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SINTESIS:

La radioterapia como parte del tratamiento en nifios con tumores de cabeza y cuello
constituye un reto para el paciente, familiares y médicos encargados del
seguimiento de estos pacientes, detectandose una serie de alteraciones y
complicaciones a largo plazo. Dentro de estas complicaciones tenemos los efectos
tdxicos sobre el sistema endocrino principalmente sobre la glandula tiroides.

El objetivo de la investigacion fue determinar la frecuencia de disfuncion tiroidea y
alteraciones en la estructura de la glandula tiroides en nifios sobrevivientes de
tumores de cabeza y cuello, asi como establecer la relacion de estas alteraciones
con el tipo de tumor irradiado, la dosis de radiacion y el tratamiento administrado.

Se realizd un estudio longitudinal, descriptivo, retrospectivo y prospectivo (
ambispectivo) en pacientes sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello atendidos
en los hospitales pediatricos docentes “William Soler” y “Juan Manuel Marquez” entre
enero de 1990 y marzo del 2000. Se incluyeron 43 nifios que habian recibido
radioterapia como parte del tratamiento, 24 eran del sexo masculino y 19 del
femenino los cuales fueron ingresados en el servicio de Oncopediatria del Hospital
William Soler, donde se les realizaron determinaciones de hormonas tiroideas y
estudios imagenoldgicos.

El 62,8% de los nifilos presentd alteracion tiroidea siendo la mas frecuente el
hipotiroidismo subclinico (37%) seguido de la fibrosis glandular (18,5%); el
hipotiroidismo franco, el quiste simple glandular y el adenoma tiroideo se presentaron
con igual frecuencia (11,1%). Las alteraciones menos frecuentes correspondieron al
carcinoma diferenciado y lesion mixta adenofolicular. La variante de tratamiento en la
que se comprob6 mayor toxicidad sobre la glandula tiroides fue la radioterapia sola.
Al aumentar la dosis de radiacion fue mayor la presencia de alteracion tiroidea.

Se recomienda evaluar la funcion tiroidea a todo paciente al que se le diagnostique
cancer de cabeza y cuello antes de recibir radioterapia, asi como realizar
determinacion de hormonas tiroideas durante el seguimiento de estos en consulta
especializada de oncologia.

Palabras clave: Toxicidad tiroidea, radioterapia, tumores de cabeza y cuello.



TABLA DE CONTENIDO
INTRODUCCION
OBJETIVOS
APORTES PRINCIPALES DE LA TESIS
CAPITULO I. MARCO TEORICO
Antecedentes histdricos
Funciones de la glandula tiroides
Consideraciones anatémicas
Hipotiroidismo. Causas
Fisiopatologia del hipotiroidismo
Diagnostico del hipotiroidismo
Cancer del tiroides
Clasificacion de los tumores del tiroides
Tratamiento del cancer del tiroides
Seguimiento de los pacientes con afecciones del tiroides
Principales tumores de cabezay cuello
Principales complicaciones del tratamiento radiante
ABREVIATURAS
CONTROL SEMANTICO
CAPITULO Il. PACIENTES Y METODOS
CAPITULO Ill. RESULTADOS
CAPITULO IV. DISCUSION
CONCLUSIONES
RECOMENDACIONES
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
ANEXOS
Figura 1
Tabla 1
Tablas

11
13
13
14
14
19
22
25
27
31
39
43
45
49
55
57
62
76
83
98
99
100
118
118
119
120



Graficos
Modelo de recogida de informacion
Consentimiento informado

Publicaciones del autor

134
150
155
163



Introduccion

Introduccion:

El desarrollo de los medios diagnosticos y los avances en el tratamiento de los nifios
con tumores solidos ha permitido que aumente su sobrevida y que se conozcan
cada vez mas las secuelas tardias del tratamiento antineoplasico en los sobrevivientes.
Se estimO que en el afio 2000 aproximadamente 1 de cada 1000 adultos jovenes era

un sobreviviente de cancer infantil. *

El uso de la radioterapia contribuye a mejorar el pronéstico de los nifios con tumores
solidos de cabeza y cuello y otros canceres como las leucemias, tumores del sistema
nervioso central, linfomas, tumores 0seos, tumores de partes blandas en especial el
rabdomiosarcoma, entre otros; aunque se reportan lesiones a corto y a largo plazo
principalmente en las esferas neuropsiquica, endocrina, musculoesquelética, visual y en

el desarrollo intelectual 2,

Contamos en la actualidad con técnicas novedosas para la irradiacion que permiten
un tratamiento mas efectivo sobre el tumor, reduciendo asi las secuelas sobre los
organos y sistemas, entre ellas tenemos: curiterapia, radioterapia estereotaxica,
dosimetria tridimensional, multifraccionamiento de dosis de irradiacion y la utilizacion de
particulas de transferencia de energia mas elevada , lo que ha permitido disminuir sus
efectos a largo plazo sobre los tejidos a irradiar. **® En Cuba antes del afio 1970 la

radioterapia era ampliamente utilizada como tratamiento Unico o como parte del
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tratamiento de los tumores de cabeza y cuello incluyendo tumores benignos
como la hipertrofia amigdalina y adenoidea, la hiperplasia timica, asi como en
tumores malignos combinado a la cirugia, a la quimioterapia o a ambas. Existian
muchas complicaciones debido a la misma, las mas temibles eran las secuelas que
quedaban y la aparicién de segundos tumores radioinducidos, sobre todo del tipo 6seo,
también la glandula tiroides era grandemente afectada por la irradiacion de estructuras
cercanas existiendo un gran porciento de carcinomas tiroideos, lesiones quisticas e

hipotiroidismo secundario. °

Debido a los efectos dafinos de la radioterapia se propuso excluirla en el manejo
terapéutico de las enfermedades infantiles por las secuelas que puede producir, o
reducir su uso en pacientes pediatricos y emplear las radiaciones en determinadas
localizaciones de forma restrictiva y con indicaciones muy precisas. Las situaciones
paliativas en las que se puede considerar la radioterapia, son las recidivas tumorales

locales, las metastasis a distancia y las urgencias oncolégicas "’

La irradiacion de los tejidos del area de cabeza y cuello produce efectos toxicos
agudos sobre la glandula tiroides y tejidos cercanos, al igual que en otras partes del
cuerpo durante el tratamiento radiante y en las semanas posteriores; y efectos
tardios meses o0 afios después. Los tejidos de proliferacion celular rapida, como la
piel y las mucosas presentan mayor afectacion aguda, mientras que los de
proliferacion celular lenta como el tejido conectivo, 6seo y tejido nervioso expresan

su dafio a largo plazo. >%*°
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Entre los efectos agudos son habituales el eritema, la hiperpigmentacién, ulceracion
de la piel, alopecia, mucositis, disfagia, disfonia, sialoadenitis, conjuntivitis y otitis™*.
Entre los efectos tardios se encuentran la fibrosis, necrosis, xerostomia, estenosis
faringea, trismo, catarata, queratitis corneal, retinopatia, neuritis Optica, edema

submentoniano, hipotiroidismo, hipopituitarismo, mielitis y la pérdida dental. " ***

Es importante conocer las dosis de tolerancia de los tejidos normales incluidos en el
campo de tratamiento radioterapico para conseguir la curaciébn con la menor
toxicidad posible. Influyen en el riesgo de toxicidad la dosis total, la dosis por sesion,
el intervalo entre las sesiones, la homogeneidad de la dosis, el tipo y calidad de la
radiacion, la radiosensibilidad intrinseca del tejido y la administracion de
guimioterapia concomitante. Se sabe que grandes inhomogeneidades en el volumen
de tratamiento provocan areas de sobredosificacion recibiendo asi los tejidos
mayores dosis en cada sesidon, aumentando la dosis equivalente biolégica y el riesgo

de efectos téxicos tardios. 1 ©°

Se ha demostrado que entre el 40 y el 90% de los pacientes con tumores
malignos de cabeza y cuello, como los linfomas no Hodgkin, enfermedad de
Hodgkin, rabdomiosarcomas, retinoblastomas neuroblastomas cervicales vy
tumores 6seos faciales entre otros, que han recibido radioterapia a dosis entre
1500 y 7000 cGy después de 1.5 a 6 afios del tratamiento, presentan un
incremento de los niveles en suero de tirotropina (TSH) asi como niveles
normales o bajos de tiroxina (T4) lo que se ha interpretado como expresion de

hipotiroidismo primario, es decir se produce hipofuncion tiroidea. 3
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La hipofuncion tiroidea es el sindrome clinico y bioguimico resultante de una
disminucién de la produccion hormonal de la glandula tiroides. Las hormonas
tiroideas (tiroxina: T4 y triyodotironina: T3) intervienen en una amplia variedad de
procesos fisioldgicos actuando sobre la mayor parte de los sistemas de la economia.
1415 E| hipotiroidismo es una de las enfermedades endocrinas méas frecuentes en
pediatria, de gran relevancia en el crecimiento y desarrollo, desde la etapa
intrauterina hasta finalizada la pubertad. Las consecuencias de un diagnéstico tardio,
seran mayores y mas deletéreas si ocurren en el periodo de crecimiento y desarrollo,

como son los cuatro primeros afios de vida y el periodo puberal. 21618

En Cuba las enfermedades del tiroides estan entre las cinco primeras causas de
asistencia a las consultas de endocrinologia, tanto en el Instituto Nacional de
Endocrinologia (INE), como en otros centros y hasta la década de los afios 90 del
pasado siglo, las afecciones del tiroides en particular el nédulo estaban entre las

diez primeras causas de cirugia. *016:1719.20

El hipotiroidismo infantil se puede clasificar segun el origen del trastorno en
primario: por falla en la glandula tiroides, secundario por falla a nivel hipofisario o

terciario si la falla es a nivel hipotalamico. >

Hipotiroidismo primario.Cuadro Clinico
Es la variedad mas frecuente de todas. Fue descrito por Gull en 1873 con el nombre

de mixedema por este signo cutdneo muy llamativo. Su causa mas frecuente en la
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actualidad es la tiroiditis atrofica autoinmune. Con anterioridad, la causa mas
frecuente era la carencia de yodo en el agua y los alimentos pero en virtud de su
profilaxis con el agregado de este metaloide en la fabricacion de la sal de cocina esta
etiologia cedié el primer lugar. En segundo término siguen las alteraciones de la
sintesis hormonal, por alteraciones enzimaticas (variedad no endémica del
hipotiroidismo), luego sigue en orden de frecuencia el hipotiroidismo por carencia

yédica o sustancias bociégenas en la dieta en las zonas endémicas. 1910131619

Hipotiroidismo infantil: la incidencia del hipotiroidismo congénito es variable segun las
series y oscila en torno a 1/4000 recién nacidos. En el recién nacido produce ictericia
prolongada, llanto ronco, hipotermia, somnolencia, hiporreflexia, problemas de
succion, dificultad respiratoria, hernia umbilical, retraso marcado de la maduracion
O0sea y estreflimiento. La facies es tosca, con nariz aplanada, cuello corto y ojos
separados. El hipotiroidismo en esta etapa es una enfermedad grave con retraso de
la maduracion del sistema nervioso central y locomotor. El término cretinismo se
aplico originariamente a los nifios de areas con deficiencia de yodo y bocio endémico
que presentaban retraso mental, talla baja, facies hinchada y tosca ,frecuentemente

sordera y signos de afectacién neurolégica piramidal y extrapiramidal. *+ 8 9 13 15:17.20

La ausencia de epifisis distal del fémur y proximal de la tibia en la radiografia simple
es muy sugestiva de hipotiroidismo en el neonato. La prevencion de este cuadro tan
severo exige la realizacion rutinaria de pruebas de deteccion precoz del

hipotiroidismo congénito para establecer el diagnostico de hipofuncidn tiroidea cuanto
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antes y comenzar el tratamiento adecuado. Si el hipotiroidismo se inicia en la infancia
ocasiona un retraso severo del crecimiento lineal y habitualmente talla corta, retraso
en la maduracién sexual con pubertad tardia e intolerancia al frio. En el adulto joven

los sintomas son inespecificos. 8101420

La radioterapia es el uso de rayos penetrantes u ondas de alta energia o corrientes
de particulas de iones para tratar la enfermedad. La radioterapia destruye la
habilidad que tienen las células cancerosas para crecer y dividirse.Existen dos tipos
de radioterapia para el tratamiento del cancer. Una se aplica internamente

(generalmente yodo 131) y la otra se aplica externamente.

Radioterapia Externa: durante la misma los rayos se dirigen al tumor por la parte
de afuera del cuerpo los que pueden ayudar a aliviar los sintomas mas dificiles y
puede ser la unica manera de detener el progreso de los tumores inoperables. El
tratamiento ha ido variando en cuando a extension y volimenes a incluir, sobre
todo debido a una mejor definicion del tumor, su extension, invasion a
estructuras vecinas, vias de diseminacion, dosis a aplicar, mejores soluciones
dosimétricas, bloqueos de organos criticos, complicaciones de la irradiaciéon y a

la combinacién con quimioterapicos. *"°

Para muchas de las indicaciones del tratamiento radiante las dosis tumoricidas
exceden la tolerancia normal de la médula espinal y otros 6rganos; el volumen

blanco puede incluir tejidos adyacentes o las orbitas o la base del craneo. El
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empleo de combinaciones de campos multiples, el uso de cufias y blogqueadores,
la combinacién de fotones y electrones en irradiacion externa y la braquiterapia
son necesarios con el objetivo de obtener la deseada dosis en el volumen

tumoral mientras se mantiene la tolerancia normal. 19-11:13:21.22

En Cuba existen estudios relacionados con el tema, el Dr. Alert y colaboradores, >
®19 plantean que el empleo de las radiaciones ionizantes en los tumores de cabezay
cuello en los nifios debe ser cuidadosamente seleccionado y ejecutado debido a las
posibles complicaciones futuras, especialmente en nifios pequefios, por lo cual es
necesario precisar las indicaciones de las mismas en los diversos tumores como por
ejemplo sarcomas, de localizaciones parameningeas, donde el tratamiento con
radioterapia y quimioterapia ha conseguido el control y sobrevida en 2/3 de los

pacientes.

En los linfomas, la asociacion de la radioterapia a la quimioterapia permite disminuir
la intensidad de ambas armas terapéuticas con sobrevida de mas del 90 % en
aguellos casos de enfermedad de Hodgkin, o empleando s6lo en casos de recidiva o
resistencia a la quimioterapia en los nifios con linfomas no Hodgkinianos y en los de
linfomas de cabeza y cuello. En el carcinoma de tiroides, donde el tratamiento
radiante puede aplicarse por medio de isétopos radiactivos (1131), o por irradiacion
externa en tumores muy voluminosos o que no captan el isotopo, la posibilidad de
emplear la cirugia, la radioterapia (RT) y la quimioterapia (QT) son elevadas para el

control de la enfermedad.



Introduccion

La cirugia es otro pilar del tratamiento que podria ser necesario antes de la
radioterapia o después. En general si esta indicada la extirpacion quirdrgica del
tumor primario, la radioterapia se administra después, si es necesaria. A veces el
tratamiento quirdargico es dificil, ya que por la localizacién, volumen y extension, la
excision completa del tumor conlleva grandes mutilaciones y no es posible conseguir
un buen resultado estético y funcional, por lo cual se impone el tratamiento

radioterapico y quimioterapico. > ¢10-14.19.21

Los esquemas quimioterapéuticos empleados varian segun la variedad histologica
del tumor maligno primario de cabeza y cuello, de la extension del tumor, del
volumen tumoral, de la infiltracion de estructuras cercanas y metastasis a distancia,
entre otros factores. La quimioterapia también es causa de toxicidades en 6rganos y
tejidos de la economia humana: toxicidad digestiva, miocéardica, renal, hepatica, a
nivel de médula 6sea, sistema reproductor, entre otras. Por ejemplo drogas como las
antraciclinas dafan la actividad miocardica, las sales de platino provocan gran dafio

renal a veces irreversible. 2%

Estudios recientes indican que la quimioterapia administrada al mismo tiempo que la
radioterapia es mas eficaz que si se da antes de la radioterapia. Por lo tanto, el
programa de radioterapia a veces incluye la quimioterapia si el cancer esta avanzado
(estadios Ill o IV). Los medicamentos que a menudo se administran junto con la

radioterapia son cisplatino (Platinol), y fluracilo (5-FU). 24
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Teniendo en cuenta estos argumentos decidimos realizar la presente investigacion
cuya finalidad es determinar los efectos tardios que sobre la funcion y estructura de
la glandula tiroides provoca la radioterapia en nifios sobrevivientes de tumores de

cabeza y cuello.

La investigacion propuesta tiene el propdésito de responder la siguiente interrogante:

¢ Qué efectos tardios provoca la radioterapia sobre la funcién y estructura de la

glandula tiroides en nifios sobrevivientes de tumores de cabezay cuello ?

Para dar respuesta a la interrogante se formularon los siguientes objetivos:

Objetivos:

General

Identificar los efectos tardios de la radioterapia en la funcién y estructura de la
glandula tiroides en nifios sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello atendidos en

los hospitales William Soler y Juan M. Marquez durante el periodo 1990 -2000.

Especificos

1. Identificar la relacion entre la radioterapia y los examenes que determinan
alteraciones en la funcion y estructura de la glandula tiroides,empleando al
maximo la biopsia aspirativa con aguja fina bajo control ecogréafico.

2. Determinar la frecuencia de alteraciones funcionales y estructurales de
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la glandula tiroides en estos nifios.

Establecer si existe relaciéon de las alteraciones funcionales y
estructurales del tiroides con el tipo de tumor irradiado.

Determinar si existe relacion de las alteraciones funcionales y
estructurales del tiroides con la dosis de radiacion recibida.
Establecer si existe relacion de las alteraciones funcionales vy
estructurales de la glandula tiroides con el tipo de tratamiento

administrado.

10
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APORTES PRINCIPALES DE LA TESIS

El estudio convencional de todo paciente sometido a radioterapia por tumor de
cabeza y cuello permite determinar alteraciones de la funcidén y estructura de la
glandula tiroides de forma rapida y accesible para todos los pacientes del pais,
utiizando al maximo el ultrasonido (ecografia) como método no invasivo vy
econdémico para la deteccion de alteraciones anatomicas, lo cual unido a las
determinaciones de hormonas tiroideas, nos permite detectar precozmente las
secuelas tardias que sobre la glandula tiroides provocan las radiaciones ionizantes

de cabeza y cuello.

Aporte econdémico: El seguimiento sistematico de todo paciente con tumor de cabeza
y cuello, al permitir la deteccion temprana de alteraciones funcionales y estructurales
de la glandula tiroides, evitaria los ingresos prolongados de estos, con una

reduccion de la estadia hospitalaria y de los costos por concepto de medicamentos.

Aporte social: La rapida deteccion de alteraciones estructurales y funcionales del
tiroides en los pacientes con antecedentes de tumores de cabeza y cuello que han
sido tratados con radioterapia, permite la incorporacion de estos a la sociedad con el

minimo de secuelas posibles.

Aporte cientifico: Esta investigacion permite demostrar la presencia de afecciones en

la funcion y estructura de la glandula tiroides en un grupo de nifios sobrevivientes de

11
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tumores de cabeza y cuello que no habian sido detectadas previamente y que de

continuar inadvertidas podrian causar complicaciones graves e incluso la muerte.

La novedad cientifica de la investigacion radica en que por primera vez en nuestro
medio se realiza el estudio de efectos tardios de la radioterapia sobre la glandula
tiroides en sobrevivientes de cancer de cabeza y cuello en edad pediatrica,
permitiendo un enfoque y una conducta diferente en cada caso segun los resultados.
Esta investigacion se generalizara a todos los servicios de oncologia en el contexto

actual de la Salud Publica Cubana

Significacion practica

El presente estudio permite un mejor conocimiento por parte del personal médico
acerca de las caracteristicas clinico-imagenoldgicas-citololdgicas de las alteraciones
tiroideas post-radioterapia para alcanzar resultados superiores en la atencién

médica.

12
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CAPITULO I. MARCO TEORICO

Las enfermedades de la glandula tiroides: los ndédulos tiroideos, el hipertiroidismo, el
hipotiroidismo, el bocio simple difuso, la tiroiditis, el bocio multinodular y sobre todo el
cancer de tiroides en sus diversas formas constituyen un verdadero reto para
endocrindlogos, cirujanos, oncélogos y para el paciente y su familia constituira un enigma
y una gran preocupacion. En la actualidad el conocimiento de la fisiologia del tiroides, el
desarrollo de nuevos meétodos de investigacion como son la ecografia, gammagrafia,
estudios con isotopos radiactivos de 1-131, Tc-99, la TAC y la RMN permiten que se

investigue a profundidad la glandula y se descubran sus alteraciones.

ANTECEDENTES HISTORICOS:

La glandula tiroides, del griego Thyreos y eidos, significa forma de escudo. Su nombre fue
dado por Warton en 1656, aunque su descubridor fue Vesalius en 1534. Es de sefalar que
desde 1500 se conocia de la existencia del bocio. Pasarian casi 2 siglos antes de que se

precisara la importancia fisiolégica de esta glandula. *

En 1895 Baumann descubrié la presencia de yodo en la glandula tiroides unido a la
globulina y llamo6 a esa sustancia yodotirina; Oswald afios después aislé una proteina
yodada a la que llamo tiroglobulina.

En 1811 se descubrio el carcinoma primario del tiroides.

En 1873 Gull describio el hipotiroidismo infantil.

En 1896 Riedel describio la tiroiditis cronica.

13
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En 1912 Hashimoto descubrio la tiroiditis cronica.

En 1914 Kendal aislo la tiroxina.

En 1926 Harrington determind que la tiroxina (T4) es un derivado de 4 atomos de yodo.
Afos mas tardes Pitt Rivers y Gross identificaron la T3 y posteriormente entre 1917 y 1975
se reporto que las enfermedades del tiroides predominan en el sexo femenino. También se
descubrio el efecto de las tioureas y sulfonamidas sobre la funcion tiroidea,defectos de la

hormonosintesis del tiroides. *

Funciones de la glandula tiroides

Entre las funciones de la glandula tiroides se destaca: el incremento del metabolismo
basal con aumento del consumo de oxigeno y de la produccion de calor. Intervienen en el
crecimiento y diferenciacion celular, modulan el metabolismo de todos los principios
inmediatos, estimulan la sintesis proteica y participan en la regulacion del transporte

intracelular de amino&cidos, carbohidratos y electrolitos. %

Consideraciones Anatomicas

La glandula tiroides se encuentra localizada en la mayoria de los casos, en la parte
anterior y baja del cuello, teniendo como relaciones anatoOmicas importantes a los
siguientes elementos: Musculos esternotiroideo y esternocleidomastoideo que la cubren
por delante y lateralmente, la trAquea en cuya cara anterior se asienta la parte media o
istmo de la glandula, los nervios recurrentes laringeos que la flanquean a sus lados, los
vasos tiroideos superiores que la irrigan desde arriba en sus polos superiores, los vasos
tiroideos inferiores que la irrigan desde los polos inferiores de ambos l6bulos, los ganglios

linfaticos regionales que se afectan en las enfermedades neoplasicas e inflamatorias de la
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glandula y el eséfago que se encuentra en una posicion posterior y a cuyos lados en el
canal traqueo esofagico pasan los nervios recurrentes, referencia basica en la cirugia del
tiroides y finalmente las glandulas paratiroides que en namero de 4 se encuentran
localizadas en los extremos de ambos I6bulos. Esta envuelta por la capsula del tiroides,
que es una dependencia de la aponeurosis cervical media, sostenida ademas por tres
ligamentos, uno medio que se extiende de la laringe a la parte media del tiroides y dos

laterales, que van de los I6bulos a la traquea y al cricoides.

Embriolégicamente el esbozo del tiroides humano es reconocible hacia el primer mes de la
concepcion, se inicia como un engrosamiento del epitelio del suelo faringeo, que forma
después un diverticulo, que en el curso de su desplazamiento caudal experimenta una
elongaciéon (conducto tirogloso) y se pone en contacto con la IV bolsa faringea con la que
se funde para formar la glandula. Normalmente el conducto tirogloso experimenta una

disolucién hacia el segundo mes de vida intrauterina. *2%°

Es de color gris rosada, de 6 a 7cm. de ancho por 3 cm. de alto por 15 a 20 mm de
espesor. El centro tiene forma de H de concavidad posterior y se divide en istmo y l6bulos
laterales.

Istmo: Su cara posterior abraza al cricoides y los dos primeros anillos traqueales; de su
borde superior sale la piramide de Lalouette, resto del conducto tirogloso.
Lébulos: tienen forma de piramide triangular. Base a 2 cm. por encima del esterndn;
vértice, en el borde posterior del cartilago tiroides, 1/3  medio.
Cara interna: abraza la laringe, traquea, faringe y esofago;

Cara externa: cubierta por los musculos infrahioideos.
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Cara posterior: en relacion con el paquete vasculonervioso del cuello. Por su borde
posterointerno esta en relacion con el nervio recurrente
Las arterias proceden de las dos arterias tiroideas superiores, ramas de carotida externa,
de las tiroideas inferiores, ramas de la subclavia, a veces de la tiroidea media o de
Neubauer, que nace de la  aorta o del tronco braquiocefalico.
Las venas forman un plexo tiroideo, se dividen en: venas tiroideas superiores, que
desembocan en la yugular interna o en el tronco tirolinguofacial; venas tiroideas inferiores,
que van a las yugulares internas y al tronco braquiocefalico y las venas tiroideas medias
que desaguan en la yugular interna.
Linfaticos: ascendentes, descendentes y laterales.

Nervios: simpatico cervical, laringeo superior y recurrente. Fig.1( anexol)
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Etiopatogenia del Hipotiroidismo:

Teniendo en cuenta las causas y mecanismos por las que se puede llegar al fallo tiroideo

es posible clasificarlo en tres categorias:

1. Hipotiroidismo primario:

Producido por enfermedades propias de la glandula tiroides que destruyen los foliculos
tiroideos. La histopatologia de las enfermedades evidencia lesiones variadas con
reemplazo de los foliculos por inflamacion, esclerosis u otras causas. Cursa con elevacion
de la tirotrofina hipofisaria por liberacion del freno ejercido por la tiroxina y la triyodotironina

que estan disminuidas o ausentes. ** El tiroides puede afectarse por diferentes causas:

a) Trastornos de la embriogénesis: Aplasia, hipoplasia, agenesia o disgenesia tiroidea:
Hipotiroidismo congénito que produce el cretinismo que es una enfermedad de la
infancia.

b) Deficiencia de la biosintesis hormonal:

- Por falla heredofamiliar de enzimas que intervienen en la produccién de hormonas
tiroideas: generalmente ocasionan cretinismo por atacar al recién nacido o bien si lo
hacen después del desarrollo del sistema nervioso llevan al hipotiroidismo infantil.

- La produccion hormonal puede fallar por déficit de yodo en el agua y/o los alimentos
agravados por sustancias bociégenas en ellos, la cual puede manifestarse a cualquier
edad entre la nifiez, adolescencia o juventud. Ocasiona el hipotiroidismo endémico (solo
en las zonas geograficas bociosas).

- Extirpacion o destruccion de la glandula: Es el tratamiento quirdrgico de un cancer

tiroideo con tiroidectomia total o de un hipertiroidismo con tiroidectomia mayor que 3/4 o
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4/5 partes del 6rgano. La destruccion radiante de la misma con yodo 131 o con
cobaltoterapia en estas patologias produce el mismo efecto que la cirugia.

- Enfermedades autoinmunes: La tiroiditis autoinmune atréfica y la cronica linfocitaria
(Enfermedad de Hashimoto) reemplazan las células funcionantes por infiltrados
linfoplasmocitarios y fibrosis.

- Miscelaneas: Tiroiditis cronica fibrosa de Riedel, tuberculosis o micosis tiroideas,
amiloidosis. Hipotiroidismo medicamentoso: yodo, amiodarona, antitiroideos, acido

paraaminosalicilico, litio, y etionamida.

2. Hipotiroidismo secundario:

La Tiroides es sana; pero por enfermedades destructivas de la adenohipofisis se ve
privada del estimulo de la tirotrofina y secundariamente se atrofia y deja de secretar T3 y
T4. Cursa con tirotrofina y ambas hormonas tiroideas bajas. La adecuada estimulacion
tiroidea con TSH restablece la secrecion glandular. Cuando la hipdfisis esta destruida, su
estimulacion con TRH exdgena no logra respuesta. La anatomia patologica de la glandula
tiroides solo muestra atrofia de los foliculos tiroideos y en la hipdfisis hay destruccion del
parénquima en la mayoria de los casos. Diversas lesiones de la hipofisis pueden llevar a la
destruccion: tumores primarios 0 metastaticos, infartos, hematomas, granulomas y

abscesos.

3. Hipotiroidismo terciario:

La adenohipdfisis y el tiroides son sanos pero sufren las consecuencias de enfermedades
del hipotalamo que resulta anulado y no produce hormona liberadora de tirotrofina. Este

hecho altera el sistema de retroalimentacién glandular con el consiguiente déficit de
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tirotrofina que a su vez lleva al déficit de hormonas tiroideas. Es decir que hay carencia de

TRH, TSH, T3 y T4. La estimulacion del sistema con TRH restablece la normalidad. Lo

mismo se puede lograr con TSH para la secrecion tiroidea. El estudio histolégico muestra

destruccion del hipotalamo con atrofia de la hipofisis y tiroides. EI mismo tipo de

enfermedad es y lesiones que atacan la hipdfisis pueden hacerlo con el hipotalamo.

Hipotiroidismo

En el hipotiroidismo se produce una disminucion de todos los procesos metabdlicos que

afectan a la fisiologia de practicamente la totalidad de los 6rganos y sistemas.

1,13, 18, 20,25

Causas de Hipotiroidismo .Tabla 1(anexo 2)

Defecto de la captacion y transporte de yodo.

Defecto de la organificacion del yoduro. Se pone de manifiesto mediante la prueba de
descarga con perclorato. En algunos casos se asocia con sordera neurosensorial
congénita (sindrome de Pendred).

Alteracion en la biosintesis de la tiroglobulina.

Déficit de yodotirosina.

Insensibilidad tiroidea a la TSH. Los pacientes no presentan bocio y el tiroides no
responde a la TSH endogena ni exégena.

Agentes antitiroideos: Metimazol, el carbimazol y el propiltiouracilo son los farmacos
antitiroideos mas potentes y se usan en el tratamiento del hipertiroidismo. Entre los
farmacos potencialmente bocidogenos se destaca el litio’ El litio disminuye la sintesis de
hormonas tiroideas e inhibe la liberacion de la hormona preformada. El hipotiroidismo

por litio es mas frecuente en mujeres, sobre todo en presencia de enfermedad tiroidea
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autoinmune de base. El interferon y la interleuquina (IL-2) pueden inducir tiroiditis
autoinmune e hipotiroidismo. Otros farmacos, productos quimicos y algunos
constituyentes de los vegetales tienen efectos antitiroideos y ocasionalmente se han
implicado como causa de bocio e hipotiroidismo en casos individuales, aunque sus
efectos son leves y probablemente so6lo causan hipotiroidismo en presencia de una
enfermedad tiroidea subyacente.

= Otra causa de hipotiroidismo y cancer de la glandula tiroides son las precipitaciones

nucleares como la de Hiroshima y la catastrofe de Chernobil.

La tiroiditis autoinmune: Es la causa mas frecuente de hipotiroidismo en nifios y adultos en
areas con aporte adecuado de yodo. Corresponde a la lesidon progresiva tiroidea

provocada por el sistema inmunoldgico y mediada por agentes celulares y por anticuerpos.

La tiroiditis cronica autoinmune puede cursar con bocio (enfermedad de Hashimoto) o sin
bocio (tiroiditis atrofica o hipotiroidismo idiopatico). Ambas formas se diferencian
clinicamente so6lo por la presencia o ausencia de bocio. Los pacientes pueden mantenerse
eutiroideos o desarrollar hipotiroidismo subclinico o clinico. El hipotiroidismo es

generalmente permanente, aunque no siempre.”*?*2°

La historia natural de la tiroiditis cronica autoinmune como causa de hipotiroidismo es muy
variable. Los pacientes con tiroiditis atréfica e hipotiroidismo subclinico desarrollan
hipotiroidismo clinico en un 5%-20% al afio, aunque ocasionalmente los autoanticuerpos
pueden desaparecer y normalizarse la TSH.*?’ Los pacientes que presentan bocio

habitualmente desarrollan hipotiroidismo con el tiempo si no lo presentan inicialmente. Se
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ha descrito que la tiroiditis cronica autoinmune es un factor de riesgo para el linfoma

tiroideo.

El 50% de los pacientes que presentan tiroiditis subaguda granulomatosa con bocio
doloroso y tirotoxicosis desarrollan hipotiroidismo varias semanas después de la fase de
tirotoxicosis. Habitualmente el hipotiroidismo es asintomatico y desaparece en 2 a 8

semanas, aunque en algunos casos permanece por mayor tiempo.

La tiroiditis postparto ocurre en el 1%-6% de las mujeres gestantes incluso en

adolescentes. El 80% presentan hipotiroidismo. %°

En los individuos homocigotos el hipotiroidismo es severo y resulta evidente en las
primeras etapas de la vida. El incremento compensador de TSH conduce al aumento del
tamano tiroideo, que puede ser minimo en el nacimiento pero llega a ser muy marcado en
la infancia o después. En los individuos heterocigotos el defecto es moderado y provoca
s6lo un aumento leve del tamafio tiroideo, a menudo sin hipotiroidismo clinico. Se han

identificado diversas deficiencias en la hormonogénesis tiroidea. *® 262’

Fisiopatologia del hipotiroidismo:

La produccién diaria de T4 en los pacientes con hipotiroidismo disminuye y la produccion
diaria de T3 también desciende, aunque menos. Frente a la instauracion del hipotiroidismo
existen diferentes fendmenos biolégicos compensadores. Mas importante es el aumento

de la secrecion de TSH que ocurre en respuesta a pequefios descensos de la produccion
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tiroidea y puede restituir la secrecién del tiroides hasta niveles normales mediante la
estimulacion de hiperplasia e hipertrofia de la glandula. La TSH estimula mas la sintesis de
T3 que de T4. De este modo, en situacion de hipofuncién tiroidea la secrecion de T3
desciende menos que la de T4 y la contribucidn del tiroides a la totalidad de la produccion
de T3 aumenta. Otro mecanismo que minimiza las consecuencias del hipotiroidismo
consiste en el incremento de la conversion de T4 a T3 en los tejidos extratiroideos. Ello
permite limitar el descenso de biodisponibilidad de T3, que es la hormona con mayor

actividad, y por tanto disminuir el impacto de la hipofuncién tiroidea sobre los tejidos. ***

18, 20,27

Se estima que la estimulacion constante de la glandula tiroides por el incremento de las
. o . . . . , s 13,21

concentraciones séricas de tirotropina puede inducir cancer tiroideo.

La TSH controla tanto la funcion como el crecimiento tiroideo por interaccion con las

proteinas G, por tanto su estimulacién resulta mediada, por lo menos en parte, por el

adenosinmonofosfato ciclico. ***% %

El receptor de la TSH (TSH-R) es un miembro de la familia de los receptores acoplados
con proteina G, por lo menos en parte, del adenosinmonofosfato ciclico; se ha identificado
un nuevo gen llamado PTC, que es unico del carcinoma papilar del tiroides, el mismo se
origina a través de una inversion intracromosOmica que Yyuxtapone las secuencias
aminoterminales de H4 con el dominio de la tirosincinasa del protooncogen ret y cuya

prevalencia es baja.*®
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Se han encontrado oncogenes como el ras, ret, trk en canceres tiroideos humanos y la
comprobacion de diversos oncogenes 0 genes supresores tumorales pueden ayudar a
predecir la agresividad de un cancer tiroideo determinado, por ejemplo el gen RET se ha
localizado en el brazo largo del cromosoma 10 y se ha encontrado en el cancer papilar del
tiroides, el oncogen PTC (papillary thyroid carcinoma) ha sido aislado en el cancer papilar
del tiroides, localizado en el brazo largo del cromosoma 11,el oncogen C myc se expresa

mas en las neoplasias foliculares. *> 2% 2728

El hipotiroidismo puede ser también secundario a la disminucion de la TSH hipofisaria por
lesion radioterapica de la glandula pituitaria. La del nifio es mas sensible que la del adulto
por lo que debera vigilarse estrechamente un posible hipopituitarismo para reponer a
tiempo la hormona deficitaria. ** ?® Para producir hormonas tiroideas, la glandula tiroides
necesita yodo, un elemento que contienen los alimentos y el agua. Esta glandula
concentra el yodo y lo procesa en su interior. Cuando las hormonas tiroideas se
consumen, algo del yodo contenido en las hormonas vuelve a la glandula tiroides y es
reciclado para producir mas hormonas. El organismo se sirve de un mecanismo complejo
para ajustar la concentracion de hormonas tiroideas presente en cada momento. En primer
lugar, el hipotalamo, secreta la hormona liberadora de tirotropina, la cual hace que la
hipofisis produzca la hormona estimulante del tiroides o tirotropina. Tal y como su nombre
sugiere, esta estimula la glandula tiroides para producir hormonas tiroideas. Cuando la
cantidad de hormonas tiroideas circulantes en la sangre alcanza una cierta concentracion,
la hipdfisis reduce la produccion de hormona estimulante del tiroides. Cuando esta
concentracion disminuye, aumenta la produccion de hormona estimulante (mecanismo de

control mediante retroalimentacion negativa). % 202229
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Mixedema como manifestacion del hipotiroidismo

El mecanismo produccion es el siguiente: Por la falta de hormonas no se metaboliza los
mucopolisacaridos proteicos de la sustancia fundamental del tejido conjuntivo de la piel y
otros organos. Dicho compuesto atrae agua y sodio del compartimento vascular y esta
mezcla de glucoproteica con agua y sodio produce el mixedema el cual se presenta como
una infiltracién que "hincha" la piel pero como es elastico, luego de ser comprimido por el
dedo no deja la fovea como el edema comun. Se ve donde existe abundante tejido celular
subcutaneo laxo como los parpados, dorso de la manos y pies, parte superior del dorso e
inferior de la nuca. El mixedema de la lengua lleva a la macroglosia y esta lengua grande
queda comprimida contra las arcadas dentarias con lo que se imprime la marca de los
molares o incisivos en sus bordes. EI mixedema de las cuerdas vocales junto con el de la
lengua comunica a la voz un tono aspero y grueso. Hay otras alteraciones en la piel y
faneras como la frialdad (por el hipometabolismo y la vasoconstriccion), sequedad
(hiposecrecion sudoral y sebacea) y aspereza (descamacion e hiperqueratosis
perifolicular). El pelo y vello corporal se vuelven secos y quebradizos con caida pero no

hay alopecia porque queda un corto tallo sobresaliendo del foliculo.**21329:30

El hipometabolismo e infiltracion del sistema nervioso central origina disminucion de la

actividad mental con bradipsiquia, astenia, torpeza mental, somnolencia e indiferencia.

12,29,30

El mixedema y la hipoactividad del musculo esquelético ocasiona hipo y bradiquinesia con
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escasa tendencia a la actividad fisica, el paciente pasa todo el dia en cama o sentado y se
duerme con frecuencia. El pellizco de un musculo superficial (como el bicep) muestra un
rodete miotonico evidente y de gran duracion (10 segundos o mas) en lugar de uno
pequefio pero que no dura mas de 2 o 3 segundos. Es tipico que el reflejo aquiliano o
rotuliano sea lento. En el miocardio ocurren las mismas alteraciones de contraccion

muscular. 2°%°

Diagndstico del Hipotiroidismo

Para determinar la eficiencia del funcionamiento de la glandula tiroides, se utilizan varias
pruebas de laboratorio. Una de las mas comunes es la determinacion de TSH; es elevada
cuando la glandula tiroides es poco activa (y por eso necesita mayor estimulo) y baja
cuando es hiperactiva (y por eso necesita menor estimulo).

Si la hipdfisis no funciona de forma normal (aunque esto sucede raramente), el valor de
hormona estimulante del tiroides por si solo, no reflejara exactamente el estado de
funcionamiento de la glandula tiroides y se procedera entonces a medir el valor de T4

”bre 13,18,30

El diagnostico de Hipotiroidismo Subclinico se fundamenta en que disponemos de
métodos muy sensibles para la determinacion de la TSH y en que hay circunstancias en
que dicha hormona se encuentra elevada, sin que las hormonas tiroideas,
T4, T3y T4 -Libre sean anormales, independientemente de que haya o no haya

manifestaciones clinicas o] sintomas por parte del paciente.
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El diagndstico en principio deberia basarse en los sintomas, pero los sintomas son
minimos y a veces no son el motivo de la consulta. Muchos pacientes no sienten ninguna
molestia y a veces no comprenden porque han de tomar una medicacion como la L-
Tiroxina aunque sea en dosis bajas, si ellos se encontraban bien.
La determinacion de marcadores tumorales como la tiroglobulina, la determinacion de
T3,T4, TSH, Anticuerpos antitiroideos y el indice de tiroxina libre (T4F) nos permiten
realizar un estudio minucioso y lo mas fidedigno de la glandula, pudiendo afinar nuestro
diagnéstico y realizar un tratamiento lo mas adecuado posible a la alteracion que se
presenta. Asi mismo las drogas que se encuentran a nuestro alcance como los preparados
de hormona tiroidea en sus distintas presentaciones, las drogas antitiroideas y el uso
terapéutico del yodo radiactivo nos permiten un tratamiento adecuado no quirdrgico y un

seguimiento del paciente con estos padecimientos. 2627 3132

El nédulo tiroideo Unico es la forma mas frecuente de presentacion del cancer del tiroides,
el cual puede ser asintomatico, solitario o con adenopatias cervicales. El nédulo puede ser
blando o firme, a veces fijo a los tejidos que lo rodean, frecuentemente moévil e indoloro.
Se define como una concrecidon o engrosamiento del tejido tiroideo, de volumen variable y
facil delimitacion, generalmente bien encapsulado. Otras veces el nodulo tiroideo es
blando y circunscrito rasgo tipico del quiste benigno de la glandula. La aparicion de dolor
agudo en un nodulo tiroideo hace pensar en un proceso hemorragico o inflamatorio, pero
debemos tener presente que el cancer del tiroides conduce a veces a necrosis y

hemorragias produciendo un nédulo blando y doloroso.

Cancer del Tiroides
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Uno de los problemas de salud mas importantes dentro de la endocrinologia es el cancer
del tiroides (CT), que entre las neoplasias malignas del ser humano alcanza un 1%.
Representa entre el 0,6 y el 1,5 % de los tumores malignos en los nifios. De ellos, el mas
frecuente es el carcinoma papilar con aproximadamente 70 %de los casos, el carcinoma
folicular (20 %) raro en la edad pediatrica, el cancer de células de Hurthle es considerado
por algunos como variante de carcinoma folicular, pero otros lo consideran una variante
histologica distinta y con mayor agresividad. **=3* El carcinoma medular(CMT) es de
ocurrencia familiar y raro en nifios. El carcinoma indiferenciado o anaplasico, es raro en
edad pediatrica, de alta malignidad, invaden tejidos y 6rganos vecinos, son frecuentes las
metastasis en hueso, pulmén e higado.

El tratamiento primario es quirargico y el tratamiento radiante puede aplicarse
posoperatoriamente si quedan focos tumorales, principalmente incorporando el isétopo
radioactivo (yodo) al tumor residual. 223234

En Cuba segun datos obtenidos del Registro Nacional de Cancer desde el 2002 al 2004 la
incidencia de cancer de la glandula tiroides en pacientes menores de 19 afos fue: de 0,9
% como tasa anual media. 3 Es muy raro antes los 10 afios de edad, pero su incidencia
aumenta con la edad y predomina en el sexo femenino, algunos autores trataron de
relacionar el cancer del tiroides con factores reproductivos, en éste sentido Memon®
encontré un aumento del riesgo de padecer neoplasia tiroidea en mujeres con el ultimo
parto después de 30 afos de edad

El 50 y el 80 % de los canceres tiroideos bien diferenciados (papilares, foliculares y
mixtos) captan el iodo radioactivo, aunque esta captacion es pobre en los medulares e

indiferenciados. La irradiacion externa se emplea en los tumores irresecables que no
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incorporan el yodo radioactivo, 0 muy voluminosos; asi como en recidivas en cuello no

captantes del yodo, o con extensién a mediastino, con dosis entre 55 y 65 Gy, 4 33

En los ultimos afios se ha observado un aumento de la incidencia del cancer del tiroides,
lo cual se ha relacionado con el desarrollo de técnicas de imagenes que permiten detectar
lesiones cada vez mas pequefias, algunas de ellas de forma incidental, por otros estudios
no relacionados con la enfermedad del tiroides conocida o sospechada. La radioterapia
cervical produce una alta incidencia, de hasta el 50%, de hipotiroidismo primario subclinico

afios después del tratamiento. El tratamiento consiste en administrar hormona tiroidea.

14,36

El cancer del tiroides se define como un tumor originado en las células de la glandula de
tipo maligno con un crecimiento acelerado e incontrolado con division mas alla de los
limites normales. Segun el tipo de célula en la que se origine se subdividira su
nomenclatura en papilar, folicular. Los que se origina en las células “C” que liberan
calcitonina se denomina tipo medular y la variante indiferenciada se denomina

anaplasico. 3* 337

Vias de diseminacion del cancer de tiroides

El cancer se disemina de tres maneras principales: por extension directa desde el sitio
primario a areas adyacentes, a través de los vasos linfaticos hacia los ganglios linfaticos, y
a través de los vasos sanguineos a sitios distantes en el cuerpo. En el cancer de cabeza y

cuello la diseminacién a los ganglios linfaticos es relativamente coman. 33
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Los ganglios linfaticos mas comunmente afectados son los que se encuentran a lo largo
de la vena yugular interna debajo del musculo esternocleidomastoideo, a cada lado del
cuello, especialmente el ganglio de la yugular interna en el angulo de la mandibula. El
riesgo de diseminacion a otras partes del cuerpo como: pulmon, médula 6sea, higado y
sistema nervioso central por el torrente sanguineo depende de la agresividad del tumor y
de su tendencia a la diseminacion hematdgena.

Se citan factores asociados al desarrollo de cancer del tiroides, entre ellos tenemos:
Factores de tipo geograficos (Guantanamo, regién bocidégena descrita por el Dr. Alavez
Martin. 4

» Las radiaciones ionizantes.

» La deficiencia de yodo.

» Factores genéticos.

= Sustancias quimicas.

Factores de riesgo del cancer de tiroides

Los pacientes que han recibido radiacion durante la lactancia y la nifiez pueden desarrollar
neoplasias malignas tiroideas tan pronto como 5 afios después de la radiacién o pueden
surgir hasta 20 afios 0 mas después de esta. La exposicion a la radiacibn como
consecuencia de precipitacion radiactiva también se ha relacionado con un riesgo elevado
de contraer cancer tiroideo, especialmente en los nifios. Otros factores de riesgo en la
evolucion del cancer tiroideo son el tener antecedentes de bocio, historia familiar de

enfermedad tiroidea, género femenino y ser de raza asiatica. *"*

Factores pronosticos del cancer del tiroides: **°
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Edad

Sexo

Histologia

Crecimiento extracapsular
Tamaino

Metastasis distantes.

Contenido de ADN nuclear
Respuesta a la adenilatociclasa.
Receptores EGF.

Oncogenes.

Factores prondsticos de Anatomia Patolégica:

1-Tipo histoldgico del tumor.

2-Bordes de seccion marcados.

3-Invasion de la capsula.

4-Ganglios tomados.

Estos factores prondsticos permiten establecer los grupos de riesgo, individualizar el

tratamiento, evitar cirugfas insuficientes o exageradas y hacer un tratamiento adecuado.

37-42

Clasificacion de los tumores del tiroides (UICC). 4>

I. Tumores epiteliales.

A. Benignos.
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1. Adenoma folicular.

2. Otros.

B. Malignos.

1. Carcinoma folicular.

a) Encapsulado.

b) Invasivo.

c) de células oxifiticas. (Hurthle)

2. Carcinoma papilar.
3. Carcinoma de células escamosas.

4. Carcinoma indiferenciado (anaplasico).

a) Células fusiformes.
b) Células gigantes.

c) Células pequenas.

5. Carcinoma medular.

[I. Tumores no epiteliales

A. Benignos.

B. Malignos.

1. Fibrosarcoma.
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2. Otros.

I1l. Tumores miscelaneos.

A. Carcinosarcoma
B. Hemangiendotelioma maligno
C. Linfomas malignos

D. Teratomas

IV. Tumores secundarios
V. Tumores no clasificados

VI. Tumor-like lesién (lesiones seudo tumorales).

2. Clasificacion funcional de los tumores malignos de la glandula tiroides:

2.1. Funcionantes y hormonodependientes: Representan entre el 80 y el 90 % de los

tumores malignos. Son formadores de hormonas tiroideas y estimuladas o inhibidas por la

presencia o ausencia de la TSH.

2.2. Funcionantes y no hormonodependientes: Formadores de tirocalcitonina y no
dependientes de la TSH. Estos tumores son los carcinomas medulares. El tratamiento es

quirurgico fundamentalmente.

2.3. No Funcionantes ni hormonodependientes: Aqui se incluye el resto de los tumores

malignos del tiroides. Su tratamiento es quirargico.
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3. Céancer del tiroides. Clasificacién anatomoclinica. TNM 1997.(UICC) %34

T. Tumor primario.

TX.Tumor primario no diagnosticado.

T1.Tumor de 1cm de diametro o menor, limitado al tiroides.

T2. Tumor mayor de 1 cm. de diametro pero no mayor de 4 cm. limitado al tiroides.

T3.Tumor mayor de 4 cm. de diametro limitado al tiroides.

T4.Tumor de cualquier tamafio extendido fuera de la capsula tiroidea.

N. Ganglios linfaticos regionales.

Nx. Ganglio no diagnosticado.

No. No metéastasis ganglionar.

N1. Ganglios metastasicos.

a) Metastasis ipsilateral cervical.

b) Metéastasis bilateral, medial o contralateral cervical o ganglios mediastinales.

M. Metastasis a distancia.

Mx. No diagnosticadas.
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Mo. No metastasis.

M1.- Metastasis a distancia.

En el aflo 2002-2003 se hizo una revision de la clasificacion del 1997 de cancer del
tiroides y se introdujeron algunos cambios preliminares en la categoria T, como sigue a

continuacion:

TNM -2002-2003. %°

Tla: tumor de 1cm. o menos de diametro, limitado al tiroides.

T1b: tumor de 1-2 cm. de didametro ,limitado al tiroides.

T2: tumor de mas de 2 cm. de diametro pero no mas de 4 cm. de diametro limitado al
tiroides.

T3a: tumor de méas de 4 cm. de diametro limitado al tiroides.

T3b: cualquier tumor con minima extension extra tiroidea.

T4a: tumor extendido mas alld de la cépsula tiroidea que invade cualquiera de las
siguientes estructuras: tejido celular subcutaneo, laringe, traquea, eséfago, nervio laringeo
recurrente.

T4b.tumor que invade fascia pre-vertebral, vasos mediastinales o envuelve la arteria

caroétida externa.
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Pero ésta correccion de la clasificacion fue inconsistente e incompleta alrededor de la
extension y confunde a la revision original, lo que se evidencio en las categoria T3 ya que
la anatomia cambia en la edad pediatrica y un tumor de 1 cm. en un nifio de 10 afos
(volumen tiroideo de 8-9 ml.) no puede ser comparado con un adulto con un tiroides mayor
(volumen 20 ml.) Por lo que un tumor de tiroides mayor de 4 cm.(T3) queda exacto a los
limites del tiroides de un nifio .Sin embargo la clasificacion TNM 2002-2003 sirvié de
escore de recurrencia local ya que incluye no solo la talla del tumor, sino la extension en

tejidos blandos y musculos como estudio de factores prondsticos.

También se utiliza la clasificacion AMES, A por edad (age), M por metastasis a distancia,
no metastasis ganglionar, E por la extension de la enfermedad, si se encontraba en el
espesor de la glandula o afuera, y S por el tamafio (size), ya que esto era un fenomeno

importante en el grupo de mayor edad. *4*

Grupos de riesgo:

El grupo de bajo riesgo esta constituido por todos los pacientes jévenes, sin metastasis
pulmonar, aunque tengan metastasis ganglionar y todos los pacientes viejos que tienen
cancer papilar dentro de la glandula o compromiso subcapsular menor en cancer folicular
y los tumores menores de 4 cm. de didmetro, sin metastasis a distancia. Esta es una

definicion liberal de lo que es el grupo de bajo riesgo.

El grupo de alto riesgo corresponde a todos los pacientes con metastasis a distancia, sean

jovenes o ancianos y todos los pacientes mayores con cancer papilar extraglandular, o
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invasion subcapsular mayor en el cancer folicular, ademas de tumores mayores de 4 cm.

de diametro. 3% 40:42:45

El prondstico para el carcinoma diferenciado es mejor en los pacientes menores de 40
afios sin extensidn extracapsular o invasion vascular. La edad parece ser el factor
prondstico mas importante. La importancia pronostica del estado ganglionar linfatico es
algo polémica, el género femenino, la multifocalidad y la complicaciéon de los ganglios

regionales son factores prondsticos favorables.

Entre los factores adversos figuran edad mayor de 45 afos, histologia anaplasico, tumor
primario mayor de 4 cm. (T2-T3), diseminacion fuera de la tiroides (T4) y metastasis
distante. Sin embargo, otros estudios han mostrado que la complicacion de los ganglios
linfaticos regionales, no tiene ningun efecto en la supervivencia o hasta tiene un efecto
adverso. La inmunotincion difusa e intensa del factor de crecimiento endotelial vascular en
pacientes con cancer papilar se ha relacionado con un alto porcentaje de recurrencia local
y metastasis distante. La concentracion elevada de tiroglobulina sérica tiene una alta
correlacion con la recurrencia del tumor cuando se encuentra en los pacientes con cancer
tiroideo diferenciado durante las evaluaciones postoperatorias. Los indices de tiroglobulina
son mas sensibles cuando los pacientes tienen hipotiroidismo y concentracion sérica
elevada de la hormona estimulante de la tiroides. La expresion del gen de supresion
tumoral p53, también se ha relacionado con un prondstico adverso en los pacientes con
cancer tiroideo. 3% 3%4°

Breve recuento de los tipos histologicos de cancer del tiroides:
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Carcinoma Papilar constituye del 74%-80% de las neoplasias de la glandula tiroides
(subtipos histologicos: encapsulados, mixto, papilar-folicular, células altas, células
columnares, ceélulas claras y variante esclerosante difuso). El modo de presentacion
clinica es particular: las metastasis ganglionares cervicales son mas frecuentes, (en el
90% de las series) y al examen fisico del cuello puede haber extension extracapsular
(musculo por delante y encima del tiroides) y las metastasis ganglionares son mas

frecuentes en el adulto, del 10 al 25 % de los casos. 3" 4

Carcinoma Folicular: 13% son encapsulados y la invasion a la capsula y vasos permite
distinguirlo del adenoma folicular, puede tener diferentes grados de diferenciacion por

ejemplo carcinoma de células de Hiirtle (oxifilico, oncocitico). 3% 3638

Cancer Medular: el 4%, puede ser esporadico o familiar y puede estar asociado a otros
trastornos endocrinos. Mal prondstico, antecedentes de fenotipo habito marfanoide,

neuromas mucocutaneos y cornéales propia del MEN. 28 29 35:40-42

El Carcinoma Ananaplasico del tiroides (CAT) es muy raro un 2%-5% de los casos es de
rapido crecimiento y diseminacion, es el de peor prondéstico, extremadamente agresivo,
supervivencia menor a 6 meses después del diagnostico. El cuadro clinico es de un tumor
cervical de crecimiento rapido, dolor cervical, disfonia, disfagia y disnea e infiltra
estructuras vecinas de manera temprana, conduce a muerte por asfixia y provoca
metastasis a distancia, que a menudo estan presentes en el momento del diagnoéstico. El
tratamiento, la quimioterapia y la radioterapia neodyuvantes al tratamiento quirdrgico

ayudan a el gen supresor tumoral P53 involucrado en la progresion tumoral a reducir el
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volumen tumoral. En cuanto a la histologia la mayoria de los pacientes con las variantes
de cancer del tiroides del tipo papilar y folicular, tienen un prondstico globalmente

favorable, con una sobrevida de un 90% a los 20 afios de tratados. % 4°4¢

Otras variedades: medular y anaplasico son menos frecuentes y de peor prondstico. 34144
La posibilidad de recaidas o recidivas tardias después del tratamiento inicial hace que

estos pacientes se supervisen toda la vida.

Se reportan otros tumores de la glandula tiroides, pero son extremadamente raros como
los linfomas, que puede asentarse en la glandula después de una tiroiditis preexistente,
también se asocian al sindrome de Sjogren (enfermedad autoinmune).Otros como

sarcomas, teratomas inmaduros.

Tratamiento del cancer del tiroides:

En los casos en que la forma de presentacion es un nodulo, el cual por las caracteristicas
clinicas ni por los complementarios sea sospechoso de malignidad, puede ensayarse la
terapéutica de supresion con 0,2 a 0,3 mg. diarios de L-tiroxina sodica. Los nédulos que
continban creciendo pasado 6 meses o0 que no reducen su tamafio en un 50% deben ser
extirpados quirargicamente. Esta indicada la cirugia de inicio cuando el nédulo ha crecido
rapidamente, existe evidencia de compresion traqueal, afectacion de cuerdas vocales o
hay aumento de volumen de los ganglios linfaticos adyacentes .Aqui la conducta debe ser
la cirugia, debe ser la hemitiroidectomia con istmectomia con estudio histopatologico
trasquirargico .De ser positivo este obliga a completar la tiroidectomia y extirpar las

adenopatias existentes. En el caso que el estudio histopatologico después de la pieza
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quirdrgica demuestra la existencia del cancer (con biopsia trasquirargica negativa), se
procederd a un segundo tiempo quirdrgico para completar la tiroidectomia y resecar
ganglios regionales. La tiroidectomia esta indicada en aquellos pacientes en el que se
comprueben metastasis cervicales de entrada.

Una vez realizada la tiroidectomia se indica a las 4 semanas de operado el paciente una
gammagrafia corporal total con 1131 (sin tratamiento con levotiroxina),donde se
evidenciara la presencia de areas captantes (metastasis ganglionares o pulmonares) o no.
Si no hay areas captantes, comenzar con levotiroxina a dosis supresivas de por vida y
hacer segundo gammagrama a afio de la cirugia ,el gammagrama evolutivo de hara cada
afo durante los siguientes 5 afios de operado y después cada 3 a 5 afios. Si hay zonas
captantes se indicara yodo radioactivo a dosis necesarias para su eliminacion,
comenzando a los 7 dias con hormonas tiroideas a dosis supresivas de por vida. Se debe
comenzar con dosis de con 2,5 microgramos por Kg. por dia, midiendo niveles de TSH.
Los controles deben ser cada 6 a 12 meses con determinaciéon de tiroglobulina, la
elevacion de tiroglobulina sérica después de la tiroidectomia y del tratamiento con yodo
radioactivo indica la presencia de recidiva tumoral 0 metastasis. *°#’

El tratamiento del cancer del tiroides es mandatario, el cual va depender de la extension

del proceso (extension tumoral dentro de la glandula, a ganglios y tejidos vecinos, asi

como metastasis a distancia).

El tratamiento con | 131 se emplea generalmente cuando el cancer de la glandula tiroides
es mayor a 2 cm., hay invasion vascular, enfermedad residual postoperatoria en el cuello,

metastasis a ganglios linfaticos cervicales o mediastinales, metastasis distantes o

enfermedad recurrente. * 446
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A la cuarta semana postcirugia, previa determinacion de TSH vy tiroglobulina, y una
gammagrafia de cuello y corporal con | 131 a 2 mCi.

Si el rastreo posquirdrgico es negativo con | 131, en pacientes de alto riesgo, se realiza
gammagrafia con SESTAMIBI.

Si el rastreo con 1131 muestra tejido tiroideo remanente o presencia de metastasis se
administra dosis de | 131 de acuerdo a dosimetria y se realiza rastreo corporal total
seriado, dosimétrico después de la dosis terapéutica con | 131 para detectar lesiones con
menor afinidad por el is6topo que no se evidenciaron con la dosis trazadora inicial (2 mCi).
Las metastasis focales esqueléticas que no concentran 1131, deben ser tratadas con

reseccién quirdrgica o radioterapia. "8

Radioterapia:

Se utilizara para tratar el tumor residual voluminoso que no capta | 131, metastasis
irresecables que no captan | 131, cancer del tiroides recurrente después de la terapia con
dosis maxima de | 131, metastasis cerebrales, alivio de sintomas compresivos en areas
vitales, sindrome de la vena cava superior. *"8

Si el rastreo es negativo: iniciar inmediatamente el tratamiento con Levotiroxina, si fue
positivo iniciarlo una semana después de administrada la dosis terapéutica de 1 131.

El tratamiento coadyuvante con Levotiroxina tiene dos objetivos:

-el control del hipotiroidismo.

-supresion de TSH hipofisaria.

La cirugia es el tratamiento de eleccion ante el diagndstico clinico de cancer tiroideo,

tiroidectomia casi total es el procedimiento mas utilizado en el cancer diferenciado de la

glandula tiroides, sin embargo, en los microcarcinomas del epitelio folicular bien
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diferenciados en pacientes de bajo riesgo puede ser una opcién la hemitiroidectomia. En
las variantes de cancer del tiroides indiferenciadas se realiza la tiroidectomia total con
vaciamiento ganglionar. La cirugia podria ser necesaria antes de la radioterapia o
después. En el cancer medular del tiroides después de realizar la tiroidectomia y la
extirpacion de las posibles metastasis del cuello, la quimioterapia o la radioterapia; debe
indicarse el estudio y seguimiento del paciente con calcitonina sérica, aqui el uso del yodo
131 para detectar metastasis no es util. En general, si esta indicada la extirpacion
quirdrgica del tumor primario, la radioterapia se administra después, si es necesaria. Sin
embargo, a veces el cancer es extenso o no es posible eliminarlo por completo al principio;
en estos casos primero se administra radioterapia y/o quimioterapia para reducir el

tamano del tumor, y después se hace cirugia.?>*>*

Riesgos quirurgicos:

Por lo general el paciente que se somete a cirugia de tiroides esta listo para dejar el

hospital varios dias después de la operacion. % Las complicaciones potenciales de la

cirugia de tiroides incluyen:

= Ronquera o pérdida de la voz temporal o permanente (esto puede ocurrir si la laringe o
la traquea estd irritada debido al tubo de respiracion que se us6 durante la cirugia o si
los nervios recurrentes de la laringe fueron dafiados durante la cirugia.

» Dafio a las glandulas paratiroides lo cual puede causar bajos niveles de calcio en la
sangre, y conducir a espasmos musculares y a sensaciones de entumecimiento y
hormigueo.

» Sangrado excesivo o formacién de un coagulo sanguineo mayor en el cuello:
hematoma.

= |nfeccién de la herida.
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Seguimiento de los pacientes con afecciones tiroideas

Hay varias razones para ir a las citas de seguimiento: *’

= Detectar la recurrencia del cancer.

= Tratar los efectos secundarios agudos de la radioterapia.

» Detectar y tratar los efectos secundarios tardios o las complicaciones de la
radioterapia, si aparecieran.

= Detectar y tratar otro cancer de cabeza y cuello que pueda aparecer.

A los 2 meses de la cirugia o de la dosis con | 131 segun el caso se debe realizar un

control clinico y medicién de TSH y Tiroglobulina, asi como ajustar la dosis de Tiroxina si

es necesario.

La gammagrafia con | 131 puede arrojar; *"*®

= Zonas captantes en cuello anterior.

= Zonas captantes en cuello anterior y lateral.

= Zonas captantes en cuello, mediastino y pulmones.

= Zonas captantes en cuello y otras regiones anatomicas.

= Zonas captantes en otras regiones anatomicas.

Generalmente los pacientes tienen una sobrevida entre 5 y 10 afios del diagndstico inicial.
La determinacion de tiroglobulina sérica es altamente sensible para detectar actividad
tumoral, de ahi la importancia de la tiroidectomia total seguida de ablacion posquirargica

con 1131, determinacion de T4 libre o ambas para detectar evidencia de actividad tumoral.
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El seguimiento de los casos con diagndstico de cancer medular una vez tratados se debe
realizar mediante la determinacion de calcitonina sérica y gammagrafias. El tratamiento
se hace con Levotiroxina dosis supresivas, tanto para corregir el hipotiroidismo, como para

evitar elevacion de TSH: factor reconocido de crecimiento de las células folicular malignas.

Si el tratamiento inicial del cancer es satisfactorio y el paciente se cura, existe un riesgo
relativamente bajo (2 a 3% por afio) de que aparezca un cancer nuevo, Sin ninguna
relacion con el anterior, en la cabeza o cuello. Las citas de seguimiento habitualmente se
hacen:

Cada cuatro a seis semanas el primer afo

Cada dos meses el segundo afio

Cada tres meses el tercer afio

Cada seis meses el cuarto y quinto afo

Una vez al afio de ahi en adelante

Una vez al afio se toma una radiografia de torax y se hacen examenes de la funcion de la
tiroides para detectar hipotiroidismo, que es facil de tratar.

A veces se hacen otros examenes como un TAC o un PET (tomografia de emision de
positrones) para determinar, en casos poco claros, si el cancer persiste o no despueés del

tratamiento.

Principales tumores de cabezay cuello
Los canceres de cabeza y cuello incluyen: cancer de nariz y garganta, tumores tiroideos,
cancer de boca y glandulas salivales, entre ellas la parotida, cancer de laringe y de vias

respiratorias, retinoblastoma, otros tumores oculares y orbitarios menos frecuentes,
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tumores neurogénicos como el neuroblastoma, los linfomas Estos tumores se exponen a

continuacion:

Cancer de nariz y garganta:

Los canceres que empiezan en el revestimiento de la cavidad nasal y de la garganta se
llaman nasofaringeos. En los Estados Unidos de Ameérica, tienen una incidencia
aproximada de 1 por cada 100.000 personas menores de 20 afios de edad. *°

El cancer de nasofaringe se presenta asociado con la infeccién del virus de Epstein-Barr
(VEB), el virus relacionado con la mononucleosis infecciosa. Este cancer se disemina con
mayor frecuencia hasta los ganglios linfaticos del cuello, lo que puede alertar al paciente, a
sus padres o al médico sobre la presencia de este tumor. Este tumor se puede propagar
hasta la nariz, la boca y la faringe, causando ronquidos, hemorragia nasal, obstruccion de
las trompas de Eustaquio o pérdida de la audicion. Puede invadir la base del craneo,
causando paralisis del nervio craneal o dificultades para mover la mandibula (trismo). El
cancer se puede diseminar hasta sitios tan distantes como los huesos, los pulmones y el
higado. »*°

El tratamiento combina el empleo de cirugia, radioterapia y quimioterapia. ElI cancer
nasofaringeo, por lo general, ya se ha diseminado hasta los huesos del craneo y los
ganglios linfaticos del cuello en el momento del diagndéstico; por lo tanto, la funcion
principal de la cirugia es obtener material diagnéstico adecuado mediante una biopsia de
los ganglios linfaticos afectados o del sitio primario. Hay estudios que muestran que la
combinacion de quimioterapia con radioterapia es el tratamiento mas eficaz para este

tumor.*°1
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Otros tumores de la cavidad nasal y de los senos perinasales son neoplasias que se
desarrollan a partir de la mucosa o de las estructuras ésteo-cartilaginosas de estas areas
anatomicas, frecuente en la cuarta década de la vida, pero se pueden presentar en la
edad pediatrica. Los tumores de las glandulas salivares menores los linfomas o los
tumores de origen nervioso: estesioneuroblastoma que aparecen en edades tempranas de
la vida, se desarrollan generalmente uni o bilaterales, asientan en el seno maxilar, region
etmoido-nasal, seno frontal y esfenoidal, son excepcionales en la edad pediatrica,
generalmente se confunden con procesos inflamatorios rino —sinusal, por lo que se

diagnostican en etapa clinica avanzada. *>°

Se involucran una serie de agentes etioldgicos en estos tumores: los traumas, el humo de
cigarro, agentes industriales: madera, petrdleo, inhalacion de niquel, factores dietéticos
como el consumo de alimentos condimentados, exposicion a las radiaciones ionizantes,
las infecciones por virus ejemplo: el papiloma virus humano que se ha encontrado entre el

4y 24 % de los casos, quimioterapia y radioterapia. ** %>

Estos tumores de la cavidad nasal y senos paranasales se clasifican segun la histologia y
su localizacion: benignos y malignos, en relacidon a su origen en de extirpe epitelial,
mesenquimal y tumores 6seos.

Entre las lesiones benignas o pseudotumorales: mucocele o la displasia fibrosa es una de

las mas frecuentes.

Los tumores malignos corresponden al carcinoma epidermoides en el 80% de los casos,

seguido del carcinoma de glandulas salivares y el estesioneuroblastoma.
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Los de origen epitelial van desde un papiloma fungiforme, papiloma invertido, adenoma

pleomorfico, nevus, oncocitoma y mucocele.

Tumores mesenquimales no 6seo: angiofiboroma, hemangioma, linfagioma, schwannoma,

neurofibroma, fibroma, lipoma, condroma y meningioma.

Tumores 0seos: osteoma, exostosis, osteoma osteoide, tumor de células gigantes, fiboroma

osificante, displasia fibrosa, fiboroma desmoplasico y condromixoide.

Clasificacion de los Tumores Malignos segun su extirpe: >*

Epitelial: carcinoma epidermoide, carcinoma de glandulas salivares menores,
estesioneuroblastoma, adenocarcinoma, carcinoma indiferenciado, melanoma maligno.
Mesenquimales no 0seos: condrosarcoma, rabdomiosarcoma, fibrosarcoma,
angiosarcoma, hemangiosarcoma, neurofibrosarcoma, fibrohistiocitoma maligno,
linfangioplasmocitoma.

Tumores 0seos: sarcoma osteogénico, sarcoma de Ewing.

El osteosarcoma es el mas frecuente de los tumores 0seos, se localiza en mandibula,
seguida del maxilar. El tratamiento quirargico es fundamental para el control de la
enfermedad, pero no siempre es posible sobre todo en los que se extienden a la base del
craneo o de vértebras cervicales, la combinacion de cirugia y radioterapia con dosis entre

40 y 70 Gy han logrado cierta supervivencia, pero aun asi los resultados han sido pobres.

50,51
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En el tumor Ewing el tratamiento combinado de RT y QT ha dado buenos resultados; la
dosis de irradiacion esta en el rango de los 60 Gy, planteando los mismos problemas
debido a la presencia de 6rganos criticos facilmente invadidos por el tumor.

Otros tumores frecuentes son los retinoblastomas dentro de los tumores oculares, pueden
ser localizados uni o bilateralmente. Su tratamiento depende del grado de extension o
infiltracion tumoral. Se emplea la crioterapia, la fotocoagulacién, y la quimioterapia
combinadas con la radioterapia alcanzando buenos resultados. 1%

Los linfomas no Hodgkin en nifios, se presentan localizados en cabeza y cuello
principalmente en el anillo de Waldeyer y ganglios cervicales. La radioterapia en
combinacién con la quimioterapia parecen ser muy efectivas, con sobrevida elevada. °>**
La enfermedad de Hodgkin se presenta usualmente en ganglios supradiafragmaticos, con

adenopatias cervicales o supraclaviculares. Los tratamientos combinados radioterapicos y

quimioterapicos han conseguido sobrevidas de un 90% sobre todo en etapas tempranas.

1, 52,53

Principales complicaciones del tratamiento radiante:

Encefalopatia

Se producen varios grados de alteracion en la sustancia blanca que van desde una
situacion leve y asintomatico con lesiones periventriculares en Resonancia Magnética,
hasta la aparicion de atrofia cortical con hidrocefalia "exvacuo" y demencia severa. En
nifios, la leucoencefalopatia desmielinizante se asocia a tratamientos con metotrexate
(MTX) que por si solo ya lo puede producir. Una forma de reducir el riesgo es evitar la RT

cuando se utilizan altas dosis de MTX IV o IT, y en caso de requerir RT profilactica
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holocraneal en nifios utilizar 12 Gy a 1.5 Gy por fraccion y 18 Gy en adultos. La irradiacion

con volimenes restringidos y dosis no superiores a 55-60 Gy también reduce el riesgo*®

54

Neurocognitivas

Condicionan una disminucion del coeficiente intelectual, con dificultad para adquirir y
retener conocimientos, disminucion del nivel de atencidn y alteraciones en la adaptacion
social. Son mas frecuentes en nifias y con edades menores a 7-10 afios cuando reciben la
radioterapia. Influye ademas de la edad, la utilizacién de grandes volumenes de irradiacion
como la RT craneo-espinal (RTCE) y la asociacién de cirugia y quimioterapia también
puede contribuir. En adultos la incidencia es superior en mayores de 50 afios sobretodo
con RT holocraneal (RTHC) y fraccionamientos mayores de 2 Gy clasicamente utilizados
en el tratamiento de metastasis cerebrales. La reducciéon a menos de 25 Gy en la RTCE
de los nifios con tumores primitivos neuroectodérmicos, la utilizacion de fraccionamientos
convencionales en RHC cuando se espera una expectativa de vida prolongada asi como
el empleo de volumenes restringidos si la enfermedad lo permite, es la mejor manera de

reducir su incidencia. El tratamiento es de soporte, apoyo psicolégico, escolar y social. >

Vasculares

Aunque la afectacion de arterias de mediano-gran calibre es rara, el sindrome de
Moyamoya puede aparecer en los pacientes irradiados por tumores en la region selar y
diencefalica. Otras alteraciones, aunque en general asintomaticas y de hallazgo casual en
RM son la aparicion de infartos, telangiectasias o angiomas cavernosos. En los casos en

gue exista sintomatologia de infarto cerebral, en general quisticos, pueden requerir cirugia.
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La posibilidad de demorar la irradiacion en los gliomas de via 6ptica-hipotdlamo hasta la
progresion post-quimioterapia es un beneficio al tratar asi nifios de mas edad. La
utilizacion de técnicas como radioterapia estereotaxica (RTE) o IMRT a dosis de 45-50 Gy
tanto en estos tumores como en adenomas de hipdfisis o craneofaringiomas, reduce el

volumen de tratamiento y pueden disminuir la incidencia de estas complicaciones. >* >*°°

Necrosis

La aparicion de necrosis tumoral, ulceraciones de los tejidos, necrosis craneal y huesos
postradioterapia (radionecrosis) esta en relacion con el volumen, la dosis por fraccion y la
dosis total, siendo infrecuente con dosis menores de 50-60 Gy en voliumenes restringidos
y con fraccionamiento convencional. Si se utilizan fraccionamientos acelerados se debera
reducir la dosis total y separar las fracciones mas de 6 horas, procurando también evitar
grandes volumenes. La mejor forma de prevenir su aparicion es el empleo de
planificaciones 3D, RTE dependiendo del tumor a tratar, con especial cuidado de evitar
sobredosificaciones en areas elocuentes y que no son susceptibles de cirugia como el
tronco, ganglios basales o talamo. En tratamientos con radiocirugia (RC) puede aparecer
radionecrosis mas precoz, incluso antes de los 6 meses y suele ser muy limitada al area
de tratamiento >°. En ocasiones es dificil el diagnéstico diferencial entre recidiva y necrosis
por lo que la Tomografia con emision de Positrones (PET)/RM espectroscopicaly SPECT
ayudan. Los corticoides mejoran algunos casos, también el oxigeno hiperbarico, pero en
ocasiones solo la cirugia es efectiva. La gravedad depende del volumen afectado y de la

localizacion®® °¢

Visuales
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La via dptica es muy sensible a la dosis por fraccién reduciendo el riesgo de neuropatia
optica a menos del 1% si esta es inferior a 1.9 Gy con dosis totales de 50 Gy. Con RC la
dosis maxima aconsejable es de 8 Gy. La clinica varia desde leves alteraciones
campimétricas, a la pérdida visual primero de un ojo y posteriormente bilateral con

ceguera.’”™®

Ototoxicidad

Frecuente en el tratamiento de algunos tumores de cabeza y cuello y con RTCE vy
posterior sobredosificacion de la fosa posterior. La dosis en coclea superior a 50 Gy con
fraccionamiento convencional aumenta el riesgo. Hay ademas que resefiar que la adicion
de derivados de platino muy empleados en estas enfermedades es un factor afiadido. Una
forma de reducir el riesgo es la utilizacion de técnicas mas sofisticadas que los clasicos
campos laterales en el tratamiento de la fosa posterior. Con RC de neurinomas del
acustico y meningiomas del angulo ponto cerebeloso, el riesgo de pérdida de audicion es
muy elevado por la sensibilidad del VIII par a la dosis Unica, siendo importante reducirla en

lo posible a menos de 10 Gy. °"*°

Toxicidad Hematoldgica
Trastornos en las tres series medulares, caida de las plaquetas, hemoglobina vy

leucocitos, por diferentes mecanismos. Generalmente es una toxicidad grave y frecuente.

51, 56,57

Neuropatias
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La afectacion del V y VII pares craneales es excepcional con radioterapia fraccionada,
pero con RC adquiere mucha mayor relevancia. El riesgo se incrementa si se emplean
dosis superiores a 12-14 Gy en el tratamiento de neurinomas, y también influye la longitud
del nervio irradiado. Son en la mayoria de los casos transitorias y se resuelven en un

elevado porcentaje con corticoides. °">% %61

Infertilidad

Aparece como complicacion frecuente de la radioterapia y la quimioterapia, por ejemplo en
el tratamiento de la enfermedad de Hodgkin,tanto por las drogas empleadas como la
mostaza nitrogenada, la procarbazina, ciclofosfamida a altas dosis, como por la irradiacion
abdominal en “y” invertida si no se protejen los ovarios en las nifias con las ooforopexias
para sacarlos de la zona a irradiar, podrian ser dafiados en mas de un 70%de los casos,
en los varones se deben de proteger los 6rganos reproductores con placas de plomo en el
momento de la irradiacion, de por si se reportan esterilidades en la mayoria de los casos

con irradiacion dirigida al abdomen. 232762

Segundos tumores

El efecto carcinogénico de la irradiacion es bien conocido, en el SNC los tumores
radioinducidos entre ellos se encuentran los meningiomas, gliomas de alto grado y
sarcomas. Influyen en su incidencia el volumen, la dosis por fraccion y la dosis total. Los
tiempos de latencia son muy prolongados de 10 a 20 afios' Esta complicaciéon adquiere
una gran importancia cuando el tumor inicialmente tratado es benigno o de muy buen
prondstico como en el caso de craneofaringiomas 0 astrocitomas pilociticos. Por ello una

forma de disminuir el riesgo es utilizar técnicas que reduzcan el volumen de tejido sano
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irradiado, no administrar dosis superiores a las estandar, sobre todo en los nifios. El

tratamiento depende de cada tumor y puede ser cirugia y/o quimioterapia. 3% °* 6263

Endocrinologicas

Se asocian a la irradiacion hipotalamo-hipofisaria, siendo la alteracion del eje de la
hormona de crecimiento (GH) la mas sensible, afectdndose con dosis mayores de 18 Gy
en nifos. El resto de los ejes requieren en general dosis mayores de 40 Gy para ser
afectados. La cirugia en esa area aumenta el riesgo de hipopituitarismo. La mayor
prevencion es valorar los histogramas de hipdfisis e hipotalamo y utilizar técnicas que
minimicen la dosis o eviten estos 6rganos. El tratamiento consiste en la administracion de
la hormona deficitaria. El hipotiroidismo franco y el hipotiroidismo subclinico son dos
alteraciones frecuentes después del tratamiento radiante de tumores de cabeza y cuello; el
cancer del tiroides es otra de las complicaciones temibles, también la diabetes insipida, la

osteoporosis por trastornos del metabolismo del calcio al estar dafiada las paratiroides. >®

58,64

52



Abreviaturas

ABREVIATURAS:

T3 Triyodotironina

T4 Tiroxina ( Tetrayodotironina)

T4L Tiroxina libre

TSH Hormona Estimulante del Tiroides
TRH Hormona de Retroalimentacion Tiroidea
HDV Histograma dosis volumen
SPECT Espectroscopia

SNC Sistema Nervioso Central

cGy Centigray

Gy Gray

RC Radiocirugia

RT Radioterapia

RTCE Radioterapia Craneoespinal
RTHC Radioterapia Holocraneal

RMN Resonancia Magnética Nuclear
RTE Radioterapia Esterotaxica

RE Radioterapia Externa

PET Tomografia con emision de Positrones
IRMA Método Radioinmunométrico

RIA Radioinmunoanalisis

nmol Nenomol por litros

Mul-| Miliunidades por litros
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nmol
DS
CAAF
Kg
cm
CT
IMRT

CDT

Milimol

Desviacion Estandar

Citologia aspirativa con aguja fina
Kilogramos

Centimetros

Cancer del tiroides

Modulacion de la intensidad de dosis

Carcinoma diferenciado del tiroides

Abreviaturas
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CAPITULO lIl. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 43 pacientes de los cuales 19 (44,2%) eran femeninos y
24 (55,8 %) masculinos. Los grupos de edades 1-4 y 5-9 afios tuvieron mayor
representacion femenina, mientras que los grupos 10-14 y 15-19 afios tuvieron

mayor representacion masculina (tabla 1).

En cuanto al tipo histologico de tumor de cabeza y cuello tratado con radioterapia el
tabla 2 y el grafico 1 muestran que el 37,2% correspondiéo a los linfomas no
Hodgkin, el 25,6 % al retinoblastoma y el 16,3 % a la enfermedad de Hodgkin. El
neuroblastoma, el sarcoma de partes blandas y la histiocitosis fueron menos

frecuentes (9,3; 6,9 y 4,7 % respectivamente)

El tiempo de evolucion de los pacientes tratados por cancer de la cabeza y cuello
fue de 5 a 8 afios en el 51,2% de los pacientes, de 1 a 4 afios en el 27,9% y de 9 a

12 afos en el 20,9% de los pacientes (tabla 3y grafico 2)

El 27,9% de los pacientes recibié dosis de radiacion menores de 3000 cGy y el

72,1% restante recibié dosis mayores de 3000 cGy. (tabla 4).

El 32,6% de los pacientes recibio tratamiento de radioterapia combinado con

quimioterapia y cirugia, el 30,2% fue tratado con radioterapia y quimioterapia, el
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25,6% con radioterapia y cirugia y el 11,6% con radioterapia solamente (tabla 5 y

gréfico 3)

El 79,1 % de los pacientes no presentd alteraciones al examen fisico de la region
anterior del cuello. Dentro de las alteraciones encontradas estan la presencia de
nodulo tiroideo (9,3%), las adenopatias cervicales (7%) y el aumento difuso del

tiroides (4,7%) (tabla 6y gréfico 4)

Los sintomas y signos mas frecuentes en estos pacientes fueron la existencia de una
talla baja (18,6%), la piel seca (13,9%), el retardo puberal (13,9%) y la constipacion
(11,6%) y los menos frecuentes fueron la fatiga y el pelo ralo (2,3% en ambos casos)

(tabla 7).

La tabla 8 y el grafico 5 muestran los resultados de la BAAF realizada en 27
pacientes, el 7,4 % de los nifios fue positivo de malignidad, el 14,8% dudosa, lo que
representa un total de 6 alteraciones (22,2%). El 70,3 % de los nifilos no presento

alteraciones citoldgicas. En el 7,4% de los nifios la BAAF fue no util para diagnostico.

El ultrasonido del tiroides fue homogéneo en el 67,4% de los casos y heterogéneo en
el 32,6% de los pacientes. El ultrasonido heterogéneo se correspondié con la
presencia de fibrosis (11,6%), quiste (7%), adenoma (7%), carcinoma diferenciado

(4,7%) y lesion mixta adenofolicular (2,3%), (tabla 9 y gréfico 6).
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La tabla 10 muestra la correlacion de las hormonas tiroideas (T4 y T3) y de la TSH
con la dosis total de radiacidon administrada a los pacientes. En el caso de la T4
existio correlacion de tipo inversa estadisticamente significativa (r = -0,46; p=0.038),
lo que significa que a medida que aumentd la dosis total de radiacion, la T4
disminuy6. En el caso de la T3 el coeficiente de correlacion lineal de Pearson tiene
valor muy cercano a cero, practicamente no hay correlacion. Para la TSH también
se observa una correlacion positiva significativa desde el punto de vista estadistico (r
=0,18 ; p= 0.042), de tipo directa lo que indica que a medida que aumento la dosis
total de radiacion, aumento la TSH. Los diagramas de dispersion (graficos 7,8 y 9)

ilustran mejor esta situacion.

La tabla 11 y gréfico 10 se describe la relacion entre los resultados de la BAAF
realizada en 27 nifios y la dosis total de radiacion administrada a estos. En los nifios
que recibieron dosis total de radiacion mayor de 3000 cGy el 33.3% presento
alteraciones de la BAAF. En el grupo de pacientes que recibieron dosis de menos de
3000 cGy en el tratamiento, no se registraron alteraciones en la BAAF. Pudo
observarse asociacion positiva significativa (OR: 1,750 (IC: 1,208 — 2,534) ; p=0.495)

entre la dosis de radiacion y la aparicion de alteraciones en la BAAF.

Enla tabla 12y el grafico 11 se observa que en los pacientes que recibieron dosis
total de radiaciones inferiores a 3000 cGy, el 25% presento ultrasonido del tiroides
heterogéneo y el 75,0% presentd patron homogéneo, mientras que en los nifios a

los que se les administré dosis de 3000 cGy y mas, el 35,5% presentd patron
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heterogéneo y el 64,5% resultd homogéneo. Al establecerse la relacion entre la dosis
de radiacion y el tipo de patron ultrasonografico pudimos determinar que existid
asociacion positiva entre la dosis alta de radiacion y la aparicion de alteraciones (OR:
1,650 (IC: 0.368 — 7,391)) a pesar de que esta asociacion no fue significativa

(p>0,05).

El 62,8% de los nifios presentd alteraciones de la glandula tiroides, el 32,6% de
estas correspondié a alteraciones estructurales y el 30,2% a alteraciones de tipo

funcionales. El 37,2% de los pacientes no presenté alteraciones tiroideas (tabla 13).

Dentro de las alteraciones de la glandula tiroides la mas frecuente fue el
hipotiroidismo subclinico (37%) seguido de la fibrosis glandular (18,5%); el
hipotiroidismo franco; el quiste simple glandular y el adenoma tiroideo se presentaron
con igual frecuencia (11,1%). Las alteraciones menos frecuentes correspondieron a
dos casos de carcinoma diferenciado (CDT) y un caso de lesién mixta adenofolicular

(tabla 14 y grafico 12).

Las alteraciones tiroideas estuvieron presentes en el 100% de los nifios con
Enfermedad de Hodgkin y con Sarcoma de partes blandas; asi como en el 75 % de
los nifios con Linfoma no Hodgkin y en el 50 % de los pacientes con Histiocitosis y
Neuroblastoma. En el caso del Retinoblastoma solo el 18,2 % de los nifios tuvo
asociada afeccion tiroidea y el 81,8% no la presentd. La aparicion de alteraciones

tiroideas se asocio al tipo de tumor de forma positiva y con significacion estadistica
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en el caso de la Enfermedad de Hodgkin (OR: 1.800; IC (1.343 — 2.410); p = 0.026) y
en el sarcoma de partes blandes (OR: 1.666; IC (1.294 — 2.146); p=0.038. En el caso
del Linfoma no Hodgkin existié asociacion aunque no fue significativa (OR: 2.450; IC

(0.636 — 9.375). (tabla 15 y gréfico 13)

En la tabla 16 se observa la relacion entre el tipo de alteracion de la glandula tiroides
y el tipo de tumor irradiado. En el caso de la enfermedad de Hodgkin predominé la
alteracion estructural (71,4% de los casos). En la histiocitosis y en el linfoma no
Hodgkin fueron mas frecuentes las alteraciones funcionales (100% y 58,3%)
respectivamente. En los pacientes con neuroblastoma ambos tipos de alteraciones
se presentaron con igual frecuencia. En los nifios con retinoblastoma predominaron
las alteraciones estructurales (100%). En los casos con sarcoma de partes blandas,
fueron mas frecuentes las alteraciones funcionales (66,7%). Las diferencias

encontradas no fueron estadisticamente significativas (p>0,05).

La tabla 17 describe las alteraciones funcionales y estructurales especificas
relacionadas con el tipo de tumor irradiado. En el caso de la enfermedad de Hodgkin
predomind la alteracion estructural (71,4% de los casos) constituida por: 1 adenoma
de la glandula, 1carcinoma diferenciado del tiroides (CDT), 1 quiste simple glandular
y 2 casos de fibrosis glandular, mientras que las alteraciones funcionales fueron: 1
hipotiroidismo subclinico y 1 hipotiroidismo clinico. En la histiocitosis solo se presento
1 lesién funcional que correspondié a un hipotiroidismo subclinico(100%) y en el

linfoma no Hodgkin fueron mas frecuentes las alteraciones funcionales ( 58,3% de
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los casos) que correspondieron a: 6 casos de hipotiroidismo subclinico y 1 caso de
hipotiroidismo clinico y las lesiones de tipo estructurales solo se presentaron en el
41,7 % de los nifios y correspondieron a 1 adenoma glandular, 2 quistes simples, 1
caso de fibrosis glandular y 1 lesion mixta adenofolicular. En los pacientes con
neuroblastoma ambos tipos de alteraciones se presentaron con igual frecuencia
(50%) respectivamente: una lesién funcional que correspondié a 1 hipotiroidismo
subclinico y una lesion estructural que correspondio a 1 fibrosis glandular. En los
nifos con retinoblastoma predominaron las alteraciones estructurales (100%) que
correspondieron a 1 CDT y 1 adenoma de la glandula. En los casos con sarcoma de
partes blandas, fueron mas frecuentes las alteraciones funcionales (66,7%) las
cuales se correspondieron a: 1 hipotiroidismo clinico y 1 hipotiroidismo subclinico y
se presentd lesion estructural en el 33,3 % de los casos que correspondio a 1

fibrosis glandular.

En los pacientes que recibieron dosis de radiacion menor de 3000 cGy, el 58,3 %
presento alteracion tiroidea y el 41,7% no la presentd. En los nifios tratados con
dosis de 3000 cGy y mas, la alteracion tiroidea estuvo presente en el 64,5% vy
ausente en un 35,5%. Teniendo en cuenta estos resultados, al realizar el analisis
estadistico se encontr0 asociacion positiva entre la aparicion de alteraciones
tiroideas en relacion a la dosis de radiacion (OR = 1,298 (IC: 0.332 — 5.076), pese a
gue esta asociacion no presento significancia estadistica (p>0,05) (tabla 18 y grafico

14).
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En los pacientes que recibieron dosis de radiacion menor de 3000 cGy fueron mas
frecuentes las alteraciones tiroideas de tipo estructural (70% de estos casos),
mientras que los que recibieron dosis de 3000 cGy y mas, tuvieron un predominio
de alteraciones funcionales (58,8% de estos casos). La presencia de alteraciones
funcionales se asoci6 de forma positiva significativa desde el punto de vista
estadistico a las dosis elevadas de radiacion (OR= 3.333 IC: (0.632 — 17.56); p=
0.015). En el caso de las alteraciones estructurales también se registré asociacion
positiva en relacion a las dosis altas de radiacion aunque esta relacion no fue

significativa estadisticamente (OR: 0.430 IC: (0.056 — 1.580): p= 0.147) (tabla 19).

El 58,4% de los pacientes que tenian un tiempo de evolucién del cancer de la
cabeza y cuello entre 1 y 4 afios presentaron alteracion del tiroides, el 63,6% de los
que tenian un tiempo de evolucidn del cancer entre 5 y 8 afios también la
presentaron y el 66,7% de los pacientes cuyo cancer tenia una evolucion de 9 a 12
afios tuvieron alteracion de esta glandula. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (OR <1; p>0,05) (tabla 20 y gréfico 15)

El 100% de los pacientes cuyo tratamiento fue radioterapia sola, presentaron
alteracion tiroidea, el 63,6% de los nifios que recibieron radioterapia y cirugia y el
69,2% de los tratados con radioterapia y quimioterapia también presentaron
alteraciones de dicha glandula. De los pacientes que recibieron la combinacion de

radioterapia quimioterapia y cirugia solo el 42,9% tuvieron alteraciones de esta
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glandula (tabla 21 y gréfico 16). Podemos apreciar que en la radioterapia en los 4
esquemas de tratamiento utilizados se asocio a la aparicion de alteracion tiroidea y
esta asociacion presento fuerza significativa estadisticamente en el grupo que recibid

solo radioterapia (OR: 1.727, IC: (1.317 — 2.265); p =0.047).
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CONTROL SEMANTICO

Remision completa (RC): Desaparicion completa de los sintomas y signos del tumor
de cabeza y cuello inicial, asi como normalizacién de los parametros de laboratorio y

radiologicos en un periodo de tiempo de un afio de concluido el tratamiento.

Nodulo tiroideo Unico: Se define como una concrecion o engrosamiento del tejido

tiroideo, de volumen variable y facil delimitacion, generalmente bien encapsulado.

Talla baja: Se considera que un paciente tiene talla baja cuando su relacion
talla/edad esta dos desviaciones estandar (DS) bajo el promedio poblacional

esperado para su edad y sexo, o por debajo del percentil tres.

Valoracion nutricional: Es aquella que permite determinar el estado de nutricion de un
individuo, valorar las necesidades o requerimientos nutricionales. Es la que evalta un
crecimiento y desarrollo adecuado somatico, psicolégico y social evitando estadios
carenciales. Las necesidades varian en funcion de la etapa de desarrollo y
diferencias genéticas y metabdlicas individuales. Se evalué utilizando las siguientes
medidas: peso en kilogramos y talla en centimetros. Se evalu6 por el método en

percentiles del peso para la talla.

Considerando las siguientes valoraciones:

Delgado: del tercer al décimo percentil

Desnutrido: por debajo del tercer percentil
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Normopeso: del décimo al noventa percentil.

Sobrepeso: del noventa al noventaisiete percentil.

Obeso: mayor del noventaisiete percentil.

Retardo puberal: Ausencia de caracteres sexuales secundarios a una edad en la cual
el 95% de los sujetos de esa poblacién estan presentes. Utilizando el estadiamiento
de Tanner, expuesto por el Profesor Jordan. Se definio pubertad retrasada en las
nifias: la ausencia de desarrollo mamario a los 13 afios de edad o amenorrea a los
15 afios de edad. En varones la ausencia de desarrollo testicular a los 14 afios de

edad.

Estadios de Tanner en el Varén:

Estadio 1: Apariencia juvenil.

Estadio 2: Aumento de tamafio de escroto y testiculos con enrojecimiento de la piel
y cambio en su textura.

Estadio 3: Aumento de tamafio del pene longitudinalmente. Contindo crecimiento de
testiculos y escroto.

Estadio 4: Continuo aumento longitudinal del pene y también de la circunferencia,
asi como de testiculos y escroto.

Estadio 5: Los organos genitales de configuracion adulta
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Estadios de Tanner en la Hembra

Estadio 1: Mama aspecto infantil.

Estadio 2: Presencia de boton mamario o yemas. Aumento de la mama con
pequefio elevacion de pezén. Aumenta el diametro de la areola.

Estadio 3: Mayor crecimiento de la mama.

Estadio 4: Proyeccion de areola y pezén sobre el nivel de la mama.

Estadio 5: Etapa de madurez.

Desarrollo del vello pubiano en ambos sexos:

Se consideré de la siguiente manera:

Estadio 1: El vello pubiano es similar al resto de la pared abdominal.

Estadio 2: Vello ralo, es esparcido en la base.

Estadio 3: Vello mas oscuro, grueso y ligeramente encrespado.

Estadio 4: El vello parecido al adulto, no se extiende ala cara externa de los
muslos.

Estadio 5: El vello con caracteristicas de adulto con distribucion de triangulos de
base superior. Invade la cara interna de los muslos, pero no asciende por la linea
media.

Estadio 6: El vello se extiende por la linea media.

Pseudohipertrofia muscular: Se define como acumulo de tejido conectivo y adiposo

en determinados musculos: gemelos, deltoides, maseteros, entre otros. Se
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acompafa de otras alteraciones del musculo liso como miocardiopatia dilatada,

dilatacion de vejiga, dilatacion gastrica e ileo paralitico.

Cara tosca: cejas hiperpobladas o gruesas, sinofrisis, cabello grueso pajizo,

pabellones auriculares grandes, frente pequefa, hipertelurismo, ojos asimétricos.

Piel seca: La piel pierde humedad y puede agrietarse, exfoliarse, irritarse o
inflamarse. Ademas, los bafios frecuentes, especialmente con jabones fuertes,

pueden contribuir a la resequedad de la piel.

Ultrasonido Homogéneo: La ecogenicidad del tiroides normal puede ser similar a la
de las estructuras musculares cercanas. El esternocleidomastoideo es un musculo
proximo. En cualquier caso la propia experiencia permite establecer la ecogenicidad

normal y adoptar la ganancia del equipo en la forma en que resulte mas confortable.

La estructura ecogénica refleja si el tejido tiroideo tiene una disposicién uniforme, a lo
que llamamos ecoestructura homogénea, con ecos de la misma intensidad o
tonalidad, o una disposicion mas irregular, con zonas mas ecogénicas que alternan
con otras menos ecogénicas. Es decir, la ecoestructura viene a ser el reflejo de las
variaciones de ecogenicidad a nivel de microestructuras, entendiendo este término
en el sentido anatémico y no en el histoldgico, aunque toda alteracion anatomica es

la evidencia macroscopica de una alteracion histoldgica.

Ultrasonido Heterogéneo: La estructura interna del tiroides puede verse afectada de
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una forma global, que tenga reflejo evidente en ecografia, por dos tipos de procesos:

La fibrosis Intersticial y la degeneracién Multinodular.

Fibrosis glandular: En una fase bastante mas avanzada la fibrosis puede ser masiva
y afectar a toda la glandula que aparece en ecografia muy dificilmente diferenciable
de los tejidos que rodean al tiroides. Finalmente hay casos en los que practicamente

no se ve tiroides, ha desaparecido, se ha atrofiado.
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CAPITULO IIl. PACIENTES Y METODOS

Clasificacion de la investigacion

Se realizé un estudio longitudinal descriptivo retrospectivo y prospectivo
(ambispectivo) para determinar la frecuencia de alteraciones de la funcién y
estructura de la glandula tiroides en pacientes sobrevivientes de tumores de cabeza
y cuello, atendidos en los hospitales Pediatricos docentes: “William Soler” y “Juan
Manuel Marquez’ entre enero del 1990 y marzo del afio 2000. EI caracter
retrospectivo estuvo dado porque parte de la informacién necesaria fue tomada de
las historias clinicas con fecha antes del ano 2000 y hasta el 1990. Se consideré
ademas prospectivo porque el resto de la informacion se tomd a partir de la llegada
de los pacientes citados del ano 2000 hasta el 2006.

Universo: Estuvo conformado por 59 pacientes sobrevivientes de tumores malignos
de cabeza y cuello de los cuales se incluyeron 43 que habian recibido radioterapia

como parte del tratamiento.

Criterios de inclusion:

e Pacientes con antecedentes de tumores malignos de cabeza y cuello con criterio de
remisiéon completa.

¢ Pacientes que recibieron como parte del tratamiento radioterapia sola o asociada a
cirugia, quimioterapia o ambas.

¢ Pacientes con consentimiento informado firmado por los padres o el tutor.
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Criterios de Exclusion:

Pacientes con antecedentes de tumores malignos de cabeza y cuello localizados
a nivel del SNC.

e Pacientes con tiroidopatias antes del diagnéstico del tumor.

e Pacientes con tumor primario o metastasico de la glandula tiroides.

e Pacientes cuyos padres o tutores no dieron su consentimiento para participar.

Técnicas para la recogida de informacién
En una primera etapa se obtuvo la informacién necesaria mediante la revision de las
historias clinicas de los pacientes con diagndstico de tumores de cabeza y cuello
incluidos en el estudio y pertenecientes a los dos hospitales seleccionados para la
investigacion. En una segunda etapa se recogid informacién a través del
interrogatorio, del examen fisico y los examenes complementarios indicados a estos
pacientes.
Los pacientes fueron citados por via de telegramas a través de la trabajadora social
del hospital “William Soler”. A su llegada primero se realizé una entrevista personal al
paciente y familiar acompafante en la consulta de Oncologia del mismo hospital y se
les explicd los objetivos y la importancia de que sus hijos participaran en el estudio
para poder realizar la deteccién de afecciones funcionales y morfolégicas de la
glandula tiroides. Se les llend el formulario y el consentimiento informado.
I. De las historias clinicas se obtuvo la siguiente informacion:

» Fecha del diagnostico del tumor de cabeza y cuello.

» Tipo histolégico del tumor.

52



Capitulo I1. Pacientes y Métodos

» Dosis de radioterapia utilizada.

» Tiempo transcurrido desde la ultima irradiacion y la deteccion de alteracion
de la funcion y estructura de la glandula tiroides.

» Tipo de tratamiento utilizado:

» radioterapia

radioterapia y cirugia

radioterapia y quimioterapia

radioterapia, quimioterapia y cirugia
» Tipo de radiois6topo utilizado:
= cobalto 60

» Dosis total de irradiacion en cGy.

II. Mediante interrogatorio y examen fisico se recogieron los siguientes datos los

que fueron anotados en una planilla creada al efecto ( Anexo3 ):

» Datos demogréaficos:
» edad actual
" Sexo
= color de la piel
» Antecedentes patoldgicos familiares de enfermedad del tiroides y cancer de la
glandula tiroides, asi como de otras localizaciones.
» Antecedentes personales relacionados con cancer previo de cabeza y cuello.

» Dependientes del cancer:
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» tipo de cancer de cabeza y cuello que presentd
» manifestaciones clinicas al inicio
» respuesta al tratamiento

» Tiempo de remisién completa. (RC)

» Presencia de sintomas y signos relacionados con alteracién de la funcién de
la glandula tiroides :
= pérdida o aumento de peso
» retardo pondo estatural
» Retardo puberal
= fatiga
= constipaciéon
= somnolencia
= caracteristicas del pelo
= caracteristicas de la piel
» Hallazgos en el examen fisico:
» Peso del paciente en kilogramos (Kg).
= Tallaencm.
= Valoracion nutricional
= Coloracion de piel y mucosas: normocoloreadas o hipocoloreadas
= Textura de la piel : seca o humeda
» Existencia de mixedema

» Estado de los parpados : hinchados o no
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= Aspecto facial : tosquedad o no
> Examen fisico de la glandula tiroides

» Si existe aumento del volumen de la glandula.

=  Presencia de noédulos en uno o ambos lébulos.

» Caracteristicas de los nddulos : tamafio y consistencia

> Caracteristicas de la region lateral del cuello:
= ganglios
» nodulos

= dilataciones venosas

lll. A todos los pacientes se les realizaron extracciones de sangre para la
determinacién de hormonas tiroideas y estudios imagenoldgicos de la glandula
tiroides:

> Las extracciones sanguineas se fueron realizando de forma escalonada segun
llegaban los pacientes, en el laboratorio clinico de Hospital William Soler, siempre por
la técnica de laboratorio clinico designada para este estudio, empleando jeringuillas y
agujas desechables. Las muestras fueron transportadas por la investigadora
principal del estudio al Laboratorio de Hormonas Tiroideas del Instituto de
Endocrinologia y fueron procesados en dicho laboratorio por el personal técnico
designado: dos licenciados en Bioquimica incluidos en la investigacidon quienes
realizaban la lectura de los resultados y lo reenviaban a nuestro centro para

completar el formulario.
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La determinacion de hormona Tiroestimulante (TSH) se realizO mediante ensayo

inmunorradiométrico no competitivo (IRMA), con Kit SPECTRIA de Orion diagndstica.

Para la medicion de T3 y T4 total se utilizé el método de radioinmunoanalisis (RIA).

Los resultados de la TSH fueron expresados en Miliunidades internacionales (Mul

/Litro) y los resultados de la triyodotironina (T3) y tetrayodotironina (T4) fueron

expresados en nanomol por litro (nmo/L).

Se consideraron valores de referencia normales los siguientes:

TSH: 0.5 -4 Mul/L

T3 .60 — 152 nmol/L

T4:1.4 — 3.7 nmol/L

(Estos datos se obtuvieron de la poblacion cubana, individuos supuestamente sanos,

donantes voluntarios de sangre).

> Estudios de imagenes:

» Radiografia de térax anteroposterior y lateral: En busca de metastasis u otra
alteracion pleuropulmonar: derrame pleural o pericardico, ensanchamiento
mediastinal, lesiones 6seas asociadas.

» Ultrasonido de la regidon cervical: Permiti6 estudiar las caracteristicas de la
glandula tiroides, presencia de ganglios linfaticos aumentados de tamafo y el
estado del paquete vasculo nervioso del cuello.

» Ultrasonido del tiroides: Para determinar los caracteres ecograficos de la
glandula:

existencia de patrén heterogéneo, homogéneo o mixto:

presencia de nddulos o quistes, tabiques o cualquier otra
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alteracion.

Mediante el ultrasonido tiroideo se estimo el volumen de cada I6bulo a través de la
medicion de los diametros anteroposterior, longitudinal y transversal multiplicados por
0.523 de cada Iébulo, lo que permitid determinar el volumen tiroideo total por la
sumatoria de los resultados de ambos l6bulos. (Segun patrén de referencia del

volumen tiroideo de acuerdo a la edad del paciente)

El ecopatrén tiroideo (Homogéneo versus Heterogéneo) lo definidé siempre un mismo
observador (la misma radiéloga) en un equipo ALOKA y con la técnica de contacto
directo sobre la glandula del transductor lineal de 7.5 Megaherz (Mhz) con acuazon y

colocando al paciente en decubito supino con el cuello en hiperextension.

= Se realizd6 BAAF a todos los pacientes con nddulo palpable de la glandula o
nodulo intratiroideo observado por ultrasonido o bien ganglios cervicales

» aumentados cuyos resultados pueden alterados: positivos de malignidad y
dudoso, no alterado: negativo de malignidad.

= Se corrobor¢ la citologia positiva con el estudio histolégico obtenido mediante la
cirugia de la glandula tiroides.

= En caso de BAAF negativa y no util se llegé al diagnéstico de la lesién mediante

estudios imagenoldgicos y seguimiento estrecho del paciente.
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Operacionalizacion de las Variables

Variable Escala de clasificacion Definicion operacional
Se considerd la edad en
afnos cumplidos al

Menor de 1 afo
momento de la
1-4
investigacién a partir de la
5-9
Edad actual cual se clasificaron a los
10-14
niRos en los cinco grupos
15-19
previamente definidos.
Masculino
Sexo Segun sexo biolégico
Femenino

Tipo de tumor de cabeza y

cuello

Enfermedad de Hodgkin (HDG)
Histiocitosis

Linfoma no Hodgkin (LNH)

Se definio del informe de
anatomia patolégica

presente en la historia
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Neuroblastoma
Retinoblastoma

Sarcoma de partes blandas

clinica de cada paciente.

Dosis de radioterapia

recibida ( cGy)

<3000 cGy

>3000 cGy

Se considerd la dosis total
de radioterapia recibida por
los pacientes, a partir de la
cual estos fueron
clasificados en los dos
grupos previamente

definidos.

Tipo de tratamiento

recibido

Radioterapia sola
Radioterapia + Cirugia
Radioterapia + Quimioterapia
Radioterapia +

Quimioterapia

Cirugia

Se definié la radioterapia
como elemento principal
del tratamiento y las
diferentes modalidades de
combinacion de esta con
cirugia y quimioterapia, a
partir de las cuales se
clasificaron a los pacientes
cuatro

en las grupos

previamente definidos

59




Capitulo I1. Pacientes y Métodos

Se tuvo en cuenta el
tiempo en afios

transcurrido después del

Tiempo de evoluciéon 1-4 tratamiento con
después de la irradiacion 5-8 radioterapia a partir del
de la glandula. 9-12 cual los nifios fueron
clasificados en los tres
grupos previamente
definidos
Se defini6 normal los
Alta
valores entre 0,5 y 4 Mul/L
Determinacion de TSH Normal
y alta por encima de 4
Baja
Mul/L
Se consideré normal los
Normal valores entre 60 y 152
Determinacion de T3
Baja nmol/L y baja por debajo de
60 nmol/L
Se consideré normal los
valores entre 14 y 3.7
Normal
Determinacion de T4 nmol/L y baja por debajo de
Baja
1.4 nmol/L
BAAF Alterado Se considero alterado en
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No alterado los siguientes casos:
Positivo de malignidad y
dudoso
No alterado: Negativo de

malignidad.

Se considero alterado en el
siguientes casos:

Heterogéneo (quistes,
fibrosis, nodulos, atrofia

glandular. lesion  mixta

Ultrasonido cervical y de Alterado glandular).
tiroides No alterado No alterado: Cuando se
evidencio un patrén

homogéneo

Se considerd como
Alteraciones de la funcién Presente
alteracion de la funcion la
del Tiroides Ausente
existencia de
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Hipotiroidismo subclinico o
Hipotiroidismo franco. El
hipotiroidismo subclinico se
definié cuando los niveles
de TSH eran elevados y los
de T4 normales.

El hipotiroidismo franco fue
definido como un
incremento en los niveles
de TSH y una disminucion

delaT4

Se tuvo en cuenta
cualquier alteracién de la
glandula tiroides
encontrada al examen
fisico, en los estudios de
Alteraciones estructurales Presentes imagenes y en los estudios
de la glandula Tiroides Ausentes anatomo patologicos, de
acuerdo a lo cual se
clasificaron estas
alteraciones en :
Carcinoma diferenciado

Quiste simple glandular
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Lesion mixta adeno

folicular

Adenoma tiroideo

Fibrosis Glandular

Técnicas de procesamiento y andlisis: El tratamiento de los datos se realizd
mediante el programa estadistico SPSS version 11.5 para Windows y EPIDAT OMS-
OPS v 3.1, previa confeccion de una base de datos donde se introdujo la informacién
obtenida. Como medida de resumen para los datos cualitativos se utilizaron las
frecuencias absolutas y porcentajes y para las variables cuantitativas se emplearon
la media y la desviacién estandar. La correlacién entre los valores de hormonas
tiroideas y TSH y la dosis total de radiacion administrada se determiné mediante el
calculo del coeficiente de correlacion lineal de Pearson. La comparacion de los
valores promedio de hormonas tiroideas y TSH segun la dosis total de radiacién
administrada se realizé mediante el empleo de la prueba de la prueba t de Student (t)

con significacion estadistica para valores de t donde p < 0.05.

Para determinar asociacion entre variables cualitativas se calculé Odds ratio (OR)
con intervalo de confianza del 95% considerandose asociacion positiva para valores
de OR = 1. Se utilizé la prueba Chi cuadrado de independencia o asociacion
considerandose un nivel de significacién para valores de p< 0.05 con confiabilidad

del 95%. Los resultados se presentaron en forma de cuadros estadisticos y graficos.
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Procedimientos éticos:

Se tuvieron en cuenta todos los acuerdos de la conferencia de Helsinki modificada en
Edimburgo en el afo 2000, sobre investigaciones en seres humanos.

Antes de ser incluidos en el estudio se solicitd a los padres o tutores de los pacientes
su aprobacion para realizar los estudios necesarios a sus hijos para lo cual se realizé
una entrevista personal explicaAndoles los objetivos de la investigacion y la
importancia de la deteccién de alteraciones de la glandula tiroides para la vida futura
de sus hijos. Se les garantizdé la confidencialidad de la informacion que ellos
aportarian y la posibilidad de abandonar el estudio si asi lo deseasen, sin
repercusion alguna ante la necesidad de atencién médica posterior.

Se realizé una planilla de Consentimiento Informado en la cual quedd plasmada la

firma del padre o tutor, la del médico y un testigo.
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CAPITULO lIl. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 43 pacientes de los cuales 19 (44,2%) eran femeninos y
24 (55,8 %) masculinos. Los grupos de edades 1-4 y 5-9 afios tuvieron mayor
representacion femenina, mientras que los grupos 10-14 y 15-19 afios tuvieron

mayor representacion masculina (tabla 1).

En cuanto al tipo histologico de tumor de cabeza y cuello tratado con radioterapia el
tabla 2 y el grafico 1 muestran que el 37,2% correspondiéo a los linfomas no
Hodgkin, el 25,6 % al retinoblastoma y el 16,3 % a la enfermedad de Hodgkin. El
neuroblastoma, el sarcoma de partes blandas y la histiocitosis fueron menos

frecuentes (9,3; 6,9 y 4,7 % respectivamente)

El tiempo de evolucion de los pacientes tratados por cancer de la cabeza y cuello
fue de 5 a 8 afios en el 51,2% de los pacientes, de 1 a 4 afios en el 27,9% y de 9 a

12 afos en el 20,9% de los pacientes (tabla 3y grafico 2)

El 27,9% de los pacientes recibié dosis de radiacion menores de 3000 cGy y el

72,1% restante recibié dosis mayores de 3000 cGy. (tabla 4).

El 32,6% de los pacientes recibio tratamiento de radioterapia combinado con

quimioterapia y cirugia, el 30,2% fue tratado con radioterapia y quimioterapia, el
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25,6% con radioterapia y cirugia y el 11,6% con radioterapia solamente (tabla 5 y

gréfico 3)

El 79,1 % de los pacientes no presentd alteraciones al examen fisico de la region
anterior del cuello. Dentro de las alteraciones encontradas estan la presencia de
nodulo tiroideo (9,3%), las adenopatias cervicales (7%) y el aumento difuso del

tiroides (4,7%) (tabla 6y gréfico 4)

Los sintomas y signos mas frecuentes en estos pacientes fueron la existencia de una
talla baja (18,6%), la piel seca (13,9%), el retardo puberal (13,9%) y la constipacion
(11,6%) y los menos frecuentes fueron la fatiga y el pelo ralo (2,3% en ambos casos)

(tabla 7).

La tabla 8 y el grafico 5 muestran los resultados de la BAAF realizada en 27
pacientes, el 7,4 % de los nifios fue positivo de malignidad, el 14,8% dudosa, lo que
representa un total de 6 alteraciones (22,2%). El 70,3 % de los nifilos no presento

alteraciones citoldgicas. En el 7,4% de los nifios la BAAF fue no util para diagnostico.

El ultrasonido del tiroides fue homogéneo en el 67,4% de los casos y heterogéneo en
el 32,6% de los pacientes. El ultrasonido heterogéneo se correspondié con la
presencia de fibrosis (11,6%), quiste (7%), adenoma (7%), carcinoma diferenciado

(4,7%) y lesion mixta adenofolicular (2,3%), (tabla 9 y gréfico 6).
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La tabla 10 muestra la correlacion de las hormonas tiroideas (T4 y T3) y de la TSH
con la dosis total de radiacidon administrada a los pacientes. En el caso de la T4
existio correlacion de tipo inversa estadisticamente significativa (r = -0,46; p=0.038),
lo que significa que a medida que aumentd la dosis total de radiacion, la T4
disminuy6. En el caso de la T3 el coeficiente de correlacion lineal de Pearson tiene
valor muy cercano a cero, practicamente no hay correlacion. Para la TSH también
se observa una correlacion positiva significativa desde el punto de vista estadistico (r
=0,18 ; p= 0.042), de tipo directa lo que indica que a medida que aumento la dosis
total de radiacion, aumento la TSH. Los diagramas de dispersion (graficos 7,8 y 9)

ilustran mejor esta situacion.

La tabla 11 y gréfico 10 se describe la relacion entre los resultados de la BAAF
realizada en 27 nifios y la dosis total de radiacion administrada a estos. En los nifios
que recibieron dosis total de radiacion mayor de 3000 cGy el 33.3% presento
alteraciones de la BAAF. En el grupo de pacientes que recibieron dosis de menos de
3000 cGy en el tratamiento, no se registraron alteraciones en la BAAF. Pudo
observarse asociacion positiva significativa (OR: 1,750 (IC: 1,208 — 2,534) ; p=0.495)

entre la dosis de radiacion y la aparicion de alteraciones en la BAAF.

Enla tabla 12y el grafico 11 se observa que en los pacientes que recibieron dosis
total de radiaciones inferiores a 3000 cGy, el 25% presento ultrasonido del tiroides
heterogéneo y el 75,0% presentd patron homogéneo, mientras que en los nifios a

los que se les administré dosis de 3000 cGy y mas, el 35,5% presentd patron
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heterogéneo y el 64,5% resultd homogéneo. Al establecerse la relacion entre la dosis
de radiacion y el tipo de patron ultrasonografico pudimos determinar que existid
asociacion positiva entre la dosis alta de radiacion y la aparicion de alteraciones (OR:
1,650 (IC: 0.368 — 7,391)) a pesar de que esta asociacion no fue significativa

(p>0,05).

El 62,8% de los nifios presentd alteraciones de la glandula tiroides, el 32,6% de
estas correspondié a alteraciones estructurales y el 30,2% a alteraciones de tipo

funcionales. El 37,2% de los pacientes no presenté alteraciones tiroideas (tabla 13).

Dentro de las alteraciones de la glandula tiroides la mas frecuente fue el
hipotiroidismo subclinico (37%) seguido de la fibrosis glandular (18,5%); el
hipotiroidismo franco; el quiste simple glandular y el adenoma tiroideo se presentaron
con igual frecuencia (11,1%). Las alteraciones menos frecuentes correspondieron a
dos casos de carcinoma diferenciado (CDT) y un caso de lesién mixta adenofolicular

(tabla 14 y grafico 12).

Las alteraciones tiroideas estuvieron presentes en el 100% de los nifios con
Enfermedad de Hodgkin y con Sarcoma de partes blandas; asi como en el 75 % de
los nifios con Linfoma no Hodgkin y en el 50 % de los pacientes con Histiocitosis y
Neuroblastoma. En el caso del Retinoblastoma solo el 18,2 % de los nifios tuvo
asociada afeccion tiroidea y el 81,8% no la presentd. La aparicion de alteraciones

tiroideas se asocio al tipo de tumor de forma positiva y con significacion estadistica
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en el caso de la Enfermedad de Hodgkin (OR: 1.800; IC (1.343 — 2.410); p = 0.026) y
en el sarcoma de partes blandes (OR: 1.666; IC (1.294 — 2.146); p=0.038. En el caso
del Linfoma no Hodgkin existié asociacion aunque no fue significativa (OR: 2.450; IC

(0.636 — 9.375). (tabla 15 y gréfico 13)

En la tabla 16 se observa la relacion entre el tipo de alteracion de la glandula tiroides
y el tipo de tumor irradiado. En el caso de la enfermedad de Hodgkin predominé la
alteracion estructural (71,4% de los casos). En la histiocitosis y en el linfoma no
Hodgkin fueron mas frecuentes las alteraciones funcionales (100% y 58,3%)
respectivamente. En los pacientes con neuroblastoma ambos tipos de alteraciones
se presentaron con igual frecuencia. En los nifios con retinoblastoma predominaron
las alteraciones estructurales (100%). En los casos con sarcoma de partes blandas,
fueron mas frecuentes las alteraciones funcionales (66,7%). Las diferencias

encontradas no fueron estadisticamente significativas (p>0,05).

La tabla 17 describe las alteraciones funcionales y estructurales especificas
relacionadas con el tipo de tumor irradiado. En el caso de la enfermedad de Hodgkin
predomind la alteracion estructural (71,4% de los casos) constituida por: 1 adenoma
de la glandula, 1carcinoma diferenciado del tiroides (CDT), 1 quiste simple glandular
y 2 casos de fibrosis glandular, mientras que las alteraciones funcionales fueron: 1
hipotiroidismo subclinico y 1 hipotiroidismo clinico. En la histiocitosis solo se presento
1 lesién funcional que correspondié a un hipotiroidismo subclinico(100%) y en el

linfoma no Hodgkin fueron mas frecuentes las alteraciones funcionales ( 58,3% de
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los casos) que correspondieron a: 6 casos de hipotiroidismo subclinico y 1 caso de
hipotiroidismo clinico y las lesiones de tipo estructurales solo se presentaron en el
41,7 % de los nifios y correspondieron a 1 adenoma glandular, 2 quistes simples, 1
caso de fibrosis glandular y 1 lesion mixta adenofolicular. En los pacientes con
neuroblastoma ambos tipos de alteraciones se presentaron con igual frecuencia
(50%) respectivamente: una lesién funcional que correspondié a 1 hipotiroidismo
subclinico y una lesion estructural que correspondio a 1 fibrosis glandular. En los
nifos con retinoblastoma predominaron las alteraciones estructurales (100%) que
correspondieron a 1 CDT y 1 adenoma de la glandula. En los casos con sarcoma de
partes blandas, fueron mas frecuentes las alteraciones funcionales (66,7%) las
cuales se correspondieron a: 1 hipotiroidismo clinico y 1 hipotiroidismo subclinico y
se presentd lesion estructural en el 33,3 % de los casos que correspondio a 1

fibrosis glandular.

En los pacientes que recibieron dosis de radiacion menor de 3000 cGy, el 58,3 %
presento alteracion tiroidea y el 41,7% no la presentd. En los nifios tratados con
dosis de 3000 cGy y mas, la alteracion tiroidea estuvo presente en el 64,5% vy
ausente en un 35,5%. Teniendo en cuenta estos resultados, al realizar el analisis
estadistico se encontr0 asociacion positiva entre la aparicion de alteraciones
tiroideas en relacion a la dosis de radiacion (OR = 1,298 (IC: 0.332 — 5.076), pese a
gue esta asociacion no presento significancia estadistica (p>0,05) (tabla 18 y grafico

14).

67



Capitulo I11. Resultados

En los pacientes que recibieron dosis de radiacion menor de 3000 cGy fueron mas
frecuentes las alteraciones tiroideas de tipo estructural (70% de estos casos),
mientras que los que recibieron dosis de 3000 cGy y mas, tuvieron un predominio
de alteraciones funcionales (58,8% de estos casos). La presencia de alteraciones
funcionales se asoci6 de forma positiva significativa desde el punto de vista
estadistico a las dosis elevadas de radiacion (OR= 3.333 IC: (0.632 — 17.56); p=
0.015). En el caso de las alteraciones estructurales también se registré asociacion
positiva en relacion a las dosis altas de radiacion aunque esta relacion no fue

significativa estadisticamente (OR: 0.430 IC: (0.056 — 1.580): p= 0.147) (tabla 19).

El 58,4% de los pacientes que tenian un tiempo de evolucién del cancer de la
cabeza y cuello entre 1 y 4 afios presentaron alteracion del tiroides, el 63,6% de los
que tenian un tiempo de evolucidn del cancer entre 5 y 8 afios también la
presentaron y el 66,7% de los pacientes cuyo cancer tenia una evolucion de 9 a 12
afios tuvieron alteracion de esta glandula. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (OR <1; p>0,05) (tabla 20 y gréfico 15)

El 100% de los pacientes cuyo tratamiento fue radioterapia sola, presentaron
alteracion tiroidea, el 63,6% de los nifios que recibieron radioterapia y cirugia y el
69,2% de los tratados con radioterapia y quimioterapia también presentaron
alteraciones de dicha glandula. De los pacientes que recibieron la combinacion de

radioterapia quimioterapia y cirugia solo el 42,9% tuvieron alteraciones de esta

68



Capitulo I11. Resultados

glandula (tabla 21 y gréfico 16). Podemos apreciar que en la radioterapia en los 4
esquemas de tratamiento utilizados se asocio a la aparicion de alteracion tiroidea y
esta asociacion presento fuerza significativa estadisticamente en el grupo que recibid

solo radioterapia (OR: 1.727, IC: (1.317 — 2.265); p =0.047).
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CAPITULO IV. DISCUSION

En este capitulo se discuten los resultados del estudio en el que se incluyeron 43
pacientes sobrevivientes de tumores malignos de cabeza y cuello que recibieron
como parte del tratamiento antineoplasico la radioterapia sola o combinada a la

cirugia y a la quimioterapia.

La discusion compara los hallazgos obtenidos de ésta investigacion y los resultados
reportados por otros autores en investigaciones relacionadas con el tema de los

efectos toxicos de la radioterapia sobre la glandula tiroides.

Algunas observaciones clinicas de este estudio han permitido determinar que el
aumento de la sobrevida de los pacientes pediatricos tratados en las ultimas tres
décadas por neoplasias malignas, se ha incrementado evolutivamente, lo que nos
permiti6 conocer las complicaciones tardias relacionadas con las modalidades
terapéuticas, especialmente con la radioterapia, concluyendo que uno de los efectos
tardios mas frecuentes de la irradiacion de la cabeza y cuello, son las alteraciones
tiroideas. Se plante6 que en el afio 2000 aproximadamente 1 de cada 1000 adultos
jovenes era un sobreviviente de cancer infantil, por lo que tenemos posibilidad de ver
diferentes tipos de secuelas.

No obstante, en los estudios revisados, ****°

se evidencia la gran variabilidad en la
frecuencia de disfuncién tiroidea, siendo el hipotiroidismo la disfuncion no maligna

mas frecuente de la glandula tiroides, atribuida por unos a la dosis de irradiacion

83



Capitulo I1V. Discusion

utilizada y por otros al campo de irradiacion, a la edad del paciente al inicio del
tratamiento ,a la realizacion de otros estudios como linfografia y TAC, que irradian
también a los pacientes y son causas de alteraciones endocrinas. Pocos estudios
han examinado en detalle la incidencia de hipotiroidismo en pacientes que han sido

tratados con radioterapia o quimioterapia o ambas. * 3*12:46:50

En la presente investigacion 24 pacientes eran del sexo masculino y 19 del femenino,

lo que no concuerda con lo reportado por la mayoria de los autores #1220 32.50.62

que
encuentran un predominio del sexo femenino relacionado con las alteraciones de la
glandula tiroides post radioterapia, debido a que las féminas son mas vulnerables al
dafio de la glandula tiroides, tal vez atribuido como un factor de riesgo para las
afecciones tiroideas, pero en nuestro estudio los sobrevivientes de tumores malignos
de la cabeza y cuello estaba constituido principalmente por una poblacién objeto
masculina. Deborah Crom °3 hizo un estudio similar al nuestro con 96 pacientes
sobrevivientes tratados en el ST'Judes Children’s Research Hospital que tenian un

tiempo de remision completa de 5 afios y también predominé el sexo masculino en el

55% de su serie.

Relacionando las variables edad y sexo el grupo de edades de mayor incidencia de
alteracion de la glandula tiroides fue en el grupo de 10-14 afios, siendo la edad
media del total de pacientes estudiados de 11.2 +4.9 afios. (rango de 2 a 19 afos),lo
que coincide con el estudio realizado por Serrano® en el que report6 25 pacientes

sobrevivientes de Enfermedad de Hodgkin que tenian alteraciones funcionales y
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morfologicas de la glandula tiroides y predomind el sexo masculino en un 68% de los

casos Yy las edades de mayor afectacion fue el grupo de 10-14 afios.

Con respecto al tipo histologico del tumor de cabeza y cuello irradiado en éste grupo
de pacientes, predominé el linfoma no Hodgkin en el 37,2%, lo que coincide con

series reportadas por otros autores nacionales >** e internacionales 12046363

que
después de los tumores del sistema nervioso central se encuentran las leucemias y
los linfomas como enfermedades mas frecuentes, que afectan directamente o
indirectamente cabeza y cuello en pediatria. Otras series reportan un mayor numero

0 que hizo un estudio randomizado de 155

de pacientes, como Gina Mercado
pacientes con tumores malignos de la cabeza y cuello que habian recibido una parte
del tratamiento con radioterapia sola y un grupo con radioterapia y quimioterapia,

predominaron otras variantes histolégicas de tumores de la cabeza y cuello y

detectd hipotiroidismo frecuente post radioterapia.

El tiempo de evolucién de nuestros pacientes después del tratamiento del tumor
inicial para desarrollar el hipotiroidismo fue de 6 afios £ 2,5 afos, siendo el grupo de
mayor incidencia de 5 a 8 afios con el 51,2%, lo que coincide con lo reportado en la
literatura donde la mayor radiosensibilidad de la glandula tiroides se reporta después
de los 6 afios de recibida la irradiacion. Vikram *° sefiala la aparicién de disfuncion
tiroidea entre 10 meses y 14 afios post tratamiento, mientras que otros autores
concluyen una maxima incidencia a los 6 afios. 181320424648 | 4 irradiacién externa en
pacientes con cancer pediatrico puede iniciar carcinogénesis alrededor del érgano

irradiado ocasionando mutagénesis espontaneas y dafio del ADN, esto unido al
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aumento de la secrecién de TSH puede contribuir a las neoplasias radioinducidas. 2’

50,51,56

En la presente investigacion el 72,1% de los pacientes recibié dosis de irradiacion
de 3000 cGy o mayor, en ellos se demostr06 mayor incidencia de hipotiroidismo
subclinico (58.8%) y en el grupo de pacientes que recibid dosis menor de 3000 cGy
la incidencia de alteracion de tipo estructural fue mayor, en estudios anteriores como

® en el cual describi6 en 1980 el desarrollo del hipotiroidismo

el de Bajorunas
después de que los pacientes recibieran una dosis de radioterapia de 2000 cGy e
incluso mas bajas de 1125cGy y consideré éstas dosis capaces de inducir al

carcinoma tiroideo. Mas recientemente De Groot y Hancock ®°

sugieren que la
dosis de radiacion en el rango de 3000-7500 cGy se requirio para inducir
hipotiroidismo en pacientes con radioterapia en manto portadores de Enfermedad de
Hodgkin. Hancock °® y colaboradores examinaron 1787 pacientes con Linfoma de

Hodgkin que fueron irradiados y encontraron que el 43% tenian alto riesgo de

desarrollar hipotiroidismo en 20 afios.

Las alteraciones encontradas en nuestros pacientes al examen fisico de la region
cervical no evidencio gran afectacion de la glandula tiroides ya que en pocos casos
se detectO alteraciones, por ejemplo en el 7% de los pacientes que presentaron
adenopatias cervicales una relacionada con cancer diferenciado de la glandula
tiroides, otra relacionada con una lesidbn mixta adenofolicular y el otro caso
relacionado con un adenoma de la glandula, solo el 9% de los pacientes tenian

nodulos palpables dos de ellos relacionados con cancer diferenciado de la glandula
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tiroides y otros dos relacionados con adenomas de la glandula. Oeffinger y
colaboradores publicaron una serie mayor de pacientes donde solo un tercio de los
casos se presentd con manifestaciones clinicas de afectacion de la glandula al
examen fisico de ésta region °°. Esto se explica por otros autores por el hecho de
gue muchas veces las lesiones de la glandula tiroides estan dentro del parénquima
glandular y pueden pasar inadvertidas (sobre todo en la edad pediatrica) al examen
fisico de la region cervical y otras ocasiones son interpretadas como procesos

infecciosos o inflamatorios. 26668,

Crom y colaboradores ©

afirman que la incidencia de neoplasias tiroidea en
sobrevivientes irradiados en cabeza y cuello en la edad pediatrica es desconocida
debido a diversos factores entre los que cité el mal seguimiento una vez concluido el
tratamiento. Esta autora en su estudio de 96 pacientes sobrevivientes de tumores
malignos de la cabeza y cuello solo encontré 13 pacientes (14%) de alteraciones al
examen fisico, pero con el empleo del ultrasonido en la region cervical sobre la
glandula detectdé mas alteraciones de la estructura glandular (23%) lo que afirma que
el empleo del ultrasonido como modalidad de estudio imagénologico accesible le
permiti6 detectar  alteraciones que  escaparon al examen fisico por ser
intraparenquimatosas o de pequefio tamafio (4mm) de diametro, también permite

detectar alteraciones de la homogeneidad del tejido glandular tiroideo. Sklar ® afirma

[o mismo.

La dosis de irradiacion es muy importante, hay autores que plantean que durante la

fase temprana post radioterapia, las lesiones benignas son 4 veces mas comunes

87



Capitulo I1V. Discusion

qgue el cancer tiroideo y que éste alcanza su mayor incidencia a partir de los 9 y 25
afos de la irradiacion de cabeza y cuello, especialmente cuando la administracion de
la dosis ha sido baja o fraccionada. Se ha sefalado que con dosis bajas diarias de 7
cGy aumenta el riesgo de cancer, mientras que con dosis mayores a 4000 cGy estan

mas comUnmente asociadas a hipotiroidismo y fibrosis glandular. 3 ¢10.20.70.71

En cuanto al tipo de tratamiento recibido es de sefialar que el 32,6% de los pacientes
recibio radioterapia combinado, con quimioterapia y cirugia, el 11,5% de los casos
recibio radioterapia sola como Unico tratamiento y en éste ultimo grupo la incidencia
de alteracion tiroidea estuvo presente en todos los casos, |0 que presume una
toxicidad mayor de la radioterapia sobre la glandula tiroides. En un estudio realizado
en la Universidad de Clevelland *° en pacientes con estadios avanzados de
carcinomas de cabeza y cuello, se randomizaron los pacientes en tres grupos: un
grupo de 55 pacientes que recibi6é radioterapia sola, un grupo de 50 pacientes que
recibio RT y QT y 55 pacientes no randomizados que recibieron tratamiento radiante
pero concomitante con el uso de 5 Fluracilo y Cisplatino durante cuatro dias en
infusiones continuas. La dosis media de irradiacion de estos pacientes fue de 6000
cGy, en el primer grupo, que recibié6 mayor dosis fue en el que se presentd mayor
incidencia de hipotiroidismo. Otro autor' encontr6 una mayor incidencia de
hipotiroidismo en su investigacion en aquellos pacientes que recibieron una dosis

media de radiacion de 2000 cGy dirigida a la region cervical.

Los sintomas y signos detectados al estudiar e interrogar a los pacientes coinciden

con los publicados por otros autores, la mayoria reportan la baja talla de los
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pacientes, el retardo puberal, seguidos de la piel seca y entre los menos frecuentes
sefalan la constipacion, que hace que los pacientes acudan varias veces al médico
por constipacion rebelde al tratamiento, sin precisar la causa ' 131821:24:39.46, 51.72,73
Otros sintomas son la somnolencia, pobre rendimiento escolar, existiendo diferentes
test para medir el coheficiente intelectual segun la edad del paciente y test de
atencion para medir concentracion del paciente, pelo ralo, que generalmente pasan
inadvertidos si no se piensa en la alteracion del funcionamiento de la glandula
tiroides tras haber recibido radiaciones ionizantes sobre los tejidos cercanos a la

misma. En nuestra serie la mayor incidencia fue el retardo puberal en el 13,9% de los

casos.

La realizacion de la BAAF se comportdé de forma similar a lo reportado por otros
autores de diferentes paises desarrollados, donde se aplico la misma para la
deteccidon de enfermedades estructurales de la glandula tiroides, siendo una prueba
facil, rapida y aplicable en cualquier local con un minimo se recursos para su
realizacion y en presencia de un citélogo avesado en el procesamiento e
interpretacion de la muestra. La misma fue realizada en 27 pacientes de nuestros
casos. El 70,3% de los nifios no presentd alteraciones citoldgicas siendo pacientes
con lesiones benignas de la glandula e hipotiroidismo, en 2 pacientes la BAAF de la
glandula arrojo positiva de malignidad lo que coincide con los casos de carcinoma
diferenciados de la glandula tiroides. En otras series publicadas a nivel nacional e
internacional la incidencia del cancer de la glandula tiroides detectada mediante el

77,79

empleo de la misma es alentadora. ““’® Se reportan en menor cuantia

complicaciones inherentes al empleo de la misma, como siembra en el trayecto de la
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aguja de células malignas, hemorragia por lesion vascular y ruptura capsular del
tumor, pero en nuestro medio la BAAF es ampliamente utilizada con un minimo de
secuelas y buenos resultados. Varios autores preconizan la BAAF guiada bajo
estudio ecogréfico para realizar la biopsia de lesiones de pequefio tamafo, aunque
no siempre es diagndstica y puede dar falsos negativos, nos orienta ante la
benignidad y malignidad con la presencia o no de células atipicas, y permitiendo dar

solucion a lesiones quisticas. "*79%!

Estudios anteriores realizados como los de Landier *° y Mazzaferri " reportaron un
mayor numero de pacientes con cancer del tiroides post radioterapia diagnosticados
por BAAF, pero nosotros solo obtuvimos en 2 pacientes (7,4%) BAAF positiva de
malignidad, los cuales en los estudios histopatoldégicos después de la cirugia
arrojaron CDT, debido a la poca incidencia de las neoplasias malignas de cabeza y
cuello en la edad pediatrica, el seguimiento deficiente de los pacientes una vez
concluido el tratamiento, ya sea por el abandono del mismo o por la lejania de los
pacientes a la institucion donde fueron atendidos, asi como la mala recopilacion de
datos en las historias clinicas, conspiraron en un mayor numero de pacientes a

incluir.

Coincidimos con la mayoria de los autores sobre la importancia de la BAAF
realizada bajo control ecografico para la deteccion de alteracion estructural de la
glandula, asi como la accion muchas veces curativa de esta, ya que al puncionar una

lesion quistica y aspirarla no es necesario intervenir quirdrgicamente y con
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observacion estrecha y analisis de la muestra obtenida se puede seguir el caso, no

obstante nos orienta ante las lesiones benignas y malignas. ** %%

Por otra parte el empleo del ultrasonido para la deteccion de alteraciones
estructurales de la glandula tiroides es de gran utilidad ya que es facil de realizar, en
cualquier medio y permite hacer diagnoéstico de lesiones insospechadas al examen
fisico como ndédulos solidos de pequefio tamafio (1cm), patron de fibrosis glandular,
lesiones quisticas de la glandula, atrofia glandular, entre otras, tras la irradiacion de
la glandula tiroides. ' %% 526367.798487 En nyestra serie se realizé el ultrasonido al
100% de los casos arrojando un patrén heterogéneo en 30,2% de los pacientes que

se correspondié a alteraciones estructurales de la glandula.

Resultados similares han sido reportados por Healy *> y colaboradores y otros
quienes lograron determinar la mayoria de los casos con afectacion de la glandula
tiroides mediante el uso del ultrasonido, detectando atrofia notable del parénquima
con fibrosis de la vasculatura fina y del estroma interfolicular de la glandula tiroides
postirradiacion de cabeza y cuello. El ecopatron tiroideo heterogéneo es atribuido a
la alteracion de la estructura de la glandula tiroides debido a la disrupcion de los
foliculos tiroideos y a la infiltracion linfocitaria difusa glandular entre otros. También
se ha demostrado que el uso del ultrasonido en el seguimiento de los pacientes post
radioterapia permite detectar tempranamente alteraciones estructurales de la

gléndula 50, 63, 66,82, 83, 88-90
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Correlacionando la dosis de radiacion total y los valores de hormonas tiroideas y
TSH, se encontré una disminucion mayor de la T4 que de la T3, a medida que
aumenta la dosis total de radiacion. Al aumentar la dosis de radiacion, se produjo
una mayor disminucion de los niveles de T4 aunque sin llegar a caer por debajo del
limite inferior, lo cual se puede interpretar como consecuencia del dafio glandular por
las radiaciones que causan disminucion de la produccién hormonal, provocando que
los niveles de TSH tiendan aumentar a medida que aumenta la dosis de radiacion
debido a que al estar dafiada la glandula tiroides por la irradiacion, la hormona no
puede ejercer su accion habitual sobre la glandula aumentando sus niveles
sanguineos. Muchos autores han publicado el dafio ocasionado por la hipofisis sobre
la glandula tiroides, sobre todo la aparicion de céancer tiroideo por la accion
desenfrenada de la TSH sobre la glandula hipofuncionante después de haber

recibido directa o indirectamente radiaciones ionizantes. 13 59 6. 82,91-95

La elevacion cronica de la TSH y su accion sobre la glandula tiroides conlleva a la
produccion de hiperplasia nodular focal y lesiones malignas siendo muy importante
el seguimiento periodico de éstos pacientes para detectar la alteracion y administrar
Levotiroxina en caso de hipotiroidismo subclinico, para producir un descenso en los
niveles séricos de TSH y asi frenar la estimulacion crénica de la glandula tiroides con

la consiguiente disminucion del riesgo de carcinoma tiroideo. 13°0:83.96-99

Con respecto a la relacion de las hormonas tiroideas y niveles de TSH segun dosis
total de radiacion: quedé demostrado que el promedio de TSH fue mayor y el

promedio de T4 fue menor en los nifilos tratados con dosis de radiaciones totales
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mayores de 3000 cGy, lo cual sugiere el dafio de la glandula cuando aumenta la

dosis de radiacion administrada.

En nuestra serie la mayor parte de los pacientes (72,1%) recibieron una dosis de
radiacion superior o igual a los 3000 cGy. A diferencia de lo planteado por los
autores que a dosis bajas de radiacion, mayor incidencia de cancer de la glandula
tiroides, en nuestra investigacion la incidencia del cancer tiroideo estuvo presente en
el grupo de pacientes tratados con dosis superiores a los 3000 cGy, con 2 casos de
CDT que habian recibido dosis entre 3500 y 4000cGy. Otras publicaciones reportan
una mayor incidencia de variantes anaplasicas e indiferenciadas de cancer tiroideo

relacionadas con éstas dosis. 140508485

Algunos autores presentan una casuistica muy similar a la nuestra ¢ 7197100 qonde
en la mayoria de los pacientes sometidos a irradiacion de cabeza y cuello la

alteracion de la glandula tiroides estuvo presente.

En cuanto a la relacion de los resultados de la BAAF con la dosis total de
radioterapia recibida, los resultados coinciden con lo reportado en la literatura
revisada. En los nifios que recibieron dosis total de radiacion mayor de 3000 cGy el
33.3% presento alteraciones de la BAAF. En el grupo de pacientes que recibieron
dosis de menos de 3000 cGy en el tratamiento, no se registraron alteraciones en la
BAAF. Pudo observarse asociacion positiva significativa entre la dosis de radiacion y
la aparicion de alteraciones en la se detectaron los dos casos de CDT y la mayor

cantidad de casos con fibrosis glandular post irradiacion, lo que enfatiza la
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importancia de éste medio diagndstico en la deteccion de la enfermedad tiroidea es

irrefutable 1, 63, 76,78,79,86,100

Por otra parte el ultrasonido de la glandula tiroides nos permitié detectar que en el
grupo de pacientes que recibié mas de 3000 cGy de radiaciones ionizantes el 32,6%
presento heterogeneidad la glandula, lo que ha sido reportado por varios autores en

sus pub|icaCi0neS 50,52,63,67,86,87,,95,101

Serrano® en su estudio encontré un patrén tiroideo heterogéneo en siete de diez
pacientes(70%) con hipotiroidismo contra uno (7%) de quince pacientes sin
hipotiroidismo, la importancia de éste hecho radica en que en muchos casos coincide
con una tiroiditis de Hashimoto confirmada histologicamente y con baja frecuencia de
anticuerpos antimicrosomales positivos y una funcion tiroidea normal, lo que el
ecopatron tiroideo heterogéneo puede detectar el desarrollo del hipotiroidismo con
una sensibilidad del 70% y una especificidad del 93%,lo que nos evidencia la utilidad
diagnéstica de la ecografia como herramienta diagnéstica y de seguimiento en

pacientes que han sido irradiados. * %1%

Las alteraciones funcionales y estructurales de la glandula tiroides en nuestro grupo
de sobrevivientes tuvieron un comportamiento similar, 30,2% pacientes y 32,6 %
pacientes respectivamente. Sklar ® y Tronko 3 y colaboradores publican en sus
series una mayor incidencia de alteraciones funcionales de la glandula tiroides post
radioterapia. Dentro de las alteraciones funcionales detectadas en el presente

estudio tenemos el hipotiroidismo subclinico en 37% de los pacientes, seguida del
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hipotiroidismo franco en el 11,1% de los pacientes. El resto de las alteraciones fueron

de tipo estructural.

Al analizar la presencia de alteracion de la glandula tiroides segun el tipo de tumor
irradiado se aprecia que en el 100% de los casos con enfermedad de Hodgkin y con
sarcoma de partes blandas se presentd alteracion de la glandula tiroides post
radioterapia, en los casos con enfermedad de Hodgkin se presentaron todas las
variantes de las alteraciones: carcinoma diferenciado, fibrosis, las dos variantes de
hipotiroidismo, lesion quistica y adenoma tiroideo. Mientras que en el linfoma no
Hodgkin se present6 la afectacion tiroidea post irradiacion en el 75% de los casos
predominando las alteraciones de tipo funcional y un caso de fibrosis glandular esto
es debido a la mayor agresividad del tratamiento quimioterapico y radioterapico
antineoplasico en esta variante de tumor. En los retinoblastomas el dafio de la
glandula tiroides se reporta con menor cuantia, debido a que se utilizan diferentes
formas de irradiacion del ojo, técnicas de crioterapia y criocirugia minimizando cada
vez mas el dafo de los tejidos circundantes y logrando la menor secuela posible lo
que concuerda plenamente con los reportes de diversos autores. °8°0102

No obstante coincidié que hubo un caso de carcinoma diferenciado detectado a los

6,5 afios de concluido el tratamiento en éste grupo de pacientes.

Relacionando la alteracion de la glandula tiroides con el tipo de tratamiento
antineoplasico recibido, existen pocos estudios que sugieren los efectos de la
quimioterapia sobre la glandula tiroides, Bajorunas ®* mencioné la L-Asparaginasa

como un agente que potencialmente puede reducir la funcidn tiroidea. EL autor
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Capitulo I1V. Discusion

examino los efectos de la combinacion de RT y QT en pacientes con hipotiroidismo y
cancer de cabeza y cuello no encontrando asociacion, estudio similar fue realizado
por Sherman * y por Kerr ** quienes reportaron el no incremento en la incidencia de
hipotiroidismo en pacientes con carcinomas de cabeza y cuello que habian sido
tratados con RT y QT, sin embargo Hancock y colaboradores ° reportaron que la QT
junto a las radiaciones podrian significar un factor de riesgo para el desarrollo de
hipotiroidismo en pacientes con Enfermedad de Hodgkin, a partir del concepto de
que la quimioterapia produce o induce a radiosensibilizacion, aunque no esta muy
claro que la adicion de QT a la RT produzcan efectos adversos sobre la funcidon
tiroidea. La quimioterapia también es causa de alteraciones toxicas de diversa indole
sobre la glandula tiroides y sobre el sistema endocrino en general, no obstante en
nuestro estudio no fue posible demostrar que la quimioterapia haya incidido en el

92,94,96,97,102,103

aumento de la toxicidad tiroidea. por no existir un grupo control para

establecer comparacion.

En la presente investigacion todos los pacientes que recibieron radioterapia exclusiva
presentaron alteraciones de la glandula tiroides y el 69,2% de los pacientes que
recibieron RT y QT, también presentaron alteracion tiroidea, lo que sugiere la
posibilidad de que las radiaciones ionizantes son dafinas para el funcionamiento y
estructura de la glandula tiroides coincidiendo estos hallazgos con lo reportado en
otras publicaciones.’®828 8. 93104105 pademes apreciar que la utilizacion de
radioterapia sola ,de los 4 esquemas de tratamiento utilizados se asocio a la
aparicion de alteracion tiroidea en el 100% de los casos y esta asociacion presenté

fuerza significativa estadistica.
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El Dr. Weber predijo que en el futuro la guerra contra el cancer de cabeza y cuello
sera librada en varios frentes: la identificacion del riesgo genético de los pacientes
para contraer cancer de cabeza y cuello y por lo tanto la seleccidon de ellos para que
sean sometidos a examenes de deteccion precoz, cambien sus estilos de vida y
reciban medicamentos que puedan impedir la progresion hacia el céancer; la
seleccién de modalidades de tratamiento basadas en el perfil genético del tumor del
paciente; y el desarrollo de combinaciones de tratamientos mas efectivos y menos

toxicos. °’
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Conclusiones

CONCLUSIONES

La determinacion sérica de hormonas tiroideas permitio la deteccion rapida de
alteracion funcional y la BAAF de la glandula guiada bajo control
ultrasonografico posibilitdé hacer diagndstico de alteraciones estructurales no
detectadas al examen fisico.

. Se demostro que existe una alta frecuencia de alteracion tiroidea en los nifios
con antecedentes de tumores de cabeza y cuello que han sido irradiados. El
hipotiroidismo subclinico fue la alteracion funcional mas frecuente y el
carcinoma diferenciado de la glandula tiroides fue la afeccion estructural
maligna encontrada en este grupo de pacientes.

. En los casos de enfermedad de Hodgkin y en el retinoblastoma predominé la
alteracion estructural. En la histiocitosis y en el linfoma no Hodgkin fueron mas
frecuentes las alteraciones funcionales.

. Al aumentar la dosis de radiacion fue mayor la presencia de alteracion tiroidea
funcional con un menor nivel de T4 y mayor nivel de TSH en sangre lo que
predice la presencia de hipotiroidismo.

La variante de tratamiento en la que se comprobé mayor toxicidad sobre la

glandula tiroides fue la radioterapia sola.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar determinacion de hormonas tiroideas ( T3, T4L y TSH) a
todo paciente que haya recibido radioterapia dirigida a cabeza y cuello una vez al
afio o semestral durante el seguimiento por consulta especializada de oncologia,
obteniéndolas de la extraccion que se realiza de rutina a todo paciente, por el
peligro potencial de la aparicion de efectos tardios indeseables, dentro de los
cuales estan la alteraciones de la glandula tiroides y los segundos canceres que
ocurren a largo plazo y que motivan nuevas acciones terapéuticas con pronostico

sombrio sobre nuestros pacientes.

Evaluar la funcion tiroidea a todo paciente al que se le diagnostique cancer de
cabeza y cuello antes de recibir radioterapia como parte del tratamiento

antineoplasico.

Mejorar técnicas de la radioterapia que permitan disminuir la dosis administrada

en 6rganos sanos: modulacion de la intensidad de dosis, radioterapia confinada al

organo dafiado, simulacion virtual funcional mediante planificaciéon con PET-TAC.

Lograr un seguimiento médico adecuado una vez concluido el tratamiento con

radiaciones ionizantes dirigido a cabeza y cuello por consulta especializada.
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Figura 1. Glandula Tiroides
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TABLA 1
Etiologia del hipotiroidismo

Hipotiroidismo primario

Deficiencia de yvodo

Tiroiditis cranica auroirnmunes

Hipotiroidismo transitorio autoinmune

Tratamiento con radioyodo

Hipotiroidismo poscquirdrgico

Radioterapia externa

Enfermedades infiltracivas

Disgenesia tiroidea

Delfectos congenitos de la hormonogenesis
rircidea

Agentes anritiroideos

Excesa de wodao

Hipotiroidismo central

Hipofisario (hiportiroidismo secundario)

Hipotalamico (hipotiraidismo terciaria)

Resistencia generalizada a las hormonas tiroideas

Anexo 2
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Cuadros

Tabla 1. Pacientes sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello segun sexo y edad.
Hospitales William Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.

Sexo
Grupo etareo
Femenino Masculino Total
No. % No. % No. %
-4 4 66,7 2 33,3 6 100,0
Rl 5 62,5 3 375 8 100,0
[ 6 353 11 647 17 100,0
o=k 4 33,3 8 66,7 12 100,0
Ueizl 19 442 24 55,8 43 100,0

Tabla 2. Tipo histolégico del tumor de cabeza y cuello de los pacientes. Hospitales

William Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.

Tipo de tumor N &
Enfermedad de Hodgkin 7 16,3

Histiocitosis 2 4,7
Linfoma no Hodgkin 16 37,2
Neuroblastoma 4 9,3
Retinoblastoma 11 25,6
Sarcoma de partes blandas 3 6,9
43 100,0

Total
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Cuadros

Tabla 3. Pacientes sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello segun el tiempo de

evolucion del tumor. Hospitales William Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.

Tiempo ( afos) No. %
1-4 12 27.9
5-8 22 512

9-12 9 20.9
Total 43 100,0

Tabla 4. Pacientes sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello segun la dosis de

radiacion recibida. Hospitales William Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.

Dosis de radiacion ( cGy) No. %
<l 12 27,9
23000 31 72.1
Total A 100,0
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Cuadros

Tabla 5. Tipo de tratamiento administrado a los pacientes sobrevivientes de

tumores de cabeza y cuello. Hospitales William Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.

Tipo de tratamiento No. %
Radioterapia solo 5 11,6
Radioterapia y Cirugia 11 25,6
Radioterapia y Quimioterapia 13 30,2
Radioterapia + Quimioterapia + Cirugia 326
14 ’
Total 43 100,0

Tabla 6. Alteraciones encontradas al examen fisico de la region anterior del cuello
de los pacientes sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello. Hospitales William
Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.

Tipo de alteracion (nliz':;) %
Aumento difuso de la glandula 2 47
Nodulo tiroideo palpable 4 9,3
Adenopatia cervical 3 6,9
No alteraciones 34 79,1
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Cuadros

Tabla 7. Sintomas y signos detectados en los pacientes sobrevivientes de tumores

de cabeza y cuello. Hospitales William Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.

Sintomas y signos (nl\i(ié) %
Aumento difuso de la glandula 2 4,7
Adenopatia cervical 3 6,9
Nodulo tiroideo palpable 4 9,3
Talla baja 8 18,6

Facies tosca 2 47
Piel seca 6 13,9
Pseudohipertrofia muscular 4 9,3
Disminucion del rendimiento escolar 3 6,9
Fatiga 1 2,3
Somnolencia 3 6,9
Constipacion 5 11,6
Retardo puberal G 13,9

Pelo ralo 1 2,3
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Cuadros

Tabla 8. Resultados de la BAAF en los pacientes sobrevivientes de tumores de

cabeza y cuello. Hospitales William Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.

Resultados de la BAAF No. %
Positivo de malignidad 2 7.4
Dudosa 4 14,8%
Total de alteraciones 6 222
No util para diagndstico 2 7.4
No alteraciones 19 70,3
Total 27 100,0

Tabla 9. Hallazgos detectados en el ultrasonido del tiroides de los pacientes

sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello. Hospitales William Soler y Juan M.

Marquez. 1990-2000.

Resultados del ultrasonido No. %
Homogéneo 29 67.4
Heterogeneo 14 32.6

Quiste 3 7,0
Fibrosis 5 11,6
Carcinoma Diferenciado 2 4.7
Adenoma 3 7,0
Lesion mixta adenofolicular 1 2,3
el 43 100,0
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Cuadros

Tabla 10. Correlacion entre la dosis total de radiacion y los valores de hormonas
tiroideas y TSH en los nifios sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello.
Hospitales William Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.

Flormonas Correlacion Dosis total de radiacion
r -0,46
s b 0,038
r -0,08
= b 0,570
r 0,18
Ushs 0 0,042

Tabla 11. Relacién entre los resultados de la BAAF y la dosis total de radiacion
administrada a los nifios sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello. Hospitales
William Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.

Dosis total de radiacion (cGy)

BAAF
<3000 >3000 Total
No % No % No %
Alterado i i 6 333 6 222
No alterado 8 889 11 611 19 44.4
No util 1 111 1 56 2 74
Total 9 1000 18 1000 27 100,0

OR: 1,750 (IC: 1,208 — 2,534); p =0,495
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Cuadros

Tabla 12. Relacion entre los resultados del ultrasonido del tiroides y la dosis total de

radiacidon administrada a los nifios sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello.
Hospitales William Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.

Dosis total de Radiacion (cGy)

. TOTAL
US Tiroides 23000 3000
No % No % No %
Homogéneo 9 75,0 20 64,5 29 67,4
Heterogéneo 3 25,0 11 35,5 14 32,6
Total 12 100,0 31 100,0 43 100,0

OR= 1,650 (IC: 0,368 — 7,391) ; p = 0,51

Tabla 13. Frecuencia de alteraciones en la glandula tiroides en los pacientes

sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello. Hospitales William Soler y Juan M.

Marquez. 1990-2000.

Alteraciones No. %
Funcionales 13 30,2
Estructurales 14 32,6
Total de alteraciones tiroideas 27 62,8
No alteracion tiroidea 16 37,2
Total 43 100,0
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Cuadros

Tabla 14. Tipos de alteraciones funcionales y estructurales de la glandula tiroides en
los nifios sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello. Hospitales William Soler y
Juan M. Marquez. 1990-2000.

Tipos de alteraciones No. %
Hipotiroidismo subclinico 10 37,0
Hipotiroidismo franco 3 11,1

Carcinoma diferenciado 2 7.4
Quiste simple glandular 3 11,1

Lesion mixta adenofolicular 1 3,7
Adenoma tiroideo 3 11,1
Fibrosis glandular 5 18,5
Total 27 100,0
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Cuadros

Tabla 15. Relacion entre la presencia de alteraciones tiroideas vy el tipo de tumor
irradiado en nifos sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello. Hospitales William
Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.

Alteracioén Tiroidea
Tipo tumor irradiado OR (IC) p
Presente Ausente
N % N %
Enfermedad de 7 100 - - 1,800 0,026
Hodgkin (1,343 — 2,410)
Histiocitosis 1 50,0 1 50,0 0.576 0,701
(0,033 —9,911)
Linfoma no Hodgkin 12 [ 750| 4 | 250 2.450 0,202
(0,636 — 9,375)
Neuroblastoma 2 50,0 2 50,0 0,560 0,578
(0,070 — 4,421)
Retinoblastoma 2 18,2 9 81,8 0.062 0,400
(0,010 — 0,356)
Sarcoma partes 3 100 - - 1,666 0,038
blandas (1,294 — 2,146)
Total 27 [ 628 | 16 | 37,2
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Cuadros

Tabla 16. Relacion entre el tipo de alteracion tiroidea y el tipo de tumor irradiado en

nifios sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello. Hospitales William Soler y Juan

M. Marquez. 1990-2000.

Tipo de tumor irradiado

Tipo de alteracion tiroidea

Funcional Estructural Total
No. % No. % No. %
Enfermedad de Hodgkin 2 28,6 5 71,4 7 100,0
Histiocitosis 1 100,0 0 0,0 1 100,0
Linfoma no Hodgkin 7 58,3 5 41,7 12 100,0
Neuroblastoma 1 50,0 1 50,0 2 100,0
Retinoblastoma 0 0,0 2 100,0 2 100,0
Sarcoma de partes blandas 2 66,7 1 33,3 3 100,0
Total 13 48,1 14 51,9 27 100,0

p =0,42
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Cuadros

Tabla 17. Alteraciones funcionales y estructurales especificas relacionadas con el

tipo de tumor irradiado en nifios sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello.
Hospitales William Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.

Tipo de tumor

radiado _ Alteracion funcional _ Alteracion estructural Total
Tipo Total % Tipo Total % No. %
Enfermedad de 1 Hipotiroidismo 2 28,6 1Carcinoma 5 714 7 100,0
Hodgkin clinico diferenciado
1 Hipotiroidismo de tiroides
subclinico 1 Adenoma
2 Fibrosis
1 Quiste
Histiocitosis 1 Hipotiroidismo 1 100,0 O 0 0,0 1 100,0
subclinico
Linfoma no 1 Hipotiroidismo 7 58,3 1 Adenoma 5 41,7 12 100,0
Hodgkin clinico 2 Quiste
6 Hipotiroidismo 1 Fibrosis
subclinico 1 Lesién
mixta
adenofolicular
Neuroblastoma 1 Hipotiroidismo 1 50,0 1 Fibrosis 1 50,0 2 100,0
subclinico
Retinoblastoma 0 0 0,0 1Carcinoma 2 100,0 2 100,0
diferenciado
de tiroides
1 Adenoma
Sarcoma de  Hipotiroidismo 2 66,7 1 Fibrosis 1 33,3 3 100,0
partes blandas clinico
1 Hipotiroidismo
subclinico
Total 13 48,1 14 51,9 27 100,0
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Cuadros

Tabla 18. Relacion entre la presencia de alteraciones tiroideas y la dosis de radiacion
administrada en nifos sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello. Hospitales
William Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.

Alteracion tiroidea
Dosis de radiacion

Presente Ausente Total
No. % No. % No. %
<3000 7 58.3 5 M7 12 1000
23000 20 64,5 11 35,5 31 100,0
Total 27 62,8 16 37,2 43 100,0

OR =1,298 (IC: 0,332 - 5,076); p = 0,706

Tabla 19. Relacion entre el tipo de alteracion tiroidea y la dosis de radiacion
administrada en nifios sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello. Hospitales
William Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.

Tipo de alteracion tiroidea
Dosis de radiacion

Funcional Estructural Total
No. % No. % No. %
<3000 3 300 7 70.0 10 1000
>3000 10 588 7 M2 17 100,0
Total 13 48,1 14 519 27 1000

Alt. Funcional/Dosis radiacion: OR = 3,333 IC: (0,632 — 17,56); p = 0,015
Alt. Estructural/Dosis radiacion: OR = 0,430 IC: (0,056 — 1,580): p = 0,147
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Cuadros

Tabla 20. Relacion entre el tiempo de evolucion del tumor de cabeza y cuello y la

presencia de alteracion tiroidea. Hospitales William Soler y Juan M. Marquez. 1990-

2000.

Tiempo de evolucion

Alteracion tiroidea

(afos) Presente Ausente Total

No. % No. % No. %
1-4 7 58 4 5 416 12 1000
5-8 14 63,6 8 364 22 100,0
9-12 6 66.7 3 33.3 9 100,0
IeiE. 27 628 46 372 43 100,0

OR =0,245 (IC: 0,012 -1,152); p = 0,98
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Cuadros

Tabla 21. Relacion entre presencia de alteraciones de la glandula tiroides y el tipo de
tratamiento recibido en nifos sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello.
Hospitales William Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.

Alteracion Tiroidea
Tipo de tratamiento OR (IC) p
Presente Ausente
N % N %

5 100 - - 1,727 0,047

Radioterapia solo (1,317 — 2,265)
7 636 4 364 1,050 0,094

Radioterapia y Cirugia (0,253 — 4,351)
Radioterapia y 9 692 4 308 1,500 0,565

Quimioterapia (0,375 - 5,997)
Radioterapia + 6 429 8 571 1,028 0,223

Quimioterapia + (0,075 - 1,086)

Cirugia
27 628 16 37,2
Total
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Gréficos

Gréfico 1. Tipo histolégico del tumor de cabezay cuello
tratado con radioterapia. Hospitales William Soler y Juan
M. Marquez. 1990-2000.
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Fuente: Tabla 2
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Gréafico 2. Pacientes sobrevivientes de tumor de cabezay
cuello segun el tiempo de evolucion del tumor. Hospitales
William Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.
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Fuente: Tabla 3
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Gréficos

Gréfico 3. Tipo de tratamiento administrado a los pacientes
con tumores de cabezay cuello. Hospitales William Soler y
Juan M. Marquez. 1990-2000.
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Fuente: Tabla 5
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Grafico 4. Alteraciones encontradas al examen fisico de la regidon anterior
del cuello de los niflos sobrevivientes de tumores de cabezay cuello.

Hospitales William Soler y Juan M. Marquez.
1990-2000.
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Fuente: Tabla 6
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Gréficos

Gréfico 5. Resultados de la BAAF en los pacientes sobrevivientes de
tumores de cabezay cuello. Hospitales William Soler y Juan M. Marquez.
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Fuente: Tabla 8
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Grafico 6. Hallazgos detectados en el ultrasonido
cervical de los pacientes sobrevivientes de tumores de
cabezay cuello. Hospitales William Soler y Juan M.
Marquez. 1990-2000.
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Fuente: Tabla 9
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Gréafico 7. Diagrama de dispersion Hormona T4 y dosis total
de radiaciones administradas a nifios sobrevivientes de
tumores de cabezay cuello. Hospitales William Soler y Juan M.

Margquez.1990-2000.
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Fuente: Tabla 10
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T3

Gréfico 8. Diagrama de dispersién Hormona T3 y dosis total de
radiaciones administradas a nifos sobrevivientes de tumores de

cabezay cuello. Hospitales William Soler y Juan M. Marquez.
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Fuente: Tabla 10
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Gréficos

Grafico 9. Diagrama de dispersion Hormona TSH y dosis

total de radiaciones administradas a ninos sobrevivientes

de tumores de cabezay cuello. Hospitales William Soler y
Juan M. Marquez. 1990-2000.
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Grafico 10. Relacion entre los resultados de la BAAF y la
dosis total de radiaciones administrada a los nifios
sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello. Hospitales
William Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.
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Fuente: Tabla 11
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Gréficos

Gréfico 11. Relacion entre los resultados del ultrasonido y la dosis total
de radiaciones administrada a niflos sobrevivientes de tumores de
cabezay cuello. Hospitales William Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.
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Gréficos

Grafico 12. Trastornos funcionales y estructurales de la glandula tiroides
en los ninos sobrevivientes de tumores de cabezay cuello. Hospitales
37,0 William Soler y Juan M. Marquez. 1990-2000.

Fuente: Tabla 14
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sobrevivientes de cancer de cabezay cuello. Hospitales William Soler y Juan M. Marquez.

Grafico 13. Relacion entre alteracion tiroideay tipo de tumor irradiado a nifios

1990-2000.
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Grafico 14 . Relacion entre alteracion tiroidea y
dosis de radiaciéon administrada a nifios
sobrevivientes de tumores de cabezay cuello.
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Fuente: Tabla 18
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Grafico 15. Relacion entre el tiempo de evolucion
del tumor cervical y la alteracion tiroidea en nifios
sobrevivientes de tumores de cabezay cuello.
Hospitales William Soler y Juan M. Marquez. 1990-
2000.
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Gréficos

Grafico 16. Relacion entre la alteracion tiroideay el tipo de tratamiento
administrado a los niflos sobrevivientes de tumores de cabezay cuello.
Hospitales William Soler y Juan M. Marquez.

1990-2000.
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ANEXO 3.

MODELO DE RECOGIDA DE INFORMACION A  PACIENTES
SOBREVIVIENTES DE TUMORES DE CABEZA Y CUELLO TRATADOS CON

RADIOTERAPIA.

Nombre y Apellidos H. Clinica

Edad Sexo

Fecha de Nacimiento:

Edad Diagndstico Radioterapia

APF

APP

Sintomas actuales

Tipo Histoldgico del Tumor irradiado

Tratamiento recibido:

Radioterapia sola
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Radioterapia y Cirugia

Radioterapiay QT

RT, Cirugiay QT

US del tiroides (Aspecto ecografico glandula)

Radiografia de Torax AP

Radioisotopo usado

Dosis total irradiacion (cGy)

Tiempo de irradiacion

Tiempo de Remision Completa

Niveles de TSH en Sangre

Niveles de Tiroxina (T4)

Niveles de Triyodotironina (T3)
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Andlisis de laboratorio:

Hemograma

Eritrosedimentacion

Estudios de Funcion Hepatica

Estudios de Funcion Renal

Glicemia

Determinaciéon de albimina

Proteinas Totales

Resultado de la BAAF de la glandula tiroides o del ganglio cervical
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Examen fisico

Valoracion nutricional( en percentiles):

Peso(Kg)

Talla (cm.)

Desnutrido:

Delgado:

Normopeso:

Sobrepeso:

Obeso:

Retardo puberal (segun estadios de Tanner):

Grado I:

Grado lI:

Grado llI:
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Grado |V:

Grado V:

Aspecto de la Facies

Caracteres del cabello

Coloracion de piel y mucosas

Caracteristicas y textura de la piel

Examen Fisico de Cuello

SI NO

Aumento de Volumen Tiroides:

Cambios de Consistencia

Dilatacion del paquete vascular del cuello:
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Consentimiento informado

Hospital Pediatrico Docente “William Soler”

Servicio de Oncopediatria

Consentimiento Informado
Titulo del estudio: Efectos tardios de la radioterapia sobre la glandula tiroides

en nifos sobrevivientes de tumores malignos de cabezay cuello.

Los que suscribimos:

padre; y

madre

del (la) nifio (a)

Hemos recibido toda la informacién correspondiente al estudio sobre efectos tardios
de la radioterapia sobre la glandula tiroides que se realizard en busca de alteraciones
funcionales y/o estructurales de esta glandula.
Que el colectivo médico de este servicio ha tenido a bien explicarnos todos los
estudios a realizar:

a) Extracciones sanguineas para la:
determinacion de hormonas tiroideas ( T3y T4L)
determinacion de hormona estimulante del tiroidea (TSH)

b) Estudios de imagenes que incluyen:
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Consentimiento informado

radiografia de torax y region cervical
ultrasonido de cuello y especialmente de la glandula tiroides

c) Estudio citolégico del tumor cervical actual y secuelas posibles del proceder

(BAAF)

Hemos recibido informacién adicional sobre las posibles alteraciones funcionales a
encontrar en la investigacion (hipotiroidismo clinico y subclinico), de las posibles
alteraciones estructurales como lesiones benignas, lesiones malignas, atrofia
glandular y fibrosis,
Se nos ha informado que el presente estudio a emplear en nuestro hijo(a) sigue las
lineas éticas y que es para el desarrollo en general de la especialidad.
Objetivos: Se nos han explicado los objetivos definidos del estudio y los fines que se
persiguen en llevarlo a cabo de forma completa.
Que la intencion de la investigacion es lograr la deteccion temprana de alteraciones
de la glandula tiroides que se pueden presentar después de haber recibido
tratamiento con radioterapia y la conducta a seguir en cada caso en patrticular.
Que de tratarse de una alteracion funcional de la glandula se pondra tratamiento
sustitutivo de la hormona tiroidea deficiente.
Que de tratarse de una alteracion estructural podria realizarsele cirugia en caso de
un tumor de la glandula la cual podria ser tiroidectomia total o parcial; y de tratarse
de una atrofia también recibiria tratamiento hormonal sustitutivo para lograr que
nuestro nifio(a) vuelva a la normalidad.
Que los objetivos del tratamiento no son con intencion paliativa; pero si a pesar de

todo lo cumplimentado en el tratamiento, nuestro hijo(a) progresara en su
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Consentimiento informado

enfermedad y no mejorara con el tratamiento impuesto, contaremos con el apoyo y la
atencion en el servicio de un equipo multidisciplinario para la orientacion terapéutica

en cada caso (médica, psicoldgica y afectiva).

Riesgos e inconvenientes: Se nos ha informado que a nuestro nifio(a) se le

realizara extracciones sanguineas para la determinacion de hormonas con los
riesgos inherentes:

- Dolor en el sitio de la puntura

- Hematoma local

- Sepsis del sitio de puntura
Que en caso de que se le realice la biopsia por puncion con aguja fina (BAAF)
podria presentarse:

- Dolor local del area puncionada

- Sangramiento local

- Formacion de hematoma cervical

- Formacion de hematoma abscedado

- Siembra de tejido tumoral en el trayecto de la aguja

- Peligro de sangramiento activo por lesion vascular
Que el uso del ultrasonido acarrea poca 0 ninguna molestia 'y tiene gran ventaja para
localizar el tumor en caso de estar dentro del parénquima de la glandula tiroides,
permite ver el tamafo, consistencia, vascularizacion del tumor y/o de toda la glandula

tiroides, asi como su relacién con otros érganos cervicales.
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Consentimiento informado

De producirse alguno de los efectos indeseables antes mencionados, el personal que
atendia a nuestro paciente esta debidamente calificado para aplicarle las medidas
previamente establecidas con el fin de evitar dichos efectos desagradables o hacer
que las complicaciones y/o secuelas de la cirugia de la glandula tiroides sea ablativa
o conservadora. Se nos explicara debidamente por la cirujana pediatra y el resto del
equipo que atiende estos casos, todo lo relacionado con la cirugia una vez llegado el
momento del acto quirdrgico.

Que el endocrinodlogo del equipo nos explicaria el tratamiento hormonal que requiere
nuestro paciente en dependencia de conservar o no la glandula, lo cual sera

evaluado de forma independiente en cada caso en particular.

Seguimiento: Que nuestro paciente sera sometido a un estricto régimen de

seguimiento de por vida, el cual no debe ser abandonado aun cuando nuestro
paciente llegue a la adultez, por el peligro de la aparicion de otros efectos tardios
indeseables, dentro de los cuales estan los segundos tumores malignos que ocurren

a largo plazo y ensombrecen el prondstico en estos casos.

Deberes:
1. Cumplir con todas las orientaciones dadas por el colectivo.
2.Cumplir con el reglamento del servicio (reglamento hospitalario) durante el estudio.

3.Informar al especialista en MGI sobre la nueva condicion de nuestro enfermo.
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Consentimiento informado

4.Informar en todo momento al personal médico y paramédico que atiende a nuestro
paciente sobre la aparicion de nuevas complicaciones y efectos adversos durante
la investigacion y después de la misma.

5. Consultar nuestras dudas sobre la enfermedad y el tratamiento de forma oportuna.
6.Salvaguardar la ética de la relacion médico - paciente que hemos establecido con
este colectivo basado en los principios éticos de nuestro sistema socioeconémico.
7.Brindar a nuestro enfermo de forma abnegada y sostenida, compresion, apoyo

psiquico, espiritualidad y amor, para facilitar las buenas practicas clinicas que

ejercen el personal médico y paramédico.

Derechos:

1.En todo momento podemos preguntar por los pormenores de la investigacion y
decidir sobre la base de la informacion brindada si nuestro paciente sera tratado o
no.

2. Podemos negarnos a aceptar el tratamiento que se brinda a nuestro enfermo aun
cuando conozcamos y seamos conscientes del beneficio que sobre el control de la
enfermedad trae aparejado el mismo.

3. El abandono del tratamiento en cualquier fase del desarrollo del mismo, sin tener
que dar explicaciones, no dafara nuestras relaciones con el personal médico ni
paramédico, ni afectara los cuidados posteriores que deba recibir nuestro enfermo.

4.Cuando nuestra decision sea la negativa a cualquier proceder terapéutico a pesar
de la informacion brindada, no se romperan las relaciones de cordialidad,

comprension, camaraderia y educacion formal, con todo el personal del instituto.
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Consentimiento informado

5.Reclamar ante cualquier negligencia con nuestro paciente de forma cordial y de
acuerdo con los parametros establecidos.

6.Exigir un buen manejo de la informacion de forma completa y adecuada sobre la
evolucion de nuestro enfermo y el cumplimiento del tratamiento.

Confidencialidad: Se nos explico que la informacion referente a nuestro enfermo,

aun cuando pueda ser evaluada por otros especialistas, investigadores, autoridades
hospitalarias competentes, las instituciones reguladoras estatales o quienes estas

designen, no se hara publica en ningun caso.

Como hemos tenido tiempo para considerar la propuesta del tratamiento y hemos
analizado la informacion proporcionada por los facultativos aqui presentes, damos
nuestro consentimiento a la realizacion de la investigacion. Y para que asi conste y
por nuestra libre voluntad, firmamos el presente consentimiento junto con los

médicos que nos han dado las debidas explicaciones.
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Consentimiento informado

HISTORIA CLINICA CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN LA
INVESTIGACION EFECTOS TARDIOS DE LA
RADIOTERAPIA EN NINOS SOBREVIVIENTES

DE TUMORES MALIGNOS DE CABEZA Y CUELLO

e Padre(s) de un paciente menor de edad.

Diagnostico:
Etapa clinica

Paciente: ct/ /0l

COMPLETE LAS CASILLAS CORRESPONDIENTES A CONTINUACION

A. Permiso otorgado por el padre de
un paciente menor de edad.

He leido la explicacion relacionada con

este estudio y he tenido la oportunidad

de comentarla y hacer preguntas. Por

este medio otorgo mi permiso para que

mi hijo(a) participe en la investigacion.

Firma del padre Fecha

B. Permiso otorgado por la madre de
un paciente menor de edad.

He leido la explicacion relacionada con

este estudio y he tenido la oportunidad

de comentarla y hacer preguntas. Por

este medio otorgo mi permiso para que

mi hijo(a) participe en la investigacion.

Firma de la madre Fecha

C. Permiso otorgado por el tutor de un paciente menor de edad.

He leido la explicacion relacionada con este estudio y he tenido la oportunidad de
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Consentimiento informado

comentarla y hacer preguntas. Por este medio otorgo mi permiso para que el menor

tutorado a mi cargo participe en la investigacion.

Firma del Tutor legal Fecha

D. Asentimiento verbal de un paciente menor de edad ( si corresponde).
Se le explicéd a nuestro hijo la informacion contenida en el presente documento y esta

de acuerdo en comenzar el tratamiento.

Firma del (los) padres o del Tutor legal Fecha

E. Asentimiento del personal médico a padres y/o tutores.
Hemos explicado toda la informacion contenida en el presente documento y todos los

presentes estan de acuerdo en comenzar el tratamiento.

Firma de los médicos participantes en el consentimiento Fecha
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PUBLICACIONES DEL AUTOR Y PARTICIPACION EN EVENTOS

PUBLICACIONES

. Verdecia C, Portugués A. Carcinoma Diferenciado de tiroides después de
irradiacion: a proposito de un caso. Rev Cubana Pediatr. 2007; 79:1-4. ISSN 1545-
50009.

. Verdecia C, Portugués A. Functional and morphological alterations of the gland
thyroid in patient with head tumors and neck tried with radiotherapy and
chemotherapy. Pediatr Blood Cancer.2005; 45:556-7. ISSN 1545-5009

. Verdecia C, Portugués A, Longchong M. Alteraciones de la glandula tiroides

postirradiacién. Rev Cubana Pediatr. 2009; 81(1) ISSN 0034-7531.

EVENTOS

. Consenso realizado en el | Taller Nacional sobre Enfermedades del Tiroides, 22-

24 abril 2004. Hospital Docente “Manuel Fajardo”.C. Habana.

. 37th Congreso Internacional de la Sociedad Pediatrica de Oncologia (SIOP) con
el trabajo “Alteraciones Funcionales y Estructurales de la Glandula Tiroides en
ninos sobrevivientes de tumores de cabeza y cuello tratados con radioterapia y
quimioterapia” (reporte parcial) 22 -9- 2005, Vancouver. Canada.

. XXVI Congreso Nacional de Pediatria en nov de 2008 con el tema: “Avances
recientes en cirugia oncoldgica incluyendo la del tiroides” (mesa redonda) 13-11-

2008, Palacio de las Convenciones. C. Habana.
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4.

IV Simposio Internacional de Terapia Intensiva Neonatal y Pediatrica con el tema
libre sobre afecciones Tiroideas Pediatricas. Del 11-14 Noviembre de 2008,

Palacio de las Convenciones. C. Habana.

VI Congreso de Hematologia 2009 donde presentd trabajo sobre el
“Comportamiento de la supervivencia del Linfoma no Hodgkin en el servicio de
Oncocirugia en un periodo de 10 afios en el Hospital Pediatrico William Soler”
incluyendo un caso de Linfoma de la glandula tiroides. Mayo 18 al 22 de 2009 .

Palacio de las Convenciones, C Habana.

XXII Congreso Latinoamericano de Oncologia Pediatrica (SLAOP) y | encuentro
Latinoaméricano de equipos multiprofesionales de Ontologia Pediatrica.
Conferencia “Efectos Tardios de la radioterapia sobre la glandula tiroides en
nifos con tumores malignos de cabeza y cuello”, los dias 4 y 5 de Octubre del

2009, en el IEP/Hospital Sirio Libanés. San Pablo, Brasil, 2009.

Taller Latinoamericano sobre Control del Cancer en el Nifio (7 de Octubre de

2009) SIOP.“Efectos tardios ,situacion en Latinoamérica. Hotel Transamérica,,

sala: Buenos Aires. Sao Paulo, Brasil 2009.
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