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DESCRIPCION DE LAS ALTERACIONES TIROIDEAS EN SOBREVIVIENTES
DE NEOPLASIAS POSTERIORES A LA RADIOTERAPIA EN CABEZA,
CUELLO Y RADIACION CORPORAL TOTAL ATENDIDOS EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA DE ENERO 2010 A ABRIL DEL 2021.

INTRODUCCION

Una de las principales causas de morbimortalidad en nifios y adolescentes
alrededor del mundo es el cancer. Segun las ultimas estimaciones hechas por
Globocan 2018, cada afo se diagnostican aproximadamente 18 millones de casos
nuevos de cancer en todo el mundo de los cuales, mas de 200,000 ocurren en nifios

y adolescentes. [1].

En México y de acuerdo con los datos del Registro de Cancer en Nifos y
Adolescentes (RCNA) las tasas de incidencia (por millén) hasta el 2017 fueron: en
promedio 89.6 a nivel nacional, derivado de una incidencia de 111.4 en nifios (0 a 9
afos) y 68.1 en adolescentes (10-19 anos). Por grupo de edad, el grupo de 0 a 4

afios presento la mayor tasa de incidencia con 135.8. [2].

Por sexo, 56% de los casos registrados corresponde al género masculino y 44% al
femenino. La mayor tasa de mortalidad (6.79) ocurrié en adolescentes varones y la
mayoria de los casos del RCNA fueron: leucemias (48%), linfomas (12%) y tumores

del sistema nervioso central (9%) [2].

La sobrevida nacional en México en nifios y adolescentes registrados en el RCNA
es de 57%, en comparacion con la de paises con altos ingresos donde la

probabilidad de sobrevida en la infancia y adolescencia es del 90% [2].

El tratamiento del cancer infantil ha avanzado en las ultimas décadas, la tasa de
supervivencia de los pacientes a 5 afios alcanza aproximadamente el 80% [3]. Sin
embargo, tienen complicaciones tardias inducidas por la radioterapia. Las
neoplasias malignas secundarias son los efectos tardios mas graves, que tienen un

impacto significativo en el prondstico del paciente y la calidad de la vida [4, 5].



El sistema enddcrino es particularmente susceptible de sufrir secuelas a largo plazo
después de haberse resuelto el cancer. El 57% de los sobrevivientes presenta al
menos un trastorno endocrinolégico y el 23% presenta mas de uno. Los pacientes
de mayor riesgo son los que han recibido trasplante de células madre
hematopoyéticas, debido a las altas dosis de radiacién y quimioterapia a las que

fueron sometidos [6].

Las alteraciones mejor descritas son las hipotalamo-hipofisarias, las tiroideas y las
gonadales. Las afecciones a estas estructuras aunadas al dafio multisistémico por
el cancer y su tratamiento, predisponen a problemas endocrinoldgicos; entre los que
se encuentran la limitacion del crecimiento, las alteraciones de la pubertad, la
infertilidad, el hipotiroidismo y neoplasias tiroideas, el aumento de factores de riesgo
cardiometabalicos y la disminucion de la densidad mineral ésea. Por ello en estos
pacientes es necesario vigilar y monitorizar el desarrollo de nuevas endocrinopatias,
durante el resto de la vida, pero particularmente en los 10 a 15 afos siguientes,

después de terminado el tratamiento antineoplasico [7,8].

Radioterapia

La relacion entre la exposicion a la radiacién y el cancer de tiroides es bien
conocida. Los sobrevivientes de cancer infantil que recibieron radiacion en la
cabeza, el cuello y la parte superior del térax corren un alto riesgo de padecer cancer

de tiroides [9]; debido a que la glandula tiroides es un 6rgano radiosensible. [4,10]

El impacto de la radioterapia depende del campo involucrado, de la dosis total, del
esquema de administracion y de la edad del paciente al recibirla. Como regla
general, cualquier estructura dentro del campo radiado puede sufrir alteraciones en

su funcion.

Ademas, existe una relacidon bien establecida entre la dosis de radioterapia craneal
y el desarrollo de deficiencia de hormonas hipofisiarias. El eje de hormona de

crecimiento (GH) es el mas sensible, llegando a lesionarse con dosis desde 18 Gy,



seguido por el eje de gonadotropinas, el de tirotropina y, por ultimo, el de
corticotropina [11, 12].

Tabla 2 Riesgo de efectos endocrinolagicos tardios por la localizacion del tumor y los diferentes tratamientos administrados a nifios con cancer

Def. GH HipoT  HiperT Modulos/ Insuf. suprarrenal Pubertad Hipo- Infertilidad DMO Obesidad/ SM  HiperP

cancer tiroideo central precoz gonadismo baja hiperlip
Radiacion craneal® . + . - + + ¥ 4 + +
Radiacion corporal total v ' ' v ’ r i "
Radiacidn drgancs : + + + v
Tiroides"
Gonadas®
Alguilantes ' +

Metales pesados ' * +
Antimetabolitos +
Corticoesteroides +
Enzimas, antraciclinas, alcaloides,
epipodofilotoxinas, antibioticos
Trasplante de células madre +
hematopoyéticas

Def GH: deficiencia de hormena de crecimiento; HipaT: hipotiroidismao; HiperT: hipertiroidismo; DMO: densidad mineral dsea; hiperlip: hiperlipidemia; SM: sindrome metabalice;
HiperP: hiperprolactinemia.
Modificado de referencia 11.

=Radioterapia craneal incluye craneo, orbita, oido, nasofaringe.

sRadioterapia de tiroldes incluye tiroldes, cuello, columna cervical, otofaringeo, supralavicular y en capelina.

“Radiacion gonadal incluye columna lumbosacra, abdomen, pelvis v testiculos.

Tabla 2. Castilla M. Secuelas endocrinologicas en sobrevivientes de cancer en la edad pediatrica. Bol Med Hosp Infant Mex. 2014;71(3):180-187.

La tiroides en sobrevivientes de cancer

La radiacion al cuello con mas de 10 Gy puede inducir hipotiroidismo o, muy
raramente, hipertiroidismo. Dosis mayores de 25 Gy predisponen al desarrollo de
ndédulos tiroideos. El riesgo de cancer aumenta progresivamente hasta la dosis de

30 Gy, a partir de la cual disminuye con dosis mas altas [13,14].

Hipotiroidismo

Se estima que el 24% de los sobrevivientes de cancer presentan alteraciones
tiroideas asociadas principalmente con radiacion, ya sea de cuello o craneo. Los
pacientes sometidos a radiacion corporal total tienen una prevalencia de

hipotiroidismo de cualquier tipo de hasta el 34% [15, 16].

Hipotiroidismo primario

El hipotiroidismo primario por dafio directo a la tiroides es frecuente después de
recibir radioterapia para un linfoma de Hodgkin o un carcinoma nasofaringeo [12,
17, 18]. La tiroides suele ser pequefia y aumentada de consistencia, con niveles
elevados de hormona estimulante de tiroides (TSH) y bajos de tiroxina libre (T4L)
[19].




El antecedente de radioterapia en cuello aumenta 17 veces el riesgo de
hipotiroidismo primario respecto de la poblacion general [20]. La prevalencia
aumenta con el tiempo, por lo que es necesario revisar periodicamente las pruebas
de funcidn tiroidea en los sobrevivientes que han recibido radioterapia de cuello,

aunque hayan pasado muchos anos desde este evento [21].

El hipotiroidismo primario subclinico se define con niveles de T4L normales y TSH
levemente elevada. Si bien el manejo de esta condicion es controversial, se ha
observado que los pacientes con este perfil que han recibido radioterapia de cuello
y tienen limitacién del crecimiento, mejoran la velocidad de éste, asi como el perfil
de lipidos si reciben tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea para llevar las
concentraciones de TSH a 1-2 mU/I [10, 22,23, 24, 25].

Hipotiroidismo secundario.

El hipotiroidismo secundario, o por dafio a los tirotropos hipofisiarios, puede ocurrir
después de recibir radiacidon craneal. Puesto que en esta forma de hipotiroidismo no
ocurre elevacion de los niveles de TSH, el diagndstico bioquimico se hace hasta
que la T4L se encuentra por debajo de los valores de referencia, sin una elevaciéon
concomitante de TSH. Sin embargo, los pacientes con deficiencia parcial de TSH
pueden cursar con niveles de T4L en el tercio inferior del rango de referencia, lo que
puede retrasar el diagnostico de hipotiroidismo secundario. Este retardo en el
diagnodstico puede ser trivial para un adulto, pero para un nifio puede significar
pérdida de oportunidad de crecimiento y, potencialmente, implicaciones funcionales.
La deficiencia leve de TSH puede preceder a la aparicion de otras deficiencias
hipotalamo-hipofisiarias y se puede detectar con una prueba de estimulacion con
hormona liberadora de tirotropina (TRH) antes de que haya evidencia manifiesta

clinica o bioquimica de otro tipo [10,12,17].

Hipotiroidismo terciario.
El hipotiroidismo terciario ocurre por lesion hipotalamica. Es dificil diferenciarlo de

un hipotiroidismo secundario, y frecuentemente coexisten. Bioquimicamente puede



presentarse con el mismo perfil tiroideo que el hipotiroidismo secundario, o bien
puede observarse una concentracion de TSH ligeramente elevada que posee

bioactividad disminuida por patrones alterados de glucosilacion [10].

Es posible que un paciente que ha recibido radioterapia tanto de cabeza como de
cuello presente un hipotiroidismo mixto, primario y central. Para diagnosticar
hipotiroidismo de manera oportuna se recomienda vigilar el crecimiento y las

concentraciones de la TSH y la T4L anualmente [10,12,26].

El diagndstico se basa en una concentracion de T4L persistentemente baja, o en el

tercio inferior de los rangos de referencia, ademas de signos y sintomas
compatibles. El tratamiento es con levotiroxina una vez que se ha descartado
insuficiencia adrenal ya que, de lo contrario, la administracion de hormonas tiroideas
puede precipitar una crisis suprarrenal en un paciente deficiente de hormona
adrenocorticotropica (ACTH) [12].

Nodulos y cancer tiroideo.

Los pacientes que recibieron radioterapia de cuello presentan mayor riesgo de
desarrollar nédulos y cancer tiroideo. Hasta el 27% de los pacientes que recibieron
radioterapia de cuello desarrollan nodulos tiroideos en un seguimiento a 20 afos;
de estos, hasta el 38% pueden ser malignos [24,27,28, 29,30]. De los pacientes que
desarrollan cancer de tiroides, el carcinoma papilar de tiroides es la variante

histopatolégica mas frecuente [10, 31].

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se hareportado que los sobrevivientes de neoplasias con radiacion a cabeza, cuello
y radiacién corporal total pueden presentar alteraciones en la funcion o histologia
de la glandula tiroidea, sin embargo, son pocos los estudios que describen la
incidencia de estas alteraciones en la poblacion pediatrica. Actualmente no hay

estudios que reporten datos epidemiolégicos, acerca de la incidencia y prevalencia



de las alteraciones tiroideas secundarias a radiacion en cabeza y cuello en

pacientes pediatricos sobrevivientes de neoplasias en nuestro pais.

JUSTIFICACION

Debido al avance en las terapias médicas para la atencion de procesos neoplasicos
en pediatria y con ello el incremento en la sobrevida de estos pacientes, ha
incrementado la incidencia de patologias endocrinoldgicas asociadas al tratamiento,
incluyendo las alteraciones tiroideas. Hay pocos estudios nacionales que reportan
la incidencia de alteraciones tiroideas en la poblacién pediatrica en los
sobrevivientes de neoplasias que recibieron radioterapia en cabeza, cuello y
radiacion corporal total. En el Instituto Nacional de Pediatria se atiende a un numero
considerable de pacientes con neoplasias que requieren este tipo de tratamiento
por lo que es posible contar con una cantidad de casos que nos permita describir la
incidencia de alteraciones tiroideas y nos facilite establecer protocolos de estudio y

seguimiento para estos casos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Qué alteraciones tiroideas presentan los sobrevivientes de neoplasias posterior a

recibir radioterapia en cuello?

HIPOTESIS
Los sobrevivientes de neoplasias que recibieron radioterapia en cabeza, cuello y
radiacion corporal total, presentan alteraciones en la funcion y caracteristicas

histologicas de la tiroides.

OBJETIVOS

Objetivo general

Describir las alteraciones tiroideas presentes en sobrevivientes de neoplasias
posterior a recibir radioterapia en cabeza, cuello y radiacion corporal total en
poblacion atendida en el periodo de enero del 2010 a abril del 2021 en el Instituto

Nacional de Pediatria.



Objetivos especificos

1. Describir el tiempo post radioterapia al que se presentan las alteraciones tiroideas
en sobrevivientes de neoplasias con antecedente de radioterapia a cabeza,
cuello y radiacion corporal total.

2. Describir las caracteristicas clinicas y el tiempo post radioterapia y de los
pacientes sobrevivientes de neoplasias con antecedente de radioterapia a
cabeza, cuello y radiacién corporal total que desarrollaron patologia tiroidea.

3. Describir el tiempo post radioterapia y la frecuencia de cancer de tiroides, de
tiroiditis por radiacion y por tiroiditis de Hashimoto.

4. Describir la variante histopatoldgica de cancer de tiroides que presentan.

5. Describir la presencia de metastasis al diagnostico de cancer de tiroides.

DISENO DEL ESTUDIO: TRANSVERSAL
1. Por intervencion: observacional

2. Por temporalidad: retrospectivo

3. Por seguimiento: transversal

4. Por fuente de datos: retrolectivo

5. Tipo de analisis: descriptivo.

6. Por tipo de muestra: heterodémica
7. Muestreo: No probabilistico

8. Asignacion: no aplica

9. Tipo de comparacion: concurrente
10. Medicion: abierta

POBLACION
Poblacion objetivo
Pacientes pediatricos de 0 a 18 afios sobreviviente de neoplasia que hayan recibido

radioterapia en cabeza, cuello y radiacion corporal total.



Poblacion elegible
Pacientes pediatricos de 0 a 18 sobreviviente de neoplasia que hayan recibido
radioterapia en cabeza, cuello y radiacion corporal total atendidos en el Instituto

Nacional de Pediatria en el periodo de enero del 2010 a abril del 2021

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

» Pacientes varones y mujeres entre 0 y 18 afios sobrevivientes de neoplasia que
hayan recibido radioterapia a nivel de cabeza, cuello y radiacién corporal total en
el periodo de enero del 2010 a abril del 2021 atendidos en el Instituto Nacional
de Pediatria.

> Pacientes valorados por el Servicio de Endocrinologia que cuenten con controles
bioquimicos de funcién y ultrasonido tiroideos, y de haber sido necesario, con
biopsia de nodulo tiroideo con reporte histopatolégico de la lesion, asi como en
los que requirieron tratamiento quirurgico y cuenten con reporte histopatologico

definitivo.

Criterios de exclusion:
» Pacientes con intervencion quirurgica y reporte histopatolégico fuera del Instituto

Nacional de Pediatria.

VARIABLES
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL CATEGORIA ESCALA UNIDAD DE
MEDICION
Conjunto de caracteristicas bioldgicas, fisicas, Cualitativa Exploracion 1. Masculino
Sexo fisiologicas y anatdmicas que definen a los seres | (nominal) fisica 2. Femenino
humanos en masculino y femenino. dicotémica
Edad al Tiempo transcurrido desde el nacimiento de un Cuantitativa
diagnoéstico. ser vivo hasta el momento del diagndstico de (continua) Calendario Afos, meses
patologia de base.
Edad al momento | Tiempo de existencia desde el nacimiento hasta Cuantitativa Calendario. Afos, meses
de radioterapia. | el inicio de tratamiento con radioterapia. (continua)
Edad al momento | Tiempo de existencia desde el nacimiento hasta Cuantitativa Calendario. Anos, meses
de diagnostico de | la confirmacién de diagnoéstico de patologia (continua)
patologia tiroidea. | tiroidea.




VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL CATEGORIA UNIDAD DE
ESCALA MEDICION
Diagnostico de Diagnéstico de enfermedad en el paciente que Cualitativa Expediente 1.Leucemia con
base. requirié de radioterapia para su tratamiento. (nominal) clinico invasion a sistema
politémica nervioso central.
2. Leucemia que
requirié trasplante de
progenitores
hematopoyéticos.
3. Linfoma de Hodgkin.
4. Meduloblastoma
5. Cancer nasofaringeo
Tiempo post- Tiempo transcurrido entre tratamiento con Cuantitativa Calendario ARos, meses
radioterapia. radioterapia y diagndstico de patologia tiroidea. (continua)
Antecedente Historia de enfermedad tiroidea en familiares de Cualitativa Expediente 1.Tiroiditis autoinmune
familiar de 1° y 2° grado del paciente. (nominal) clinico 2. Cancer de tiroides
patologia tiroidea politémica 3. Nodulo tiroideo
benigno
4. Sin antecedente de
patologia tiroidea.
Antecedente de Diagnostico de patologia tiroidea previa al Cualitativa Expediente 1.Tiroiditis de
patologia tiroidea | tratamiento con radioterapia (nominal) clinico Hashimoto
politomica 2. Cancer de tiroides
3. Nodulo tiroideo
benigno
4. Hipotiroidismo
congeénito.
5. Otros.
6. Sin patologia tiroidea
Patologia tiroidea. | Diagnostico de cancer de tiroides o tiroiditis de Cualitativa Expediente 1.Tiroiditis autoinmune
Hashimoto. (nominal) clinico 2. Cancer de tiroides
dicotémica 3.Nodulo tiroideo
benigno
4 Tiroiditis
postradiaciéon
Cancer de tiroides | Tumor maligno originado en la glandula tiroides. Cualitativa Resultado de | 1. Ausente.
(nominal) estudio 2. Presente
dicotomica histopatologico
Cancer papilar de | Tumor maligno epitelial que evidencia Cualitativa Resultado de | 1.- Ausente.
tiroides. diferenciacion de célula folicular tiroidea, (nominal) estudio 2.- Presente.
tipicamente con estructuras papilares y dicotémica. histopatologico
foliculares, asi como cambios nucleares
caracteristicos (aspecto esmerilado, palido y/o
vacio, tamafio grande, contorno irregular,
hendiduras profundas, nucleolo pequefio y
pseudoinclusiones).
Carcinoma Tumor tiroideo maligno de células foliculares en el | Cualitativa Resultado de | 1.Ausente.
folicular de | que faltan las caracteristicas nucleares del (nominal) estudio 2.Presente.
tiroides. carcinoma papilar de tiroides. dicotémica. histopatologico
Caracteristicas de | Escala para determinar el grado de propagacion Cualitativa Estadios del | 1: Tx (Tumor primario
la neoplasia | del cancer de tiroides (ordinal) TMN del cancer | no ha sido evaluado)
tiroidea de tiroides | 2: NO (no evidencia de

diferenciado

tumor primario)

3: T1 (Tamano tumoral
menor o igual 2cm
limitado a glandula)

4: T2 (tamafo tumoral
mayor a 2cm y menor
4cm limitado a la
glandula)




5: T3 (tamafio tumoral
mayor 4cm limitado a
glandula o con minima
extension extra
tiroidea: musculo
esternocleidomastoideo
o tejidos peri-tiroideos
6: Tumor con
moderada o muy
avanzada extensién
extratiroidea.

Presencia de | Evidencia de propagacion de carcinoma tiroideo a | Cualitativa Estadios  del | 1: NX(no evaluaron
metastasis a | ganglios linfaticos. (ordinal.) TMN del cancer | ganglios linfaticos)
ganglios linfaticos de tiroides | 2: NO (No metastasis a
diferenciado ganglio linfaticos
regionales)
3: N1 (metastasis en
ganglios linfaticos
regionales)
Presencia de || Evidencia de propagacion de carcinoma tiroideo a | Cualitativa Estadios  del | 1: Mx (metastasis no
metastasis a | otros 6rganos (ordinal) TMN del cancer | evaluadas)
distancia de tiroides | 2: No metastasis a
diferenciado distancia
3: Metastasis a
distancia
Metastasis a | Organos afectados por diseminacion del Cualitativa Expediente 1.Pulmon
distancia carcinoma tiroideo (nominal) clinico 2.0seas.
politomica. 3. Otro sitio.
Tiroiditis de | Proceso inflamatorio cronico de la glandula Cualitativa Pruebas de | 1.- Ausente.
Hashimoto. tiroidea de origen autoinmune. (nominal) funcién tiroidea | 2.- Presente.
dicotémica. y anticuerpos
anti tiroideos
Nédulo  tiroideo | Crecimiento focal en la glandula tiroidea que no Cualitativa Resultado de | 1.- Ausente.
benigno presenta degeneracion maligna. (nominal) estudio 2.- Presente.
dicotémica. histopatolégico
Numero de | Representa el total de sesiones de radioterapia Cuantitativa Nota de | Numeros enteros
sesiones de | que requirio el paciente para completar el (discreta) radioterapia
radioterapia tratamiento para patologia de base.
Cantidad de | Dosis total acumulada de radiacion. Cuantitativa Reporte de | Greys (Gy)
radiacion recibida. (discreta) radioterapia
Hormona Concentracion sérica de TSH determinada al Cuantitativa Determinada mUl/L.
estimulante de | momento del diagnéstico de patologia tiroidea. (continua) por laboratorio
tiroides (TSH)
Tiroglobulina (Tg) [ Concentracion sérica de Tg determinada al Cuantitativa Determinada ng/dl
momento del diagndstico de patologia tiroidea. (continua) por laboratorio
Tiroxina total | Concentracion sérica de T4T determinada al Cuantitativa Determinada mcg/dl.
(T4T) momento del diagndstico de patologia tiroidea. continua. por laboratorio

10




VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL CATEGORIA UNIDAD DE
ESCALA MEDICION

Tiroxina libre | Concentracion sérica de T4L determinada al Cuantitativa Determinada ng/dl.

(T4L) momento del diagnéstico de patologia tiroidea. (continua) por laboratorio

Triyodotironina Concentracion sérica de T3T determinada al Cuantitativa Determinada ng/dl.

total (T3T) momento del diagnéstico de patologia tiroidea. (continua) por laboratorio

Triyodotironina Concentracion sérica de T3TL determinada al Cuantitativa Determinada pg/ml.

libre (T3L) momento del diagnéstico de patologia tiroidea. (continua) por laboratorio

Anticuerpos  Anti | Concentracion sérica de (AcTPO) determinada al | Cuantitativa Determinada Ul/ml

Peroxidasa. momento del diagndstico de patologia tiroidea. (continua) por laboratorio

(AcTPO)

Anticuerpos  Anti | Concentracion sérica de (AcTGO) determinada al | Cuantitativa Determinada Ul/ml

Tiroglobulina momento del diagndstico de patologia tiroidea. (continua) por laboratorio

(AcTPO)

RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS

Recursos humanos

» Un médico adscrito al Servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de
Pediatria

= Un médico residente de endocrinologia pediatrica.

Recursos materiales

= Computadora

= Expedientes clinicos de pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria
con criterios de seleccion.

= Tiempo necesario para la recoleccion y captura de datos, asi como para el
analisis y discusion de los hallazgos; el cual sera otorgado por el médico

residente y médico adscrito responsables del mismo.

METODOLOGIA
1. Se identificaran los expedientes de los pacientes sobrevivientes de neoplasias
de 0 a 18 afos que hayan recibido radioterapia en cabeza, cuello y radiacidn
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corporal total atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de
enero del 2010 a abril del 2021 y que hayan tenido seguimiento por el Servicio
de Endocrinologia, con ayuda del servicio de Archivo Clinico (incluyendo el
electronico).

2. Se hara revision de los expedientes y se recabaran los siguientes datos: sexo,
edad al diagnéstico de la patologia de base, antecedentes familiares de
patologia tiroidea, patologia tiroidea previa al inicio de la radioterapia, edad al
momento de la radioterapia, cantidad de Gy recibidos durante el tratamiento con
radioterapia, numero de sesiones, edad al momento del diagnostico de la
patologia tiroidea, diagnostico de base, tiempo post radioterapia en el que se
presentd la alteracion tiroidea, patologia tiroidea y en el caso de cancer de
tiroides, variante histopatoldgica, la presencia de metastasis y sitios a donde se
haya diseminado.

3. Las variables bioquimicas y el reporte de las variantes histopatologicas del
cancer de tiroides se obtendran de sistema electronico Winlab.

4. Toda la informacién sera registrada en un formato especial de recoleccion de
datos en Excel; la cual se exportara al programa SPSS v.22. para realizar el

analisis estadistico y poder presentar y discutir los resultados.

TAMANO DE LA MUESTRA
Se incluiran de manera consecutiva todos los expedientes de los pacientes que

cumplan con los criterios de seleccion en el periodo comprendido del estudio.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
Se realizara analisis con estadistica descriptiva de variables demograficas, clinicas,

bioquimicas e histopatologicas en el caso del cancer de tiroides.

Las variables asociadas con patologia tiroidea se determinaran con Test Exacto
Fisher Y Chi Cuadrado. Nivel de significancia (alfa) 5% =0.05. y se estableceran
correlaciones entre edad, radioterapia, tiempo de evolucion y tipo de patologia

tiroidea, mediante analisis de conglomerados.
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Se realizaran curvas de Kaplan Meier para cada patologia tiroidea (disfuncion,

tiroiditis, nédulos, cancer)

CONSIDERACIONES ETICAS

Durante este protocolo de investigacion solamente llevaremos a cabo revision de
expedientes, por lo cual los pacientes no estaran expuestos a intervencion por parte
del investigador. No obstante, nos comprometemos a mantener la confidencialidad

de cada uno de los pacientes cuyo expediente sea revisado.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Marzo Abril Mayo Junio  Julio
ACTIVIDAD 2021 2021 2021 2021 2021

Elaboracién del X
protocolo de investigacion

Aprobacion por el comité de X
investigacion
Revision de expedientes y recoleccion X X
de datos
Andlisis de resultados
Reporte de resultados
Elaboracién de documento final X

X X

Ultima revision por el tutor X
Entrega de tesis X

*Todas las fechas de este protocolo seran modificables dependiendo de la fecha de autorizaciéon del mismo

RESULTADOS

Se identificaron 233 pacientes con diagndsticos previamente comentados quienes
recibieron radioterapia. Se excluyeron 35 pacientes que no tuvieron seguimiento por
defuncion o alta por mayoria de edad. De los 198 pacientes restantes, 51 pacientes
presentaron alteraciones tiroideas, 20 mujeres y 31 hombres (Tabla 1),
reportdndose una tasa de incidencia de patologia tiroidea de 25.7% (Tabla 2), con

una relacion hombre: mujer de 1.55:1.
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Tabla 1. Distribucion de sexo en la poblacion estudiada

que desarrollo alteraciones tiroideas

Porcentaje (%)

Frecuencia
Masculino 31
Femenino | 20
Total | 51

60.8
39.2
100.0

Tabla 2. Incidencia de cada una de las patologias tiroideas presentes en la poblacion de estudio

Sin patologia tiroidea. Con patologia tiroidea. Total
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Linfoma de Hodgkin 43 60.5% 28 39.5% 71
Leucemia con invasién a 34 77.3% 10 22.7% 44
SNC
Meduloblastoma 25 75.7% 8 24.3% 33
Leucemia que requirio 33 94.3% 2 57% 35
TCPH
Leucemia mas recaida 9 75% 3 25% 12
SNC + TCPH
Carcinoma nasofaringeo 3 100% 0 0% 3
Total 147 74.2% 51 25.7% 198

La edad al diagndstico de 8.04 + 4.3 anos para la patologia de base y de 12.43 +

3.7 afos para la patologia tiroidea. Recibiendo radioterapia a una edad de 9.2 + 3.9

anos, con presentacion de la patologia tiroidea posterior a la administracion de la

radiacion 39.98 + 25.7 meses. Los pacientes recibieron una cantidad de radiacion

de 20.8 + 8.24 Gy (Grafica 1).

Cantidada de radiacion recibida Gy

259

20+

Frecuencia

| ] I

[y ||

T
20 60 70 120 180 210 216 240 252 253 256 265 350 352 360

Cantidada de radiacion recibida Gy

Grafica 1. Cantidad de Gy que recibié la poblacién que desarrollo alteraciones




De los 51 pacientes que presentaron alteracion tiroidea, solo 4 (7.8%) tuvieron
antecedente familiar de patologia tiroidea, de los cuales 3 fueron tiroiditis de
Hashimoto y uno de ellos cancer de tiroides. Ninguno de los pacientes presento

antecedente personal de patologia tiroidea previo al tratamiento con radioterapia.

Tabla 3. Antecedentes familiares de patologia tiroidea

Frecuencia | Porcentaje (%)
Tiroiditis de Hashimoto 3 59
Cancer de tiroides 1 2.0
Sin antecedente de 47 92.2
patologia tiroidea
Total 51 100.0

La patologia tiroidea que se observé con mayor frecuencia en nuestra poblacion de
estudio fue hipertirotropinemia en 44/51 pacientes (86.3%) (Tabla 4), con una media
de TSH de 10.95uUl/mL; seguida de nédulo tiroideo benigno y cancer de tiroides
con 3/51 cada uno (5.9%) y 1/51 (1.9%) tiroiditis de Hashimoto (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de las patologias tiroideas presentes en la poblacion de estudio

Patologia tiroidea. Frecuencia Porcentaje(%)
Tiroiditis de Hashimoto 1 2.0
Cancer de tiroides 3 5.9
Nédulo tiroideo benigno 3 59
Hipertirotropinemia 44 86.3
Total 51 100.0

Todos los casos de cancer de tiroides correspondieron a la variedad papilar, de los
cuales 2 se clasificaron como T1y 1 como T3; en 1 caso se presentd metastasis a

ganglios linfaticos regionales, y ningun caso presentd metastasis a distancia.

De los 44 pacientes que presentaron diagndstico de leucemia con invasién a SNC,
10 presentaron patologia tiroidea, con una incidencia de patologia tiroidea en
sobrevivientes de leucemia con invasion a SNC de 22.7% (Tabla 2). De la poblacion

total que presento alteracion tiroidea representaron 10/51 (19.6%); de los cuales
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8/10 (80%) presento hipertirotropinemia, 1/10 (10%) cancer de tiroides y 1/10 (10%)

tiroiditis de Hashimoto.

De los 35 pacientes que presentaron diagnostico de leucemia que requirié TCPH,
solo 2 presentaron alteracion tiroidea, con una tasa de incidencia del 5.7% (Tabla
2). De los pacientes que desarrollaron alteracion tiroidea 2/51(3.9%), uno 1/2 (50%)

presentd hipertirotropinemia y el otro 1/2 (50%) un nédulo tiroideo benigno.

De los 71 pacientes que presentaron linfoma de Hodgkin, 28 desarrollaron patologia
tiroidea, siendo la incidencia de alteracion tiroidea de 39.5% (Tabla 2). De los 28/51
(54.9%) que presentaron alteracion tiroidea, 25/28 (89.2%) presentaron
hipertirotropinemia, 2/28 (7.14%) nodulo tiroideo benigno y 1/28 (3.57%) cancer de
tiroides.

Con diagnéstico de meduloblastoma fueron 33 pacientes, de los cuales 8
presentaron alteracién tiroidea, con una incidencia de patologia tiroidea del 24.3%
(Tabla 2). De los pacientes que presentaron alteracion tiroidea 8/51 (15.6%), el

100% presentd hipertirotropinemia.

Pacientes con leucemia con invasiéon a SNC que requirieron TCPH fueron 12 de los
cuales 3 presentaron alteracion tiroidea, con una incidencia de patologia tiroidea del
25% (Tabla 2); de los 3/51 (5.9%) con alteracién tiroidea; 1/3 (33.33%) presento
hipertirotropinemia y 2/3 (66.66%) cancer de tiroides.

Se estudiaron durante el periodo de estudio 3 pacientes con carcinoma

nasofaringeo, sin embargo, ninguno presento alteracion tiroidea.
Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre el tiempo post

radioterapia y el desarrollo de alteracion tiroidea (p =0.007). (Krustal Wallis
p=0.027). (Tabla 5).
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Tabla 5. Estadisticos de prueba®’

Tiempo post
radioterapia
(meses)
Chi-cuadrado 9.182
gl 3
| Sig. asintética 0.027

a. Prueba de Kruskal Wallis
b. Variable de agrupacion:
Patologia tiroidea

Tiroiditis de Hashimoto se presentd solo en un caso, el tiempo post radioterapia fue
de 34 meses (Tabla 6).

En los casos correspondientes a cancer de tiroides, todas las variantes histolégicas
fueron papilar de tiroides. Para el primer caso, el tiempo que transcurrié posterior a
recibir radioterapia fue de 69 meses y se clasifico como T1, localizado en polo
inferior de I6bulo tiroideo derecho con 1.5cm en su diametro mayor; en el segundo
caso transcurrieron 31 meses y se clasifico como T1, se encontré comprometiendo
ambos lébulos tiroideos, multifocal con lesiones mayores a 3mm; en el tercer caso
se reporto a los 97 meses y se clasifico como T3, presentando un nodulo en el polo
superior de lébulo tiroideo derecho, éste fue el Unico que presento metastasis a
ganglios linfaticos regionales 3/5 ganglios linfaticos de compartimiento central, 1/7

ganglio de cadena carétida derecha y 1/13 de cadena carotidea izquierda.

Para desarrollar cancer de tiroides el tiempo post radioterapia fue de 65+ 33 meses
(Tabla 6).

Tabla 6. Tiempo post radioterapia (meses)

Patologia tiroidea Media Mediana Maximo Minimo Desviacion
estandar
Tiroiditis de Hashimoto 34 34 34 34
Cancer de tiroides 65 69 96 31 33
Noédulo tiroideo benigno 84 96 96 60 21
Hipertirotropinemia 35 30 119 5 22
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Los nodulos tiroideos benignos se presentaron en 3 casos, en dos de ellos el tiempo
post radioterapia fue de 96 meses, de los cuales uno presento un nddulo tiroideo
izquierdo y el otro caso dos nddulos tiroideos derechos; en un caso el tiempo
posterior a radioterapia fue de 59 meses, presentando un nodulo tiroideo derecho.
El tiempo posterior al tratamiento con radioterapia para desarrollar nédulos tiroideos
fue de 84 £ 21 meses (Tabla 6).

Hipertirotropinemia se presentd en 44 casos, siendo el tiempo minimo posterior a
recibir radioterapia de 5 meses y maximo de 119 meses. El tiempo posterior a
tratamiento con radioterapia para desarrollar hipertirotropinemia fue de 35+ 22
meses (Tabla 6). En estos pacientes no podemos descartar que la
hipertirotropinemia sea secundaria a tiroiditis por la exposicion a radiacion, se

requiere mayor tiempo de seguimiento para determinar esta condicion.

Tabla 7. Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Patologia tiroidea Media? Mediana
Estimacién Error Intervalo de confianza Estimacién Error Intervalo de
estandar de 95 % estandar = confianza de 95
%

Limite Limite Limite Limite

inferior superior inferior = superior
Tiroiditis de Hashimoto 34.000 0.000 34.000 34.000 34.000
Cancer de tiroides 65.333 18.853 28.381 102.286 69.000 31.027 8.187 | 129.813
Nodulo tiroideo 84.000 12.000 60.480 107.520 96.000 0.000
benigno

Hipertirotropinemia 35.857 3.522 28.954 42.760 30.000 4.861 20.473 39.527
Global 40.571 3.736 33.248 47.894 36.000 3.493 | 29.153 | 42.847

El tiempo medio de supervivencia libre de evento (de presentar cualquier patologia
tiroidea, fue de 40.5 £ 3.7 meses. (Intervalo de confianza del 95% 33.2 -47.8 meses).
(Tabla 7.)

El tiempo medio libre de patologia tiroidea mas corto fue para hipertirotropinemia
con 35.8 + 3.5 meses, mientras que el tiempo medio libre de patologia tiroidea mas
prolongado fue para el ndédulo tiroideo benigno, el cual se presenté en promedio a

los 84 £ 12 meses, sin embargo, no hubo diferencia estadisticamente significativa
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entre el momento de aparicion de la patologia tiroidea de acuerdo al diagndstico
especifico (p= 0.053) (Tabla 7.)
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Grafica 2 Tiempo post radioterapia libre de patologia
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Gréfica 3. Tiempo post radioterapia libre de patologia tiroidea de acuerdo a diagnéstico especifico.
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Tabla 8. Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de Error Intervalo de

95 % Estimacion | estandar | confianza de 95 %
Tipo de patologia Error Limite Limite Limite Limite
tiroidea Estimacion estandar inferior superior inferior | superior
Patologia tiroidea
benigna. 38.957 3.726 31.653 46.260 34.000 3.391 27.353| 40.647
Cancer de tiroides. 65.333 18.853 28.381 102.286 69.000| 31.027| 8.187| 129.813
Global 40.571 3.736 33.248 47.894 36.000| 3.493| 29.153| 42.847

El tiempo medio libre de patologia tiroidea fue mas corto para el conjunto de todas
las patologias tiroideas benignas, con 38.9 + 3.7 meses post radiacion, mientras
que el tiempo de diagndstico de cancer de tiroides fue de 65.3 + 18.8 meses post

radiacion, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. (p=0.201)(Tabla 8)

DISCUSION DE RESULTADOS

El objetivo de este estudio fue describir las alteraciones tiroideas presentes en
sobrevivientes de neoplasias con radiacion en cabeza, cuello y radiacion corporal
en los ultimos 10 afos dentro del Instituto Nacional de Pediatria. La incidencia de
alteraciones tiroideas secundarias a la radiacién en nuestra poblacion fue del 25.7%
lo cual es similar a lo reportado en la literatura (24%), con una dosis promedio de
radiacion en la poblacién de estudio de 20.8Gys. Siendo la hipertirotropinemia la
mas frecuentemente observada como también lo reporta la literatura; con una media
de 30 meses. La media para desarrollar nédulos tiroideos fue de 84 meses, con una
dosis medio de radiacion de 13.2Gys, siendo menor a la dosis que reporta la

literatura de 25Gys para predisponer al desarrollo de estos nddulos.

En cuanto al cancer de tiroides 65 meses; la dosis media de radiacion que recibieron
estos pacientes fue de 15Gys, todos presentaron un carcinoma papilar de tiroides;

de los cuales solo uno presento metastasis a ganglios linfaticos.

Respecto a la tiroiditis de Hashimoto solo un paciente la presento a los 34 meses

de recibir radioterapia, recibiendo 18Gys.
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Corroboramos que existe una correlacion estadisticamente significativa entre el
tiempo que transcurre posterior a recibir radioterapia y la presencia de alteracion
tiroidea, lo cual justifica la importancia del trabajo conjunto que existe entre el
servicio de oncologia y endocrinologia, para poder identificar a estos pacientes y
dar el seguimiento que permita diagnosticar las alteraciones tiroideas secundarias
al tratamiento con radioterapia, lo cual mejorara la calidad de vida de estos y
permitira la deteccion y tratamiento oportuno de segundas neoplasias en la glandula

tiroidea, incrementando con ello la sobrevida de estos pacientes.

CONCLUSIONES
La monitorizacién de la funcion tiroidea es importante para diagnosticar alteraciones
de manera oportuna en sobrevivientes de neoplasias que recibieron radioterapia a

cabeza, cuello y radiacidn corporal total.
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