 131

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADOC

Meéxico, DF,a de de 199

Yo registro

estoy enterado(a) de que padezco de v que seré

tratado con 'L

Se me ha explicado que es importante detectar los efecios de este medisamento
sobre mus células por lo que es necesaria la donacién de sangre, vy mucosz oral
antes del tratamiento, 2 ¥ 24 horas después del mismo sin que esto implique algin
gasto para mi por lo cual estoy dispuesto(a) a colaborar siendo esta decision
totalmente voluntaria, v que tengo derecho a retirarme del estudio cusndo lo
considere converniente sin gue ello tenga repercusidn en la atencidn por parte de la

Institucion

ATENTAMENTE

PACIENTE

TESTIGO TESTIGO



HOJA DE CAPTACION BE DATOS

Fecha. 2 diciembre 1996

Paciente 1: L& H

Domicilio. conocide Chiapas

Edad 52 Sexo F Peso 76 Kg
Registro- 962740

Fecha de cirugia 21 oct 96

Fecha de ingrese al tratamiento 2 dic 96

Dosis de rastres: 3 mCi 14 nov 96

Dosis de tratamients 100 mCi

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA.

AHF - madrey tia maternas diabéticas, restc negativos

APNP - ariginaria de Chiapas (Ixtapa); toxicomanias negativas

APP - hernioplastia umbilical, tiroldectomia total, biopsia de fémur izquierdo

AGQ -men 13 abos, ritmo 30x3, [VSA 26 afies, G IV, PIV A0 CO, conirol con
hormonales orales entre embarazos, menopausia a los 51 afios.

PA.- inicid crecimiento en linea media de cuello hace 20 afios, el crecimiento fue
paulatino v aumento considerablemente en los tltimos dos afios; presenta ademas
dolor v edema en MPI, hace dos meses ge realizd biepsia de éste.

Tratamientos a les que ha side sometido- hormonas tiroideas

Enfermedades virales, bacterianas y parasitarias durante este mies ninguna

Examenes de Laboratorio y gabinete

Perfil Tircideo:

12 sep.96 23 ene 97 valores normales
T3 24 22 08 -2 ng/ml

T4 35 72 46-117mg/ di
TSH 2 01 0331 mU/ml

Patologia. Ca folicutar con permeacién vascular exiensa e infiltracion capsular y
tumor a escasas micras del borde quirirgico. Hiperplasia nodular del tiroides. Tumor
de aproximadamente 12x10 em zdherido a traquea. tiroides muitilobulada

A
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HOJA DE CAPTACION DE DATOS

Fecha 17 febrero 97

Paciente 2: X F N,

Domicilio conocide Chiapas

Edad 53 Sexo F Peso 07Kg
Registro S/E

Fecha de cirugia 28 nov. 96

Fecha de ingreso al tratamiento 17 feb 97

Dosis de rastres” se desconoce

Dosis de tratamiento. 100 mCi

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA

AHF - un hermano con embolia, 2 tias abuelas maternas con bocio, finadas, una tia

materna con bocio

APNP - originaria de Chiapas , toxicomanias negativas
APP.- HTA diagnosticada a los 38 afios de edad
GO -men 14 afios, GV, PV, AU, FUP 21 afios, menopausia a los 48 afios

PA - Inicla aproximadamente hace ¢ sfios, crecumento lento con aumento

considerabie en ios Ultimos dos afos; tratada en el ISSSTE con  medicamentos
probablemente antitirotdeos

Tratamientos a los que ha sido sometido antihipertensivos y antiiroidzos
Enfermedades virales, bacterianas y parasitarias durante este mes ninguna
Exdmenes de Laboraterio y gabinete se desconocen

Perfil Tireideo: se desconoce

Patologia Ca papilar.



HGJA DE CAPTACION DE DATOS
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Fecha 17 febrero 97

Paciente 3: MEMS

Domicilio. conocido Chiapas

Edad 17 Sexo F Peso 77 Kg
Registro- 963250

Fecha de cirugia 2 dic. 96

Fecha de ingreso al tratamiento 7 febrero 97
Deosis de rastreo. se desconoce

Dosis de tratamiento 100 mC:

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA

AHF - sin importancia

APNP - originaria de Chiapas, toxicomanias negativas
APP - sin importancia

AGOD ~men 12 afios, ritmo irregular, FUM 15 feb 97

PA -inicid aproximadamente hace 3 afios, con aumento progresivo de volumen
en cara anterior de cuello, asiniomética

Tratamientos 2 los gue ha sido someiide: hormonas nroideas
Enfermedades virales, bacferiznas v parasitarias durante este mes minguna
Examenes de Laboratorio v gabinete

Perfil Tiroideo:

30 0ct 96 18 ago 97 valores normales
T3 18 03 08 -2 ng/ ml

T4 108 11 46-117 mg/dl
TSH 0.1 135.1 03-31mU/m!

Patolegia. Ca papilar con &reas de patrdn msular



HOJA DE CAPTACION BE DATOS

Fecha 10 marzg 97

. - F i -l N
Pactente 4; CG G

Domucilio® conocido Lerma Edo De Méx

Edad 57 Sexo F Pesc 80 Kg
Registro” S/E

Fecha de cirugia 13 ene 97

Fecha de ingreso at tratamienio 10 marzo 97
Drosis de rasireo. se desconoce

Dgsis de tratamiente 200 mCi
ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA

AHF - sin importancia

APNP - toxicomanias negativas

APP.- HTA hace 22 afios, hipersensibiiidad a penicilina, histerectomia a los 35
aftos

AGO GIV, PIILATI

PA - inicid aproximadamente en oct del 96 con dolor en brazo izg. al tomar TAC
se observo masa tiroides mediastinal gue se resecd en enero de 97

Tratamientos 2 los gue ha sido semetido antihipertensivos, hormonas tiroideas
Enfermedades virales, bacterianas v parasitarias durante este mes™ ninguna
Exémenes de Laboratorio y gabinete.

Perfil Tiroideo:

26 feb 97 valores normales
T3 06 08-2 ng/mi

T4 21 46-11.7mg/ &
TSH 395 0.3 -3 1 mU/ml

Patelogia. Ca papilar con compromiso de plexo braguial izquierdo

35



HOJA DE CAPTACION DE DATOS

Fecha 7 abril 97

Paciente 5: A A L

Domicilio® conocide Chiapas

Edad 35 Sexo F Pesoc 68 Kg
Registro. 970146

Fecha de cirugia dic. 9¢

Fecha de ingreso al tratamiento: 7 abril 97

Dosis de rastres” 5 mCi feb 97

Dosis de tratamiente. 100 mCi

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA
AHF - _madre hipertensa, diabética y con Ca de mama finada
APNP - tabaquismo ocasional

& PP -infecciones respiratorias frecuentes en fa juventud, apendicectomia en 1996,
HTA de diagndstico rectente; crisis convulsivas

AGO -men 15 afos, remo 28x3, TVSA 37 afos. G [V, CILAII FUC 14 afios,
menopausia hace 6 afios.

PA - inicié hace 2 afios con aumento de volumen en cara anterior de cuello |
hipoparatiroidismo secundaric a cirugia que requirid hospitalizacion por hipocalcemia

Tratamienios 2 los que ha sido sometide antihiperiensivos, hormonas tircideas
Enfermedades vivales, bacterianas y parasitarias durante este mes. ningunz

Framenes de Laboratorio y gabinete

Perfit Tircideo:

21 ene 97 6 mayo $7 valores normales
T3 1.0 06 0.8 -2 ng/ m!
T4 67 56 46-11 7Tmgf d!
TSH 91 43 4 0331 mU/m

Patologia.  glandula tiroides con Ca papilar muiticéntrico, con hemorragia
antigua, fibrosis e infiltrado linfocitario, 5 ganglios linfaticos con hiperplasia folicular
v sinusoidal con hemorragia recignte, paratiroides con infiltracidon grasa



Fecha 14 abril 97

Paciente 6: M GC G

Domicilio™ conocido Acolman

Edad 24 Sexo F Peso 70Kg
Registro 962946

Fecha de cirugia 12 feb 97

Fecha de ingreso al tratamiento 14 sbril 57

Dosis de rastres: 5mCr 31 marzo 97

Dosis de tratamiento. 100 mCi

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA

AHF - abuelo mat Ca en estdmago, tia mat CaCu tratada, hermana asmatica en
tratamiento

APNP .tabaquismo ocasienal, cerveza cada 15 dias
APP - amigdaiitis de repeticion y hepatitis en la infancia

AGO -men. 12 afios, ritmo 5x30, IVSA 14 aios, GILATI inducidos, FUR 22 feb
97 | control anticonceptivo con hormonales orales por 3 meses e inyectables 4 meses

PA -~ inicid crecimiento en linea media de cuello hace 20 afios, ¢l crecimiento fue
paulatine vy aumento considerablemente en los {ltimos dos afios. presenta ademas
dolor y edema en MPI, hace dos meses se realizo biopsia de éste.

Tratamieritos a los que ha sido sometido. hormonas tiroideas

Enfermedades virales, bacterianas y parasitarias durante este mes ninguna

Exémenes de Laboratorio y gabinete

Perfil Tiroideo:

3feb 97 23 jul 97 valores normales
T3 1.6 1.1 08-2 ng/mi
T4 79 6.4 46-11.7mg/ dl
TSH 5z 61.2 03-3.1 mU/ml

Patologia Ca papilar bien definido, metastasis a 2 ganglios linfaticos



Fecha 21 abril 97

Paciente 7 O C M

Domicilio. conocido Edo de Morelos

Edad 37 Sexo F Peso 66 Kg
Registro. 963467

Fecha de cirngia 7 marzo 97

Fecha de ingreso al tratamiento 21 abril 97

Dosis de rasires 5 mCi 7 abril 97

Dosis de tratamiento 100 mCi

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA

AHF - padre finado a los 75 afios con probable AR, _madre aparentemente sana.
resto negativos

APNP.- originarta de Hidalgo, residente en Morelos v Veracruz, toxicomantas
negativas

APP.~ sin importancia

AGO -men 14 afios, ritmo 28x3, IVSA 19 afios, G VII, PVILAD control con
hormonales orales desde hace 4 afios.

PA - inicid aproximadamente en 1994 con aumenio de volumen en region
submaxilar derechs, crecimiento lento v progresivo, asintomatica, hace
aproximadamente un afio y medio aparecid otra neoformacién en cara ant. de cuelle,
no dolorosa

Tratamientos 2 los que ha sido sometide hormonas tiroideas

Enfermedades virales, bacterianas y parasitarias duranie este mes ninguna

Exdmenes de Laboratorio y gabirete.

Rerfil Tiroideo:

17 marzo 97 valores normailes
T3 1.1 08-2 ng/ mi
T4 43 46-11.7mg/ dl
TSH 269 03 -3 1mlU/ml

Patologia: Ca papilar bien diferenciade de 8 5x5 5x4 cm, con metastasis z
conglomerado ganglionar.



HOJA DR CAPTACION DE DATOS

Facha 28 abril 97

Paciente 8: A'RM

Donucilio: conocido en Milpa Alia

Edad 50 Sexo F Peso 62 Kg
Registro- 971225

Fecha de cirugia 29 feb 97

Fecha de ingreso al fratamiento 28 abril 97

Dosis de rastres” 3 mCi 7 abril 97

Dosis de tratamiente. 100 mCi

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA

ABF - negativos

APNP.- {oxicomanias negativas

APP - HTA de diagndstico reciente

AGOD -men 12 afios, IVSA 25 afios, G ITf, PIII, menopausia a los 47 aflos

PA - nicié en febrero con disfagia v disfonia, refiere aumento de volumen en cara
anterior de cuello desde su juventud.

Trataniientos 2 Ios que ha sido sometide antihipsrtensivos, hormonas tiroideas

Enfermedades virales, bacterianas y parasitarias durante este mes. ninguna

Exémenes de Laberatoric v gabinete

Perfil Tiroideo:

24 mar 97 valores normales
T3 05 08-2 ng/ ml
T4 2.1 46 -11 7 mg/ dl
TSH 868 03 -3 1 mU/od

Patologia. Ca papilar de células oxifilicas con metéstasis a un ganglio y ruptura
capsular

.
RN
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Fecha 26 mayo 97

Paciente 9: LL A

Domicilio” conoaido Ixtapaluca Edo de México
Edad 43 Sexo F Peso 59Kg
Registro S/E

Fecha de cirugia 10 abril 97

Fecha de ingreso al tratamients 26 mayo 97
Dosis de rastree  se desconoce

Dosis de tratamiente. 100 mCi

ANTECEDENTES DE IMFORTANCIA

AHF - padre con Ca pancredtico finado, hermana con Ca de mama finada, madre
hipertensa y diabética

APNP -toxicomanias negativas

APP - transfusién hace aprox 20 afios por embarazo extrauterino, HTA
diagnosticada hace 5 afios

AGO.~-men 12 afios, ritro 28x3, G VIIL PVII, Al FUP 10 afios, FUR 24 abril 87

PA .- inicia a los 17 afios de edad con adenoma uroidec que ¢s resecado. hace 5
afios se detecia tumor mahgno y también es resecado, el 10 de abril acude
nuevamente por necformacion maligna

Tratamicntos a los que ha sido sometido antihipertensivos, hormonas tiroideas

Enfermedades virales, bacterianas y parasitarias durante este mes runguna

Exémenes de Laboratorio y gabinete se desconoce

Patelogin Ca papilar
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Fecha 9 junio 97

Paciente 10: D L. B

Domicilio. conocide D F

Edad 49 Sexo F Peso 67 Kg
Registro- 971135

Fecha de cirugia 5 feb 95

Fecha de ingreso al tratamiente 9 junio 97
Dosts de rastree SmCi 25 mayo 97

Dosis de tratamiento 100 mCi

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA
AHF - madre con Ca mamaric finada, tia materna con leucemia, abuela materna
con Ca de esdfage, tia matema con cirugia de twroides desconoce la causa. padre

diabético e hipertenso finado, tios pat. diabéticos

APNP - originaria de Zacatecas, tabaguismoe por 34 afios suspendido hace 4 afios,
grupe sanguines O Rh negative

APP - apendicectomia a los 16 aflos, HTA de diagndstico reciente

AGO -men 17 afios, ritmo 30x3, G VI, PIV,CH{unc por placenta previa y uno
postmaduro), anticonceptivos orales entre embarazos, salpingoclasia en 1978,
menopausia a los 37 afios.

Tratamientos a los que ha sido semetide. antthipertensivos, hormonas tiroideas

Enfermedades virales, bacterianas y parasitarias durante este mes  ninguna

Exdmenes de Laboratorio y gabinete.

Perfil Tiroideo:

18 abril 97 vglores normales
T3 12 0.8 -2 ng/m!
T4 64 46-117mg/ dl
TSH 266 03-3.1mU/ ml

Patoiogia' Ca papilar con ruptura capsular e invasidn a tejides blandos



