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. MARCO TEORICO

INTRODUCCION.

Alrededor del 2 por ciento de los nifios desarrollan nodulos solitarios de tiroides. La
mayoria de estos son benignos, incluyendo lesiones inflamatorias o adenomas foliculares,

pero algunas son cancer de tiroides maligno o carcinoma medular de tiroides.

La glandula tiroides en los nifios es particularmente susceptible a la irradiacion y la
carcinogénesis. Como resultado, los nifios con cancer de tiroides tienden a debutar con la
enfermedad avanzada. En comparacion con los adultos, los nifios con cancer de tiroides
muestran una mayor frecuencia de metastasis en los ganglios linfaticos y las metéstasis a
distancia en el momento del diagndstico y mayores tasas de recurrencia durante la
primera década después del diagndéstico. A pesar de estas caracteristicas, los nifios con
cancer de tiroides por lo general tienen un buen prondstico.

El abordaje quirargico en nifios sigue siendo controversial debido al equilibrio entre los
avances en la erradicacion de la enfermedad y el posible incremento en los riesgos
secundarios a tiroidectomia total, en contraste con el incremento en el riesgo de

enfermedad residual o recurrente con la hemitiroidectomia.

EPIDEMIOLOGIA

El cancer tiroideo en nifios y adolescentes representa el 2% de todos los canceres
tiroideos con una incidencia anual de 2.4 por cada 100 000 [1]. El cancer tiroideo
esporadico diferenciado (papilar y mixto papilar-folicular) son las neoplasias
endocrinolégicas mas comunes en pediatria, con predominancia en las mujeres en la
etapa pos puber [2]. El carcinoma puro folicular es menos comun y las formas anaplasica
e indiferenciada son extremadamente raras. El carcinoma tiroideo medular (MTC), debe
ser considerado en los niflos con neoplasia endocrina multiple (MEN) tipo 1IA y 1IB. La
exposicién a radiacion ha sido identificada como un factor de riesgo para el cancer tiroideo
en la infancia, como se ha observado en el seguimiento del accidente nuclear de

Chernobyl [3]. El riesgo se incrementa también después del tratamiento de leucemia y



linfoma, particularmente en los nifios tratados antes de los 10 afios de edad y en quienes
reciben radiacion en dosis mayores a los 30Gy [4]. Trabajos recientes sugieren que la
deficiencia de iodo podria incrementar la incidencia, reducir la latencia y la influencia de la

agresividad del tumor de carcinogénesis tiroidea inducida por radiacion.

En un estudio realizado en el suroeste de Estados Unidos, los nodulos tiroideos se
presentan en el 1,8 por ciento de los nifios en edad escolar entre las edades de 11 y 18
afos [5]. La mayoria de los nodulos tiroideos son benignos en los nifios. Las estimaciones
de la tasa de malignidad varian ampliamente, pero son probablemente menos del uno por
ciento.

Los siguientes célculos sugieren que la proporcién de los nédulos tiroideos que son
malignos en los nifios es menor del 1 por ciento: en un informe del Programa de
Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER) desde 1973 hasta 2004, hubo un
total de 1.753 pacientes pediatricos con cancer de tiroides, con una incidencia anual de
0,54 casos por 100.000 habitantes [6]. Una incidencia anual de 0,54 por cada 100.000 que
equivale a una prevalencia de 10 por cada 100.000 nifios de 1 a 18 afios. Si 1,8 por cada
100 nifios tienen nodulos solitarios, pero s6lo 10 por cada 100.000 nifios desarrollan
cancer, aproximadamente sélo 1 de cada 180 nddulos solitarios representa el cancer de
tiroides (0,5 por ciento). Estudios previos habian sugerido sustancialmente mayores tasas
de tumores malignos en los nifios con ndédulos de la tiroides, que van desde 2 a 40 por
ciento [7,8]. Los porcentajes mas altos probablemente representan "sesgo de referencia”
de los nifios con factores de riesgo de cancer de tiroides.

El registro SEER reporté un aumento en la incidencia de cancer de tiroides en los nifios, el

aumento de un 1,1 por ciento por afio durante el mismo periodo del afio 31 [6].

PATOGENIA

Radiacion - Varias lineas de evidencia sugieren que la glandula tiroides en nifios es mas
susceptible a los efectos cancerigenos de la radiacién. Los nifios expuestos a la
irradiacion externa para una variedad de condiciones y los nifios con linfoma de Hodgkin u
otros tumores de cabeza y cuello tratados con radioterapia tienen una mayor incidencia de

nodulos tiroideos y / o cancer en la edad adulta [9,10]. El riesgo se incrementa



particularmente en los nifios tratados antes de los 10 afios de edad y en quienes reciben
radiacion en dosis mayores a los 30Gy [4]. Trabajos recientes sugieren que la deficiencia
de iodo podria incrementar la incidencia, reducir la latencia y la influencia de la

agresividad del tumor de carcinogénesis tiroidea inducida por radiacion [5].

Genética - Tres importantes sindromes genéticos se asocian con el cancer de tiroides:
* El sindrome de Gardner, que se caracteriza por pélipos familiar adenomatosa del colon y
el cancer papilar de tiroides, es un trastorno autosomico dominante causado por una
mutacion en el gen APC (poliposis adenomatosa coli).

* El sindrome de Cowden, que se caracteriza por hamartomas de la piel y otros tejidos y el
cancer papilar de tiroides, también es un trastorno autosémico dominante, es causado por
una mutacion en el gen PTEN (proteina tirosina fosfatasa y tensina).

* El cancer medular de la tiroides se asocia con neoplasia endocrina multiple tipo 2
(MEN2), que se transmite de forma autosémica dominante. Tres subtipos distintos de
MEN2 estan asociados con MTC: MEN2A; MEN2B y familiar de cancer medular de
tiroides (FMTC). Estos trastornos son causados por mutaciones en el proto-oncogen RET.
Otros - El cancer de tiroides se ha encontrado en los nifios con quistes del conducto
tirogloso, y también ha sido reportada en nifios con bocio congénito [11]. En estas

situaciones, parece que la estimulacién cronica de TSH puede jugar un papel patogénico.

HISTOPATOLOGIA
Como en los adultos, las causas de los nddulos tiroideos solitarios en los nifilos son las

lesiones inflamatorias, adenomas tiroideos benignos (adenomas foliculares por lo
general), los quistes de tiroides, y los carcinomas de tiroides. Adenomas foliculares son

los tumores mas comunes (tabla 1).



Causas de nodulos tiroideos:

Benignos Malignos

Bocio (esporadico) multinodular (“adenoma | Carcinoma Papilar

coloide”)
Carcinoma Folicular
Tiroiditis de Hashimoto (linfocitica cronica) ¢ Minima o ampliamente invasiva
e Tipo oxifilica (células de Hurthle)
Quistes: coloide, simple o hemorragico Carcinoma Medular

Adenoma Folicular:

¢ Adenoma macrofolicular Carcinoma Anaplasico
e Adenoma microfolicular o celular

Adenoma de células Hirthle (células oxifilicas)

e Patrones micro y macrofoliculares Linfoma Tiroideo primario

Carcinoma metastasico (mama, células

renales, otros).

Tabla 1. Causas de nédulos tiroideos

Entre los 1.753 canceres de tiroides infantil reportados por el registro SEER, el 83 por
ciento tenia cancer papilar de tiroides (60 por ciento papilar, 23 por ciento de la variante
folicular de carcinoma papilar), 10 por ciento tenia cancer folicular de tiroides, el 5 por

ciento tenia un carcinoma medular de tiroides, y 2 por ciento " otros "[6].

PRESENTACION CLINICA
Tanto el cancer diferenciado de tiroides como el carcinoma medular de tiroides (CMT) en

los nifios, suelen presentarse como noédulos solitarios asintomaticos. La gran mayoria de
los nifilos con nédulos tienen una funcién tiroidea normal. Los adenomas toxicos son
relativamente raros en los nifios, cuando estan presentes, estos estan asociados con las

caracteristicas clinicas y de laboratorio de hipertiroidismo.

* El cancer diferenciado de tiroides — El cancer diferenciado de tiroides incluye carcinomas

de tiroides papilar y folicular. Los factores que aumentan la probabilidad de cancer

diferenciado son el sexo masculino, antecedentes de radiacion externa a la cabeza y el




cuello o la exposicion a radioactividad, historia de crecimiento rapido, una masa de

consistencia firme y fija, ronquera o disfagia, y adenopatia cervical.

Niflos prepuberes con cancer de tiroides tienden a tener una enfermedad mas avanzada
en la presentacion, en comparacion con los adolescentes y los adultos [12,13]. Esto fue
demostrado en un estudio de 540 nifilos de nueve centros de gran tamafio que encontrd
que en el 71 al 90 por ciento de los nifios se habia extendido a ganglios linfaticos
regionales, del 20 al 60 por ciento tenian extension extracapsular, con invasion de la
trdquea, y el 30 por ciento involucraba al nervio laringeo recurrente [13]. Las metastasis a
distancia con mas frecuencia van a los pulmones (10 a 28 por ciento), seguido de los

huesos y el cerebro.

* El carcinoma medular de tiroides (MTC) - Los nifios con MTC tipicamente se presentan

con un ndédulo solitario, o se descubre por casualidad cuando un miembro de la familia ha
sido diagnosticado con MTC, por lo general como parte de tipo 2A de neoplasia endocrina
multiple (MEN2A) o MEN2B. Los nifios con MEN2B pueden tener un fenotipo Marfanoide,
neuromas mucosos de la lengua y la conjuntiva, y nervios corneales medulados

(engrosados).

EVALUACION

El cancer tiroideo debe sospecharse cuando se identifique un nédulo tiroideo solitario en
nifios y adolescentes pues se estima que representan un 20% de neoplasia maligna en

comparacion con un 5% en adultos [27]

Pruebas de funcion tiroidea — Son utiles para evaluar inicialmente la funcion tiroidea en

nifos que presentan ndédulo (s) tiroideo (s). Si la TSH se encuentra suprimida, esto
probablemente representa un nodulo hiperfuncional (“caliente”). Cuando se encuentra
éste hallazgo en una captacion tiroidea (generalmente por medio de 1-123), confirma una
mayor captacion en el nédulo y la ausencia o reduccion de la absorcion en el resto de la

glandula. La mayoria de los casos, sin embargo, son eutiroideos.
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Ecografia del cuello - El siguiente paso es generalmente una ecografia del cuello. Esto

ayudara a determinar si hay uno o varios nodulos y su tamafo. Ciertas caracteristicas de
un ndédulo en la ecografia, como hipoecogenicidad, bordes irregulares, con la falta de una
capsula, microcalcificaciones, y aumento de la vascularizacion, se asocian con un mayor

riesgo de cancer [14].

Aspiracion con aguja fina — La aspiracion con aguja fina (PAAF) es la prueba mas util en la

separacion de las lesiones benignas y cancer. La aspiracion con aguja fina, se ha utilizado
durante mucho tiempo para evaluar los nodulos en los adultos, y muestra la misma
precision de diagnéstico en pediatria. En los nifios pequefios hay mayor riesgo de
malignidad (menores de 10 afios de edad, exposicion previa a radiacion, antecedentes
familiares de cancer tiroideo), por lo que es conveniente el tratamiento quirtrgico y no es
necesario PAAF. [15-17].

Pruebas genéticas — Los nifios en riesgo de MTC, por lo general basado en el

descubrimiento de un miembro de la familia con MTC, deben someterse a un analisis de

identificacion para el proto-oncogen RET [18].

TRATAMIENTO

Los ndédulos benignos de tiroides pueden ser monitoreados mediante la palpacion
periodica del cuello y los examenes de ultrasonido. Un aumento significativo en el tamafio
puede llevar a la consideracion de repetir la aspiracion con aguja fina o la extirpacion
quirtrgica (generalmente lobectomia), debido a que un pequefio porcentaje de esos

"nodulos benignos" puede tratarse de cancer.

Cuando la citologia es indeterminada o inadecuada, las opciones incluyen la repeticion
guiada por ecografia PAAF en 3-6 meses, o0 realizar cirugia, después de discutir la
relacion riesgo-beneficio. En los nifios pequefios hay mayor riesgo de malignidad

(menores de 10 afos de edad, exposicion previa a radiacion, antecedentes familiares de

11



cancer tiroideo), por lo que es conveniente el tratamiento quirdrgico y no es necesario
PAAF.

Cancer diferenciado de tiroides - Debido a la percepciéon de que muchos nédulos de la

tiroides en los nifios son carcinomas, la mayoria de los ndédulos son extirpados
quirargicamente. Sin embargo, la experiencia con la biopsia por aspiracion con aguja fina
crece cada vez mas, logrando el diagndstico de una manera similar a los adultos [19].

El cancer papilar de tiroides en los nifios tiende a ser multifocal. Por lo tanto, la
tiroidectomia total o casi total es el tratamiento mas comudn [20]. Un andlisis reciente de
1.199 pacientes encontr6 que las complicaciones quirdrgicas fueron mayores en nifios que
en adultos [21]. Este estudio informdé que la lesién del nervio laringeo recurrente se
produjo en un 3,8 por ciento de los nifios de 0 a 6 afios, un 1,1 por ciento en nifios de 7 a
12 afos, y del 0,6 por ciento en nifios de 13 a 17 afios [21]. La diseccion radical del cuello
no esta indicada.

Después de la tiroidectomia, la mayoria de los nifios se les da yodo radiactivo para la
ablacién de tejido tiroideo residual o persistencia de la enfermedad, ya que el uso de yodo
radiactivo se ha asociado con una menor tasa de recidiva [22,23]. Sin embargo, en
ausencia de un beneficio demostrado en la supervivencia de la enfermedad, no se suele
recomendar la ablacion con yodo radioactivo para los pacientes con cancer unifocal <1
cm, sin otras caracteristicas de alto riesgo (metastasis a distancia, invasién vascular,
extension extratiroidea grave, subtipos histologicos preocupantes, tales como células
altas, células columnares, insular, o histologias poco diferenciado), o para los pacientes
con cancer multifocal, cuando todos los focos son <1 cm y no hay otras caracteristicas de
alto riesgo [19].

Si el yodo radiactivo se indica, ya sea para el seguimiento de los estudios de diagnéstico o
para la ablacion de tiroides remanente, la preparacion de tirotropina recombinante en
nifios ha demostrado ser tan eficaz como el descenso de la hormona tiroidea hasta
obtener los niveles deseados de TSH [24].

Los nifios deben ser tratados con T4 para mantener la concentracién de TSH sérica en el
limite inferior de lo normal. Determinaciones de suero de tiroglobulina son utiles en el

control de la recidiva [25].
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Carcinoma medular de tiroides - La tiroidectomia total es el tratamiento de eleccion para

los nifios con MTC [18]. Para los pacientes pediatricos con alto riesgo de desarrollar MTC
debido a mutaciones en el gen RET, la tiroidectomia total "profilactica” se recomienda
durante la infancia o nifiez temprana [18]. La edad recomendada de tiroidectomia
"profilactica” en un nifio asintomatico pero con gen RET positivo, es la nifiez o la infancia,
basado en el nivel de riesgo, que se correlaciona con la mutacion RET. En los pacientes
con mutaciones de alto riesgo (MEN2B), la tiroidectomia se recomienda durante el primer
afio de vida. En los pacientes con mutaciones de menor riesgo, que suelen tener
familiares o MEN2A MTC, la tiroidectomia se realiza generalmente durante la nifiez
temprana (tabla 2).

Correlacion genotipo-fenotipo, basado en la mutacién del codén RET: Edad recomendada para la

tiroidectomia profilactica

Genotipo RET Edad recomendada para
Nivel % (mutacion en codén) tiroidectomia
D 883, 918, 804 Antes del ler afio de vida
C 634 De los 2 a 4 afios
B 609, 611, 618, 620, 630, 804 A Antes de los 6 afios
A 533, 649, 666, 768, 790, 791, 804 ¢, | Antes de los 10 afos o después de la
891, 912 prueba de estimulacion anormal

Tabla 2. Riesgo de desarrollar MTC en MEN2 dependiente del codon RET mutado.
* Nivel de malignidad (riesgo) de mayor a menor (D — A).

e Mutacion Tandem (804-805, 804-806, 804-904).

A Mutaciéon Tandem (804-778).

¢ Mutacién Unica.

[33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41].

El abordaje quirdrgico en nifios sigue siendo controversial debido al equilibrio entre los
avances en la erradicacion de la enfermedad y el posible incremento en los riesgos
secundarios a tiroidectomia total, en contraste con el incremento en el riesgo de
enfermedad residual o recurrente con la hemitiroidectomia. Nuevas técnicas para la
tiroidectomia como la diseccion microbipolar, minimizan los potenciales riesgos de lesion
al nervio laringeo recurrente e hipocalcemia. Ademas, al menos el 40% de cancer
diferenciado de tiroides en nifios es multifocal, y la tiroidectomia total permite en el
postoperatorio la administracion de yodo radiactivo y la medicion seriada de tiroglobulina

para la vigilancia. Por lo tanto, un enfoque razonable seria hemitiroidectomia ante la
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sospecha de malignidad, con tiroidectomia total (Inicial o complementaria) en presencia de
diagnéstico definitivo de cancer. La diseccion de los ndédulos linfaticos en el
compartimiento central se recomienda cuando éstos son palpables o se identifican por
ultrasonografia durante la tiroidectomia total o en tiroidectomia complementaria.

En nifios con MEN tipo lIA y IIB y mutacion del protooncogen RET, el MTC es la causa
mas comun de muerte, ya que se propaga tempranamente y es relativamente resistente a
la quimioterapia y radioterapia. El manejo mas efectivo es la tiroidectomia profilactica,
antes de la presentacion del MTC, pero el momento en que se debe realizar la cirugia es
controversial. EIl MTC ocurre a diferentes edades influenciado por el genotipo, y ha sido
reportado a tan temprana edad como los 17 meses en un portador de mutacion germinal
[27-28].

Un abordaje pragmatico podria ser la programacion de la tiroidectomia profilactica de
manera individualizada de acuerdo al genotipo especifico. La misma se realizaria antes de
la menor edad reportada de diagnéstico de MTC para el codén especifico de la mutacion
RET [29,30]. De manera alternativa la tiroidectomia total temprana puede ser justificada
para reducir la ansiedad y el riesgo de presentacion temprana.

La cirugia agresiva es recomendada especificamente en nifios debido a la alta tasa de
propagacion, multifocalidad desconocida y alta tasa de metastasis [31]. La incidencia de
metastasis a distancia se estima en un 25% en los nifios, con afectacién de ganglios
linfaticos que van desde 40% a 80% en diversos estudios. Otras opciones de cirugia
menos agresiva incluyen tiroidectomia subtotal o lobectomia, que se eligen en funcién del
tipo de malignidad, tamafio del nédulo y distribucion de lesiones.

Algunos estudios estiman un 16% de riesgo de complicaciones quirdrgicas con
tiroidectomia total, mientras que la lobectomia tiene menor riesgo. La complicacién que
ocurre con tiroidectomia total que no se observa con la lobectomia tiroidea es el
hipoparatiroidismo transitorio o permanente, la cual es manifestada por hipocalcemia
clinica o biolégica. El hipoparatiroidismo permanente se estima que ocurre en menos del
2% de los pacientes en manos de un cirujano con experiencia. El hipoparatiroidismo
temporal es facil de manejar y no se considera como una complicacién mayor. La paralisis
permanente del nervio laringeo recurrente ocurre en alrededor del 1% de los pacientes

resultando en sintomas tales como ronquera.
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En complemento, se ha demostrado en diversos estudios que la tiroidectomia total reduce
el riesgo de recurrencia de cancer, para el cual los nifilos presentan un alto riesgo de
recurrencia (30%). Esto confirmado en otros estudios con una presentacion de recurrencia
del 21%, requiriendo dichos pacientes una reintervencion quirdrgica. La recurrencia de
cancer en los adultos es de un 12%. En éste cohorte se demuestra que el hecho de
realizar procedimientos quirdrgicos menores a una tiroidectomia total, incrementa la
necesidad de repetir la cirugia. Por otro lado aunque diversos grupos de investigadores
coinciden en preferir la tiroidectomia total como tratamiento de eleccién en neoplasias
tiroideas independientemente del tamafio del tumor, difieren en la diseccion de los
ganglios linfaticos, prefiriendo unos de manera rutinaria la diseccion central ipsilateral y
otros prefieren la diseccion de ganglios linfaticos centrales selectivamente. Sin embargo
todos ellos coinciden con la evaluacion preoperatoria con ultrasonido de los ganglios
linfaticos con diseccién del compartimiento del cuello para los ganglios sospechosos.

Los investigadores continban debatiendo sobre el nimero de paratiroides funcionales
necesarias para mantener la actividad paratiroidea adecuada, que van desde 1 a 3.
Algunos estudios han recomendado recientemente que al menos una paratiroides sea
autotrasplantada en una bolsa del musculo esternocleidomastoideo, ya que esto podria
reducir la tasa de hipoparatiroidismo permanente. Por otra parte, otros indican que no
existe ninguna relacion entre autotrasplante y la disminucion de hipoparatiroidismo
permanente.

La eliminacién accidental de paratiroides es bastante comun durante la tiroidectomia,
ocurriendo en hasta 21% de los casos. Muchos estudios muestran que la tiroidectomia
total o subtotal se asocian con un aumento de las complicaciones quirargicas y morbilidad,
sin embargo estudios que investigan especificamente los efectos sobre la glandula
paratiroidea, muestran que los procedimientos total/subtotal no tienen correlacion
significativa al aumento de la eliminacion accidental paratiroidea o hipocalcemia
permanente. Nuestro estudio apoya esta conclusion, y que el tipo de procedimiento

quirurgico no afectd la incidencia de hipoparatiroidismo [32].
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PRONOSTICO
A pesar de ser mas amplio el estudio en adultos, la tasa de supervivencia de nifios con

cancer de tiroides parece ser mejor, incluso con enfermedad recurrente. Esto se
demuestra en los siguientes estudios:

* En la revision multicéntrico antes citada, las tasas de recurrencia fueron de 10 a 35 por
ciento con involucro del lecho tiroideo, ganglios regionales o sitios a distancia [13]. Sin
embargo, solo el 2,5 por ciento murié de la enfermedad durante periodos de entre 12 y 33
afios. La presencia de diseminacion a ganglios linfaticos regionales no afectdé a la
supervivencia.

* Una revision retrospectiva de 36 nifios con cancer papilar de tiroides de un solo centro
reporté una tasa de recurrencia del 47 por ciento [26]. Los pacientes fueron tratados
inicialmente con tiroidectomia subtotal (18 pacientes) o total (18 pacientes), y 23 también
recibieron yodo radioactivo postoperatorio. La recurrencia fue mas frecuente en pacientes
con afectacién ganglionar y aquellos con multiples ndédulos. La recurrencia ocurrié en 5
pacientes con tiroidectomia subtotal y en 12 pacientes con tiroidectomia total,
desarrollandolo en una mediana de 7 meses (rango de 1 a 43 meses) después de la
primera operacion. Dos recurrieron en el lecho tiroideo, y los otros fueron localizadas en
los ganglios linfaticos. Catorce de los 17 pacientes con enfermedad recurrente fueron
tratados con reseccion quirdrgica seguida de ablacién selectiva de yodo radiactivo con
éxito. No hubo muertes en ninguno de los pacientes con enfermedad recurrente durante
una media de seguimiento de 65 meses (rango de 15 a 144 meses).

* En el informe del registro SEER de 1753 nifios con cancer de tiroides seguido a mas de
31 afos, las tasas de supervivencia a 5 -, 15 - y 30 afios para los pacientes con cancer
papilar de tiroides fueron del 98, 87 y 91 por ciento, respectivamente. Las tasas de
supervivencia fueron similares en pacientes con cancer folicular de tiroides (96, 95 y 92
por ciento, respectivamente), pero fueron inferiores en pacientes con cancer medular de

tiroides (95, 86 y 15 por ciento, respectivamente).
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer tiroideo en edad pediatrica se puede presentar de manera agresiva y puede
cursar con extension a ganglios linfaticos al momento del diagnostico. EI manejo
quirdrgico oportuno puede conllevar a un pronostico favorable, pero es motivo de

controversia la técnica quirtrgica empleada.
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I1l. JUSTIFICACION

Aunque en la literatura internacional hay controversias sobre la extension de la cirugia en
el cancer tiroideo en adultos, existe una tendencia al consenso de realizar cirugia mas
radical en nifios y adolescentes. No existe evidencia médica en poblacidén mexicana, que

sustente la técnica quirdrgica correcta para el manejo de cancer tiroideo en edad
pediatrica.

18



IV. OBJETIVOS

» GENERAL:
o Analizar la distribucion anatomica del cancer de tiroides en una cohorte
de pacientes tratados en el Hospital Infantil de México Federico Gomez
comprendida del afio 2000 al 2010.

» ESPECIFICOS:
o Establecer la relacion que existe entre la técnica quirargica empleada
con:
Presencia de multifocalidad
Las complicaciones quirargicas
o Conocer el tipo histopatodlogico predominante en la poblacién estudiada
o Establecer la relacion entre el diagndstico de cancer tiroideo y la edad de
presentacion, género, antecedente genético y antecedente de radiacion a

cuello.
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. VARIABLES

Edad

Género

Antecedente heredofamiliar de cancer tiroideo
Antecedente de radiacion a cuello

Tipo histopatoldgico de cancer tiroideo
Multifocalidad

Técnica quirdrgica empleada para tratamiento

Recurrencia
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VI. MATERIAL Y METODOS

Se revisaron 27 casos de pacientes con diagndstico de cancer tiroideo atendidos
en el Hospital Infantil de México en el periodo comprendido del 2000-2010, se
incluyeron en la serie unicamente aquellos en los que se realizé la cirugia: hemi o
tiroidectomia en nuestra Institucion; se construyd una base de datos y se realiz6 el
andlisis descriptivo en SPSS Statistics version 19, se presentan los resultados en

tablas.

o CRITERIOS DE INCLUSION
» Pacientes con diagndstico de cancer tiroideo en el periodo referido
o CRITERIOS DE EXCLUSION
= Pacientes con tratamiento quirdrgico en un hospital diferente al
Hospital Infantil de México Federico Gbmez
o CRITERIOS DE ELIMINACION
» Pacientes con expediente incompleto.

21



VIl.  RESULTADOS

Del total de casos evaluados se observd un predominio de pacientes del sexo femenino
15 y 5 masculinos, con una proporcién 3:1, representando el 75% de los casos. El grupo
etario incluyé pacientes desde los 6 a los 16 afios, con una edad promedio de 12.25 afios

(DE 2.69), Tabla 1; unicamente un caso contaba con antecedente familiar de cancer

tiroideo.
Edad Frecuencia Porcentaje
(fios &2 PORCENTAIJE
6 1 5,0 .
9 1 5,0 o
0 . co 15%
11 3 15’0 10%
, 59 -
12 2 10,0 0% - B PORCENTAJE
13 3 15,0
W wywnu\wnumununmo
14 4 20,0 Q000000000
15 3 15,0 % E % % % % % % % %
16 1 5,0 O~ O AN MmMSS 0 W
o T T O Y T RO |
Total 20 100,0

Tabla 1. Edades al momento del diagndstico de cancer tiroideo.

Contaban con el diagnostico de Linfoma de Hodgkin 2 pacientes, representando el 10%
de la muestra, ambos recibieron radioterapia a cuello con un total de 12 y 30 sesiones,
con exposicion a 20 y 30 Gy respectivamente previo al diagndstico.

El motivo de consulta principal fue nodulo palpable en el 50% de los casos, seguido de
bocio con 25%, el resto se presenta en la Tabla 2.

En uno de los 20 casos, el paciente presentdé adenomegalia Unica tres afios y seis meses
después de tiroidectomia total, por lo que se realizd biopsia ganglionar. Se le diagnosticé

Linfoma de Hodgkin clasico variedad esclerosis nodular, sin recurrencia de cancer tiroideo.
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Porcentaje ——
Presentacién clinica Frecuencia (%)
60%
5o | Nodulo palpable 10 50,0
2% Bocio 5 25,0
20% Bocio + adenomegalias 2 10,0
20% - # Porcentaje Linfoma de Hodgkin + 2 10,0
adenomegalias
H B
Adenomegalia Unica 1 5,0
0% - | - 9
Nédulo Bocio Bocio + Linfomade  Adenomegalia Total 20 100,0
palpable adenomegalias  Hodgkin + (nica ] ] ]
adenomegalias Tabla 2. Motivo de consulta. Presentacion clinica

Figura 2. Presentacion clinica

De las 20 intervenciones quirdrgicas realizadas, 19 fueron tiroidectomias totales (95%) y
una fue hemitiroidectomia derecha con diagnostico de carcinoma papilar (5%). Tabla 3.

De las 19 tiroidectomias radicales realizadas, tres de ellas iniciaron con hemitiroidectomia
(dos izquierdas y una derecha) siguiendo con tiroidectomia complementaria, con los
diagnésticos histopatolégicos de cancer papilar con patron folicular, cancer papilar y
cancer folicular respectivamente, sin documentarse enfermedad recurrente en ninguno de
los 3 casos.

Se presentaron dos casos con enfermedad recurrente, ambos tratados inicialmente con
tiroidectomia radical, debutando clinicamente con adenomegalias cervicales por lo que se
realizd diseccién modificada de cuello en ambas. La primera lo presentdé un afio con un
mes posterior a la tiroidectomia total con diagndstico histopatoldgico inicial de cancer
folicular y metastasico en la segunda intervencion. ElI segundo caso se reintervino a los

tres afos seis meses con diagnostico de cancer medular metastéasico.

Tipo de primera cirugia Frecuencia | Porcentaje (%)
Hemitiroidectomia 1 95,0
Tiroidectomia total 19 5,0
Total 20 100,0

Tabla 3. Tipo de intervencion quirurgica.
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Figura 3. Tipo de intervencion quirdrgica.

Del total de casos revisados la localizacion inicial del tumor fue en el I6bulo derecho en el

55% (12 casos), en el l6bulo izquierdo 30% (6 casos). El resto se muestra en la Tabla 4.

Porcentaje
Lébulo afectado Frecuencia (%)
Derecho 11 55,0
Izquierdo 6 30,0
Itsmo 1 50
I Derecho + Itsmo 1 5,0
Derecho + Izquierdo + Itsmo 1 5,0
Total 20 100,0

Tabla 4. Localizacién de la lesiéon segun l6bulo tiroideo afectado.

El tipo histologico predominante fue carcinoma papilar de tiroides en 13 casos (65%),
seguido de carcinoma papilar con patron folicular (20%); seguido de un solo caso de
carcinoma folicular, medular y carcinoma papilar con areas de insular, representando el

5% en cada uno.
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Tipo histolégico Frecuencia Porcentaje (%)
Carcinoma papilar 13 65,0
Carcinoma papilar con patron folicular 4 5,0
Carcinoma papilar con areas de insular 1 50
Carcinoma folicular 1 20,0
Carcinoma medular 1 5,0
Total 20 100,0

Tabla 5. Patrones histopatoldgicos reportados.

En el estudio histopatoldgico se reportd multifocalidad en 10 casos (50%); el 16bulo con

mayor indice de multifocalidad fue el I6bulo izquierdo con 5 casos (50%) Tabla 6.

Lobulo de
multifocalidad Frecuencia Porcentaje (%)
Derecho 3 30,0
Izquierdo 5 50,0
Derecho e Itsmo 2 20,0
Total 10 100,0

Tabla 6. Lébulo con multifocalidad.

En los casos de multifocalidad, 4 fue el nimero maximo de nddulos reportados, el tamafio
minimo de la lesion fue de 1mm, siendo la mayor de 60 mm, con media de 18.66 mm. En
siete casos no se realizo diseccidn ganglionar durante la primera intervencion quirdrgica,
del 65% restante se disecaron un maximo de 18 ganglios, con una media de 5.67mm, 15
ganglios positivos a cancer fue el valor mas alto reportado.

Al estudio microscoépico se observo invasion a la capsula del tumor en 12 casos (60%),
ruptura de la capsula del tumor 6(30%), invasion a la cdpsula tiroidea 8(40%), invasion a
tejidos blandos 5(25%), permeacion vascular 12(60%), permeacién linfatica 6 (30%), se
encontraban los bordes libres en 16 casos (80%), y bordes positivos en 4 casos (20%).
Figura 4.
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Figura 4. Caracteristicas histopatologicas.

De los 2 casos que presentaron carcinoma recurrente, las caracteristicas particulares de
cada caso son las siguientes:

Caso 1: femenino con 12 afios de edad al diagndstico, se realiza tiroidectomia total mas
muestreo ganglionar (3 ganglios negativos), reporte histopatolégico de carcinoma medular
con multifocalidad; el tumor principal se ubicaba en el I6bulo derecho con un diametro
mayor de 42mm y un menor de 25mm, reportando invasion a tejido blando y permeacién
vascularLa paciente presenta adenomegalia cervical 3 afios 6 meses después, por lo que
se realiza diseccion modificada de cuello, obteniendo 8 ganglios de los cuales fueron
positivos 5 a carcinoma medular metastasico. En ésta segunda cirugia se reportd
permeabilidad vascular y linfatica. La paciente recibié una sesion de 1131 (150 mCu) sin
documentar nueva recurrencia local. Mas adelante progresé con metastasis pulmonares.
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Caso 2: femenino de 16 afios de edad al diagndstico, se reporta tumor principal en I6bulo
derecho con diametro mayor de 18mm y didmetro menor de 6mm, con diagnostico de
carcinoma folicular, reportandose negativo para permeacion vascular, linfatica o invasion a
tejidos blandos; un afio y un mes posterior por presencia de adenomegalias cervicales se
realizé la diseccion modificada de cuello, donde se obtuvieron 20 ganglios de los cuales
los 20 resultaron positivos para cancer folicular metastdsico. La paciente recibié 2
sesiones de 1131 (300mCu), sin documentarse nueva recurrencia al momento.

Recibieron 16 pacientes 1131 (80%), se mantienen con hipoparatiroidismo 2 casos (10%),
controlado y estable; con hipotiroidismo estable y controlado el 95% de los casos, (19), se
presento un fallecimiento por causa directa de metastasis del cancer a pulmén (5%). En la

tabla 7 se presentan los datos de tratamiento con [1131.

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
NUm. de sesiones de 1131 16 1 5 1,88 1,088
Cantidad de 1131 en mCu 16 100 750 254,37 167,649

Tabla 7. Manejo con | 131.

Entre las complicaciones reportadas se encuentran hipocalcemia transitoria en 15% de los
casos y se presentd lesion del nervio laringeo recurrente en el 10% (2 casos) con
neurorrafia inmediata, sin embargo en ninguno de los casos se presentd paralisis cordal

permanente.

Primera cirugia

Lesion multifocal Sin enfermedad Enfermedad recurrente

recurrente

Sj N Con lesion  Sinlesién  Con lesion Sin lesion

! 0 multifocal multifocal multifocal multifocal
Hemitiroidectomia 1 (5%) 0 (0%) 1 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Tiroidectomia 9 (45%) 10 (50%) 9 (45%) 8 (40%) 1 (5%) 1 (5%)

Total 10 (50%) 10 (50%) 10 (50%) 8 (40%) 1 (5%) 1 (5%)
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VIIl. DISCUSION

Aunque los nodulos tiroideos en nifios son poco frecuentes, se ha estimado que el riesgo
de malignidad en estas lesiones es hasta 4 veces mayor que para los adultos [42, 43].
Con base en esta informacion, no es conveniente que los regimenes de tratamiento para
nifos y jovenes con tumores malignos de tiroides sean los dictados para adultos. El
tratamiento quirdrgico es controversial en pediatria debido al posible incremento en los
riesgos secundarios a tiroidectomia total, en contraste con el incremento en el riesgo de
enfermedad residual o recurrente con la hemitiroidectomia. Por lo tanto, un enfoque
razonable seria hemitiroidectomia ante la sospecha de malignidad, con tiroidectomia total
(Inicial o complementaria [Completion Thyroidectomy]) en presencia de diagnostico
definitivo de cancer.

La diseccion ganglionar en el compartimiento central se recomienda cuando éstos son
palpables o se identifican por ultrasonografia durante la tiroidectomia total o en
tiroidectomia complementaria.

La alta incidencia de tumores malignos sugiere que cada nifio con un nédulo tiroideo debe
ser cuidadosamente evaluado. Aunque el examen clinico a menudo ha demostrado la
presencia de una masa, las caracteristicas clinicas de crecimiento en el tiempo, el dolor y
la presencia de adenopatias debe ser indagada; de nuestros 20 casos, 10 (50%)
presentaron nddulo tiroideo Unico, y 5 (25%) presentaron adenopatias cervicales Unicas o
aunadas a otro dato clinico; los resultados son por lo general concordantes con otras
series publicadas, algunos autores sugieren que la presencia de adenopatias y nodulo
que evoluciona con el tiempo sea indicativo de enfermedad maligna. [44].

El 75% de los casos se encontraban entre los 11-15 afios de edad, contrario a algunos
reportes que sugieren una mayor incidencia de canceres en los nifios mas pequefnos.

Un solo caso contaba con antecedente de cancer tiroideo en la primera linea familiar, al
igual que en otras series, no hay correlacién entre los antecedentes heredofamiliares
asociados con el desarrollo de tumores malignos de tiroides.

El antecedente de radiacion a cuello se observd en 2 casos (10%), diagnosticados
previamente con Linfoma de Hodgkin, con exposicion a 20 y 30 Gy respectivamente,
ambos con el desarrollo posterior de cancer papilar de tiroides, por lo tanto, esta poblacién
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de pacientes requiere seguimiento dirigido en busqueda de desarrollo de tumores
malignos de tiroides secundarios, como ha sido bien documentado en los nifios
bielorrusos después del desastre de Chernobyl en 1986, [45]. Al igual que en otras series,
los pacientes sometidos a radioterapia desarrollaron la variedad histopatologica de
carcinoma papilar. El riesgo se incrementa en nifos tratados antes de los 10 afios de edad
y en quienes reciben radiacion en dosis mayores a los 30Gy [4].

En nuestra serie el 50% de los casos presentd multifocalidad, de los cuales 9 casos (45%)
se tratd con tiroidectomia total y solo un caso se tratdo con hemitiroidectomia (5%). En el
50% restante no se observé multifocalidad, y fueron tratados con tiroidectomia total.

De las 4 cirugias unilaterales, 3 tuvieron tiroidectomia complementaria, de éstas solo una
presentd cancer en el I6bulo contralateral (33.3%); en un estudio multicéntrico canadiense
se realizaron 20 cirugias unilaterales, 17 tuvieron tiroidectomia complementaria con 3
casos con cancer contralateral (17.6%) [44].

Nuestros resultados demuestran recurrencia de la enfermedad en un 10%, a pesar de
realizar tiroidectomia total.

En situaciones en que la impresion clinica no esta clara, los pacientes pediatricos pueden
beneficiarse de una hemitiroidectomia con el fin de obtener la confirmacion definitiva
patolégica de una lesién benigna. Si la tiroidectomia complementaria posterior se requiere,
entonces se puede programar en un par de semanas. Aunque esto requiere un segundo
tiempo anestésico- quirdrgico, es preferible a la necesidad de reemplazo hormonal total
obligatorio por tiroidectomia total de una lesién benigna, ademas de los riesgos asociados
con las paratiroides.
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IX. CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio concuerdan con la literatura internacional en una serie
de cuestiones importantes en el tratamiento de nifios con nédulos tiroideos. En primer
lugar, el riesgo de malignidad de estas lesiones es alto, los factores de riesgo para
predecir la presencia de lesiones malignas han sido inconsistentes. Para mejorar los
resultados de morbi-mortalidad es necesario consolidar una guia para el manejo peri-
operatorio de lesiones de tiroides en nifios, con el objetivo de la creacién de una guia de
practica clinica que seria aplicable a la mayoria de los pacientes pediatricos con ndédulos
tiroideos, que incluyera técnicas de diagndstico por imagen, biopsias guiadas, mas alla de
biopsias por aspiracién con aguja fina, aunque los argumentos en contra del uso rutinario
de esta técnica en los nifios han incluido la limitacion anatomica y fisica del paciente, la
necesidad de un citopatélogo con experiencia, la necesidad de sedacion en los pacientes
mas jovenes, y los errores en el muestreo, sin embargo, varios estudios han demostrado
una alta sensibilidad para la deteccion de los nédulos malignos con ésta técnica, incluso
del 95%. Todo lo anterior con el objetivo de realizar cirugias menos agresivas iniciales,
justificandola en aquellos casos con alta sospecha, y continuar con lo recomendado en la
literatura mundial: tiroidectomia total con diseccién ganglionar ante la sospecha de
malignidad, y en casos en los que no se haya documentado malignidad por aspiracién con
aguja fina, pero existiera la posibilidad de malignidad puede realizarse hemitiroidectomia,

seguida de tiroidectomia complementaria si asi se requiriera.
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