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RESUMEN

Existen diversos factores que se relacionan con un mayor riesgo de desarrollar
hipotiroidismo, entre ellos la radioterapia. En el Ecuador la incidencia del
hipotiroidismo es del 8%. (1) Y no existen datos estadisticos sobre el efecto de la

radioterapia y su relacion con alteracion de la funcion tiroidea.

Objetivo: Determinar la presencia de Hipotiroidismo Clinico y Subclinico en

pacientes que recibieron radioterapia como parte de su tratamiento.

Pacientes y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, que analizé a pacientes,
mayores de 18 afios, con tumores solidos y hematologicos, que recibieron como parte

de su tratamiento radioterapia, en Solca Nucleo Quito.

La informacion para la investigacion se obtuvo de las historias clinicas, bajo el
sistema SPSS, tomando encuentra las variables edad, género, procedencia,
histoldgica del tumor, tratamiento utilizado, dosis , ubicacion de irradiacién, y
niveles de TSH y T4 libre, a los 3, 12, 24, 36 meses después de recibir el

tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 400 pacientes, el 50% recibié quimioterapia mas
radioterapia y la otra mitad radioterapia sola. EI promedio de edad global fue de
59.9+13.8 afios, el 76.8%(n=307) fueron mujeres, el 23.2%(n=93) fueron hombres,
el lugar de procedencia més frecuente fue la provincia de Pichincha 41%(n=164), el

93.3%(n=375) de los pacientes padecia de un tumor sélido.



El 22.3%(n=89) desarrollo hipotiroidismo luego de terminado su tratamiento con
radioterapia, (sola 0 combinada con quimioterapia), la mayoria de ellos (n=76) tuvo
hipotiroidismo subclinico. La edad promedio fue 59.7£12.9, y las mujeres
constituyeron el 73%(n=65) de todos los hipotiroideos. La presencia de
hipotiroidismo no fue diferente segun el tipo de tratamiento (radioterapia o
radioterapia mas quimioterapia) x2(1,2.44) p=0.11, sin embargo a medida que
incrementa la dosis de radiacion, se incrementa la frecuencia de hipotiroidismo;
proporcionalmente la presencia de hipotiroidismo es significativamente mayor en la
dosis altas comparado con las dosis bajas de radiacion X2(gl8, 26.01) p=0.001. La
radiacion en el térax estuvo asociada significativamente al desarrollo de

hipotiroidismo X2(4,21.39.)p=0.001.



ABSTRAC

In Ecuador the incidence of hypothyroidism is 8%. There are many reasons why the

development of hypothyroidism is increasing, one of them is radiotherapy.

Main objective: Determine the presence of clinic and subclinic hypothyroidism in

patients who received radiotherapy as part of their treatment.

Patients and methods: A retrospective study was performed, which analyzed
patients over 18, with solid and hematological tumors, who received radiotherapy as
part of their treatment in SOLCA Quito.

The information for this study was obtained from the medical record of the SPSS
system, taking into account the variables of age, gender, origin, tumor histology,
treatment used, dose, location of irradiation, TSH and T4 levels; after 3, 12, 24 and

36 months of receiving treatment.

Results: During the study there were 400 patients, 50% received chemotherapy plus
radiotherapy and the other 50% just radiotherapy. The average overall age was 59.9
+ 13.8 years, 76.8% (n = 307) were women, 23.2%(n=93) were man, most of the
patients were from Pichincha 41% (n = 164), 93.3% (n = 375) of patients had a solid
tumor.

22.3% (n = 89) development hypothyroidism after finishing their radiotherapy
treatment (alone or combined with chemotherapy), most of them (n = 76) had

subclinical hypothyroidism. The average age was 59.7 £ 12.9, and 73% (n = 65)
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were women with hypothyroid. The presence of hypothyroidism was not different
according to thetype of treatment (radiotherapy or radiotherapy plus chemotherapy)
x2 (1,2.44) p = 0.11, as the dose of radiation increases, the hypothyroidism
frequency rises as well; proportionally the presence of hypothyroidism is
significanthy higher | dose compared to the radiation doses X2 (gl8, 1.26) p = 0.001.
Thorax radiation was associated considerably development of hypothyroidism X2

(4,21.39.) P = 0.001.
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CAPITULO I: Introduccion

El hipotiroidismo es un trastorno endocrino frecuente producido por un déficit de

hormonas tiroideas. (2)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que la prevalencia del
hipotiroidismo a nivel mundial va del 1 - 10%, incrementandose en los adultos
mayores. (3) En nuestro pais existe poca informacion, algunos reportes indican que

el 8% de la poblacion adulta presenta hipotiroidismo. (1)

El hipotiroidismo se clasifica segin su etiologia en primario, secundario y terciario.
Mas del 90 % de casos de hipotiroidismo son primarios, en el cual, la glandula es

incapaz de producir una suficiente cantidad de hormonas tiroideas. (4)

Existen una gran variedad de desérdenes funcionales y estructurales que pueden ser
causales de hipotiroidismo, su severidad dependera del grado y de la duracién del
déficit de las hormonas tiroideas. Las manifestaciones clinicas estan relacionadas
con la disminucién de las hormonas tiroideas, con sintomas sutiles o casi
imperceptibles, hasta un franco hipotiroidismo. Es mas frecuente en mujeres que en

hombres, y su incidencia aumenta con la edad. (5)

El diagndstico es la determinacion de la TSH sérica. En el hipotiroidismo primario
la TSH se encuentra elevada y la T4 baja, en el hipotiroidismo subclinico la TSH

estara elevada y la T4 normal. (5)



Dentro de la etiologia del hipotiroidismo primario se encuentra la radioterapia. La
intensa energia que emite la radiacion va a producir la destruccion de las células
cancerosas, deteniendo su capacidad para crecer y multiplicarse, pero también puede
afectar a células normales produciendo cambios morfologicos y funcionales en un
determinado 6rgano, pero esto dependera de la dosis, el tiempo de irradiacion, y la

ubicacion de la irradiacion. (6)

Cada tejido tolerard una dosis limitada, que si se excede van a producir los efectos
adversos. Uno de los 6rganos mas susceptibles es la glandula tiroidea, produciendo

hipotiroidismo. (7)

La mayoria de estudios que se han realizado sobre la disfuncion tiroidea asociada a la
radioterapia fue en pacientes con cancer de cabeza y cuello que recibieron
radioterapia en el cuello. En los que segun la bibliografia su incidencia es variable
del 15 — 48%. Y se presentaron dentro de los primeros 5 afios de concluir el

tratamiento. (8) (9)

Existen pocos estudios que determinan si la radioterapia aplicada en un area
distinta a la regién cervical pueda asociarse al desarrollo de hipotiroidismo. Por lo
que se realizd un estudio retrospectivo en Solca Quito, que incluyo 400 pacientes
con cancer, mayores de 18 afios, sin antecedentes de patologia tiroidea previa, que
recibieron radioterapia como parte del tratamiento, y tenian control de hormonas

tiroideas luego de concluir el tratamiento.



El presente estudio pretende demostrar que la radioterapia es un factor de riesgo
para desarrollar hipotiroidismo clinico y subclinico independiente de la ubicacion

de la irradiacion.

Los objetivos planteados en este trabajo es determinar si la incidencia del
hipotiroidismo clinico y subclinico en pacientes que recibieron radioterapia es mayor
que el de la poblacion general. Ademas determinar si existe relacion entre el tipo de
tumor, dosis de radioterapia, ubicacion de irradiacion con el desarrollo de

hipotiroidismo.



CAPITULDO II: Revision bibliogréafica

2.1 Hipotiroidismo
Es un trastorno endocrino, relativamente frecuente, causado por la deficiencia de la
hormona tiroidea, que se puede manifestar de forma oligosintomatica o

completamente asintomatica. (2)

Epidemiologia

La Organizacion mundial de la Salud (OMS) estima una prevalencia de 1 — 10 %
de hipotiroidismo en la poblacion en general. Esto se incrementa en personas de
edad avanzada, alcanzando valores de 16 % en hombres mayores de 70 afios y 20 %

en mujeres mayores de 60 afos. (3)

En Estados Unidos se realiz6 un estudio (NHANES IIl) entre 1988 y 1994, en
13.344 personas sin antecedentes de enfermedad tiroidea previa o antecedentes
familiares de patologia tiroidea, encontrando una prevalencia de la enfermedad

subclinica fue de 4,3% y 0,3% enfermedad manifiesta. (10)

El estudio mas prolongado que se ha realizado sobre el riesgo de desarrollar
hipotiroidismo es el estudio Whickham, se realiz6 un seguimiento por mas de 20

afnos evidenciando una prevalencia del 6,6%. (5)

En Chile en 2009 - 2010 se realiz6 un estudio para determinar la prevalencia del

hipotiroidismo la misma que reporto una prevalencia del 19.4%, en hombres de
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17,3% y en mujeres 21,5%. Esta cifra aumenta con la edad, llegando a un 31,3% en

mujeres mayores de 65 afios de edad. (11)

En el Ecuador se realiz6 un estudio en el Hospital Solca de la ciudad de Loja la
prevalencia del hipotiroidismo subclinico fue del 3%, fue mas frecuente en el género

femenino en un 66%, en relacion al género masculino de 29%. (1)

Clasificacion

El hipotiroidismo puede ser:

Primario: cuando la glandula tiroides es incapaz de producir suficiente cantidad de
la hormona tiroidea. Es decir hay una disminucion de la secrecion de la tiroxina (T4)
y triyodotironina (T3) lo que produce una reduccion en las concentraciones séricas
de las dos hormonas, y a la vez produce un aumento compensatorio de la (TSH).
Por lo tanto, la combinacion de T4 en suero bajo y una concentracion alta de TSH en

suero confirma el diagnéstico de hipotiroidismo. (10)

Secundario: la glandula tiroides en si, es normal, pero recibe una estimulacién
insuficiente, debido a la baja secrecién de la hormona estimulante de la tiroides

(TSH), tirotropina por parte de la glandula pituitaria. (2)

Terciario: hay una secrecién inadecuada de la hormona liberadora de tirotropina

(TRH) del hipotalamo lo que conduce a una liberacion insuficiente de TSH, que a su



vez provoca una inadecuada estimulacion tiroidea, puede ser causada por cualquier

trastorno que causa dafio al hipotdlamo. (10)

Existen dos formas de hipotiroidismo primario:

El hipotiroidismo subclinico: es un trastorno o anomalia bioguimica
caracterizada por concentraciones normales de tiroxina T4, asociada a
concentraciones elevadas de tirotropina TSH. (12)

La prevalencia de esta entidad en la poblacion general es del 1 al 10 %, y llega
a ser del 20 % en las mujeres mayores de 60 afios, sin embargo es muy
probable que exista un subregistro de la enfermedad, existe pocos datos
estadisticos de la prevalencia de esta entidad en paciente que recibieron

radiacion. (13)

El hipotiroidismo manifiesto: se define como una concentracion de TSH sérica
elevada en presencia de una concentracion de T4 libre baja. La mayoria de

estos pacientes tienen sintomas y signos de hipotiroidismo. (13)

Factores de riesgo

El proceso destructivo que se produce a nivel del parénquima tiroideo es progresivo,

la poblacion con mayor riesgo de desarrollar hipotiroidismo incluyen pacientes con

historia familiar de desordenes tiroideos autoinmunes, mujeres durante el periodo

postparto, pacientes con irradiacion o cirugia previa de cabeza y cuello, diabetes

mellitus tipo 1, insuficiencia adrenal, insuficiencia ovérica, enfermedad celiaca,

vitiligo, esclerosis mdltiple, sindrome de Down. (14) (15) (16)



Etiologia
Existe una gran variedad de desérdenes funcionales o estructurales que pueden
causar un hipotiroidismo; congénitas, el déficit de yodo, procesos inflamatorios a

nivel de la tiroides, la radiacion, farmacos, enfermedades infiltrativas. (17)

La radioterapia externa (en dosis > 30 Gy) puede causar hipotiroidismo por
destruccion del tejido tiroideo. El efecto es dosis dependiente y de comienzo gradual.
La incidencia acumulativa es de 30%, la cual puede causar multiples efectos
secundarios  en diversos tejidos, que pueden ser considerados como efectos
agudos o tardios; en funcion de su aparicion durante el tratamiento. (14) Si se
producen en los 90 dias tras su finalizacion son considerados los efectos agudos, y

si son superiores a esta fecha son considerados como efectos tardios. (18) (6)

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo van a estar en relacion a la
severidad de la enfermedad, del tiempo de evolucion de la enfermedad, edad, y
sensibilidad individual a la deficiencia de la hormona tiroidea. En algunas ocasiones
estas manifestaciones clinicas no guardan relacion con los niveles séricos de las

hormonas tiroideas. (14)

Los sintomas mas frecuentes que presentan los pacientes hipotiroideos son
intolerancia al frio, anorexia, astenia aumento de peso, somnolencia, disminucién de

la audicion y del sentido del gusto, ataxia, debilidad, dolor articular, nausea,



estrefiimiento, reduccion de la libido, alteraciones menstruales, piel fria spera, caida

del cabello. (2)

Los signos mas comunes son bradicardia, bradipsiquia, hipotermia, somnolencia,
ataxia, hiporeflexia, rigidez articular, macroglosia, voz grave, alopecia de la ceja,
edema periorbitario y facial. (16) El cuadro clinico no es especifico, los sintomas y

signos son muy variables que podrian ser atribuidas a otras enfermedades.

Diagnostico

Al parecer el diagnostico de hipotiroidismo es muy sencillo, existen factores como la
edad, que pueden influir en la presentacion clinica, pues los adultos mayores pueden
presentar pocos sintomas. (4) Debido a que no existe especificidad de las
manifestaciones clinicas, el diagnostico de hipotiroidismo se basa principalmente en
pruebas de laboratorio en las que se evidencie una deficiencia de las hormonas

tiroideas. (10)

La prueba para la exclusién o confirmacion del hipotiroidismo es la medicion en el
suero de la hormona estimulante de la tiroides (TSH). La TSH es una glicoproteina

liberada por los tirotrofos en la region antero medial de la pituitaria. (19)

Segun la evidencia, la concentracion sérica de la TSH es la que va a determinar si
existe alguna anormalidad de la funcion tiroidea. Sin embargo existen factores que
pueden influir en los niveles de la misma, como son: el laboratorio, edad, sexo,

etnia, dieta, medicamentos, que podrian alterar los niveles. (19)
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Existe controversia en relacion a los valores normales de la TSH en el suero, la
Academia Nacional de Bioguimica Clinica considera como valores normales entre

4,5 —5 mU/L, con una sensibilidad de 98% y una especificidad del 96%. (4)

En el hipotiroidismo primario la concentracion de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH) en el suero se encuentra alta y una concentracion de tiroxina libre
(T4) bajo. En el hipotiroidismo subclinico la TSH sérica se encuentra elevada y la

concentracion de T4 libre de suero es normal. (13)

Cribado

El objetivo del control de hormonas tiroideas en pacientes asintomaticos con
factores de riesgo de desarrollar la enfermedad tiroidea (adultos mayores, mujeres en
edad

fértil, radiacion en el cuello) es detectar casos de hipotiroidismo antes de la

aparicion de los sintomas. (4)

La Asociacion Americana de Tiroides (ATA) recomienda realizar un control de
hormonas tiroideas a todos los adultos, mayores de 35 afios y cada 5 afios en

poblaciones de riesgo. (10) (20)

La Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica (AACE) recomienda realizar

control de THS a pacientes con factores de riesgo para desarrollar hipotiroidismo, y

en pacientes > 60 aflos especialmente a mujeres. (10) (20)
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El Colegio Americano de Médicos recomienda realizar el control a las mujeres
mayores de 50 afios con uno 0 mas sintomas que pudieran ser debidos a enfermedad

tiroidea. (5)

Tratamiento
El objetivo del tratamiento es el reemplazo de la deficiencia de la hormona tiroidea,
mantener un estado eutiroideo y la normalizacion de los niveles de TSH entre 0.5 -

4.5 mUI/L. (5) (16)

El farmaco de eleccion es T4 sintética (Levotiroxina), tiene una vida media de 7
dias, el 80% de la dosis de T4 se absorbe a nivel del yeyuno e ileon. (16) Debe
almacenarse a una temperatura de 20 — 25°C, protegido de la luz y la humedad. En
jévenes y en adultos sin comorbilidades, se debera iniciar con una dosis de 1,6 —

1,8ug/kg peso/ dia. (21)

La recomendacion es que la levotiroxina debe tomarse 60 min antes del desayuno,
evitar la ingesta concomitante en la dieta de fibra, soya, 0 de medicamentos que
interfieren con su absorcion o su metabolismo como el sucralfato, hidroxido de

aluminio, sulfato ferroso, carbonato de calcio. (14)

El tratamiento va a ser individualizado, la dosis de la levotiroxina va a depender de
la edad, sexo, el volumen corporal. Los requerimientos de la levotiroxina disminuye

con la edad y cuando existe una pérdida de peso importante. Lo ideal es una toma



diaria de levotiroxina, si existiera el olvido de una dosis esta podra ser compensada

en la préxima toma. (14) (22)

Posterior al inicio del tratamiento, se solicitard una dosificacion de la TSH cada 4 a 8
semanas, con lo que se reajustara la dosis de la levotiroxina, hasta que se logre una
TSH dentro de limites considerados normales, luego los controles seran cada 6 a 12

meses. (21)

El adulto mayor requiere un 25 — 50% menos de la dosis kilogramo dia, por la masa
corporal magra. (5) Se podria iniciar con 12,5ug/dia, e incrementar la dosis cada 15
dias, ya que este grupo de pacientes tienen mayor riesgo cardiovascular. En el adulto
mayor con antecedentes de cardiopatia se debera iniciar con una dosis 0.5

ug/kg/dia, e incrementar la dosis cada mes. (21)

Se deberd aumentar la dosis de la levotiroxina en el embarazo, cuando esta
disminuido su absorcidn intestinal como en el sindrome de malabsorcion, en el sprue.
Existen medicamentos que van a incrementar la depuracién de la T4 como la
rifampicina, la carbamazepina, y la fenitoina, o pueden inhibir la conversion de la
T4 a T3 como lo hace la amiodarona, en estos casos se incrementan los

requerimientos de la levotiroxina. (10)



2.2 Hipotiroidismo subclinico
Llamado también “insuficiencia tiroidea leve™ que se caracteriza por los niveles
elevados de TSH con niveles de T4 libre dentro de pardmetros normales,

generalmente los pacientes son asintomaticos o pueden presentar sintomas leves. (23)

Epidemiologia

Segun la sociedad Europea de la Tiroides la prevalencia del hipotiroidismo en la
poblacién es 5 — 10 %, siendo més frecuente en las mujeres, en los individuos
blancos

caucasicos, en las zonas donde existe deficiencia de yodo. (23)

Estudio NHANES 111 estudié entre 1988 y 1994 una poblacion de estadounidenses
mayores de 12 afios tomando como limite superior de normalidad de la TSH 4,5
mlU/ml, la prevalencia de la enfermedad subclinica fue de 4,3% y de la enfermedad

manifiesta fue de 0,3%. (5)

El estudio realizado en Colorado en méas de 25000 pacientes, sobre la prevalencia de
la enfermedad tiroidea se realizé en individuos que asistieron a una feria de salud y
se utiliz6 un valor de TSH de 5,0 muUIl/l que reportd una prevalencia de

hipotiroidismo subclinico de 8,5% y de enfermedad manifiesta de 0,4%. (24)

En el estudio Framingham, realizado en pacientes mayores de 60 afios, el 5,9% de
las mujeres y el 2,3 % en los hombres, presentaron valores de TSH por encima de

10 mUI /L. (5)



En el estudio britdnica Whickham, el 9,3% de las mujeres y el 1,2% de los hombres

presentaron valores de TSH sérica superior a 10 mUl/ L. (23)

Etiologia
Las causas del hipotiroidismo subclinico son las mismas que las del hipotiroidismo

clinico.

Se han realizado varios estudios en los que se evidencidé que el hipotiroidismo
subclinico evoluciona hacia un hipotiroidismo manifiesto, es asi como en el estudio
Hubber, el 28% de los pacientes con hipotiroidismo subclinico evolucionaron con el
tiempo a un hipotiroidismo manifiesto, mientras que el 68% permanece en
hipofuncion subclinica. (23)En el estudio de Diez e Iglesias el porcentaje de
pacientes que evolucioné a un hipotiroidismo franco fue de 26.2%, el 36,4% se

mantuvo como hipotiroidismo subclinico. (23)

Siendo la concentracion de TSH vy la presencia de anticuerpos anti tiroideos el
principal predictor de progresion del hipotiroidismo subclinico a una hipofuncion

tiroidea. (4)

Manifestaciones clinicas
Los sintomas que presentan son muy inespecificos, resulta dificil distinguir los
pacientes eutiroideos de los pacientes con hipotiroidismos subclinicos, muchos de

ellos se les atribuye a trastornos como el envejecimiento, menopausia, parkinson. El



cansancio, astenia, aumento de peso, piel seca, caida del cabello, alopecia, mialgias,

somnolencia, son los sintomas mas frecuentes del hipotiroidismo subclinico. (25)

Diagnostico

Solo un 25 — 50% de pacientes pueden presentar sintomas, ya que en muchas
ocasiones  puede pasar inadvertido, pues los pacientes no presentan ninguna
sintomatologia o es escasa, por lo que el diagnostico se basa en la determinacion de

la elevacion de la TSH con una concentracion de T4L normal. (23) (26)

Si en encuentrauna TSH elevada, se debera repetir el control de TSH y de T4 para

confirmar el diagndstico de hipotiroidismo subclinico. (22)

Weetman en 1997 esquematiza en los siguientes grados de hipotiroidismo subclinico.

Cuadro 1: Grados de Hipotiroidismo Subclinico

GRADOS NIVELES DE TSH
GRADO | 3.0-99

GRADO II 10.0 - 20.0
GRADO i1 » 20.0

FUENTE: RODRIGUEZ BS. MEDICINA INTERNA BASADA EN LA EVIDENCIA ,

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO:CONCENSO O CONTROVERSIA. ; 2008. (27)



La sociedad europea de la Tiroides considera que existen dos categorias de
hipotiroidismo subclinico leve cuando el nivel de TSH esta entre 4.0 — 10.0 mU/l, y

el severo cuando la elevacion es mayor de >10 mU/I. (28)

Tratamiento del hipotiroidismo subclinico
Actualmente no existe un consenso sobre el tratamiento del hipotiroidismo
subclinico, existen algunas recomendaciones de sociedades como ATA y AACE que

priorizan el criterio clinico y que el tratamiento debera ser individualizado. (12)

Recomiendan iniciar tratamiento con levotiroxina en:
- Mujeres embarazadas o que estan planificando un embarazo, ya que existe
evidencia que con una TSH elevada hay mayor riesgo de muerte fetal después

de las 20 semanas y de parto prematuro. (29)

- Pacientes con niveles de TSH > 10, pues es ellos tienen una mayor

mortalidad cardiovascular en relacion a la poblacion general. (20)

El tratamiento en pacientes asintomaticos con valores de TSH entre 4,5y 10 mU/I
sigue siendo controvertido, pero si existe antecedentes de aterosclerosis, infarto de
miocardio o tiene sintomas sugestivos de hipotiroidismo se debera iniciar
tratamiento. (20)

No se debe iniciar tratamiento en pacientes con sintomatologia de hipotiroidismo

pero con niveles de TSH normal. (29)



Hay que tener en cuenta que un tratamiento excesivo con T4 es relativamente
frecuente en individuos mayores de 65 afios lo que conduce un aumento de riesgo
de presentar arritmias cardiacas, por lo que no recomiendan tratar a pacientes

adultos mayores con niveles de TSH entre 4,5 — 8 mU/I. (18)

Las recomendaciones sobre a la dosis inicial de la T4

- Se puede iniciar con una dosis baja de 25 a 50 mcg, sobre todo en pacientes
adultos mayores, si existe antecedentes de patologia coronaria se debera

iniciar con una dosis de 12,5 — 25 ug/dia. (30)

Hipotiroidismo en el adulto mayor

Las patologias tiroideas en el adulto mayor no son infrecuentes, en algunas
ocasiones no son diagnosticados, presentando complicaciones cardiovasculares como
isquemia de miocardio, arritmias, fibrilacién auricular lo que se relaciona con una
mayor morbilidad. El 98% de casos corresponde a hipotiroidismo primario y el 2%

son secundario. (14)

Afecta del 5 — 20 % de mujeres y del 3 — 8% de hombres mayores de 60 afios. Su
sintomatologia es inespecifica, solo un 25 — 70% de ellos presentan los sintomas
tipicos del hipotiroidismo, predominando los sintomas neuroldgicos Yy psiquiatricos
(depresién, delirio, demencia, hipoacusia), los signos clinicos como bradicardia,

hipertension palidez, disartria. En algunas ocasiones estas pueden ser atribuidas a



otros procesos como el envejecimiento, efecto de farmacos u otras comorbilidades.

(31)

2.3 Radioterapia
Es una forma de tratamiento basado en el empleo de radiaciones ionizantes para

eliminar las células tumorales en la parte del organismo donde se apliquen. (32)

La radioterapia se descubrié hace méas de 100 afios, fue uno de los primeros métodos
de tratamiento que se utilizd en pacientes oncologicos y es asi que el primer caso
de curacién con radioterapia fue en 1898. (33) Inicialmente se utilizaba grandes
dosis en una sola sesion, lo que produjo una serie de efectos adversos. Luego se
decidié fraccionarla. La duracion del tratamiento puede variar desde un solo dia de
tratamiento hasta 8 semanas de irradiacion diaria. Determinados tipos de cancer son

muy sensibles a la radiacion. (34) (32)

Aproximadamente un 60 % de los enfermos con cancer reciben radioterapia en
algin momento durante su tratamiento. Puede ser administrada sola o junto con otros
tratamientos como cirugia o quimioterapia. (34) En los Estados Unidos del 50 al
60% de los pacientes con cancer reciben radioterapia cada afio como terapia

definitiva 0 como complemento de la quimioterapia. (35)

La dosis de radiacion es la energia absorbida por unidad de masa, se mide en
unidades llamadas GRAY. La radioterapia utiliza diversos equipos que va a

depender del tipo, del avance del tumor. Mientras mayor sea la energia que emita el



equipo mas profunda sera la penetracion de la radiacion, produciendo la destruccién
de las células cancerosas, deteniendo su capacidad de crecer y multiplicarse,

pudiendo afectar a las células normales. (32)

El mecanismo bioldgico del dafio producido por la radioterapia se inicia con una
respuesta aguda a través de la liberacion de citoquinas por las células
parenquimatosas, inflamatorias, endoteliales y del estroma incluidas en el volumen
de tejido irradiado. Este hecho desencadenard una cascada de fendmenos

inflamatorios que conduciran al establecimiento de una progresiva fibrosis. (36)

Los cambios morfologicos y funcionales que la radiacion puede producir en
determinado 6rgano o sistema van a depender de la dosis, del tiempo de irradiacion,
de la edad de inicio. Cada tejido va a tolerar una dosis limitada, si se excede esta se
pueden presentar los efectos adversos que estaran relacionados con la dosis total y
su fraccionamiento, con el tamafio del tumor, el area de irradiacion, tratamientos

concomitantes. (7) (33)

Los efectos secundarios son infrecuentes, cuando se producen, generalmente se
limitan a las areas que esta recibiendo la radiacion, pueden ser transitorios y muchos
de ellos se resuelven una vez que concluya la radioterapia. (32) Estos van a depender
de factores propios del tratamiento (dosis total, fraccionamiento, volumen de

irradiacidon), asi como la utilizacion de cirugia o quimioterapia. (7) (37)



Dentro de los efectos tardios de la radioterapia se encuentra el hipotiroidismo

manifiesto y el subclinico.

2.4 Hipotiroidismo y radiacién

La glandula tiroides fue considerada como un tejido resistente a la radiacion, pero
actualmente se ha evidenciado que  puede producir una visualizacién
citoplasmatica, con expulsion del contenido intracitoplasmatico al interior del
coloide tiroideo. (33) Si la dosis es elevada podria producir la esterilizacién de las
células foliculares lo que conlleva a la disminucion del ndmero de células

funcionantes ocasionando hipofuncién tiroidea. (34)

La glandula tiroides es uno de los 6rganos mas susceptible a producir alteraciones
clinicas después del tratamiento con radiacion externa. El impacto sobre la funcién
de la glandula tiroidea de la radioterapia fue descrita por primera vez en 1929. (38)
En 1961 Félix et reporto el primer caso de hipotiroidismo después 6 afios de recibir

radioterapia en el carcinoma laringeo. (39)

A pesar de tratarse de un tema ampliamente conocido, el nimero de estudios en
relacibn a este tema ha sido subestimado, pues la mayoria son estudios
retrospectivos. (38) Algunos de estos estudios han demostrado que la exposicion de
la tiroides a dosis terapéuticas de irradiacion externa puede inducir hipotiroidismo,
adenomas benignos, cancer de tiroides, de ellos el mas comin es el Hipotiroidismo.

(23)



Los factores de riesgo que influyen en el desarrollo de hipotiroidismo luego de

radioterapia son la edad, sexo femenino, a mayor dosis mayor riesgo. (40)

El hipotiroidismo primario inducido por la radiacion puede afectar al 20 -30 % de
pacientes que recibieron como parte de su tratamiento radioterapia, la mayoria de
casos ocurren dentro de los primeros 3 afios de concluir el tratamiento. La dosis de
radiacion que se asocian a una mayor incidencia de hipotiroidismo son dosis
superiores a 30Gy. Es asi que después de dosis altas de radiacion la incidencia a los

5 afios se incrementa a un 48%. (38)

La mayoria de estudios que se han realizado sobre la disfuncion tiroidea relacionada
con la radioterapia, fueron los realizados en pacientes con tumores de la cabeza y
cuello que recibieron radioterapia en el cuello. El riesgo de desarrollar
hipotiroidismo luego de este tipo de tratamiento es muy variable, va de 15 — 48% vy
cuando se combina la radioterapia con cirugia el riesgo es mayor con incidencias

de hasta 70 al 90%. (8) (18) (9)

En los casos de pacientes con cancer de mama que desarrollaron hipotiroidismo
luego de recibir radioterapia se justificaria porque un volumen pequefio de la
glandula tiroidea queda expuesta alta dosis seria responsable de producir esta

disfuncion tiroidea.



CAPITULO I11: Materiales y métodos

3.1 Justificacion

El hipotiroidismo secundario a radioterapia es considerado uno de los causales de
patologia primaria de tiroides, que sin un diagndstico y tratamiento oportuno

aumentara el riesgo cardiovascular.

Existe un gran nimero de pacientes con hipotiroidismo subclinico que tienen muy
poca sintomatologia, pueden estas aparecer meses, 0 afos después de la
alteraciones bioquimicas, por lo que es de vital importancia su reconocimiento, y
con ello la necesidad de iniciar tratamiento, con lo cual se evitaria la progresion a
un hipotiroidismo franco, con lo que se podria mejorar la calidad de vida, y

disminuir el riesgo cardiovascular de este grupo de pacientes.

Este estudio permitio establecer la relacion entre la radioterapia y el desarrollo de

hipotiroidismo clinico y subclinico en pacientes con cancer.

3.2 Problema de investigacion
Se planteé el problema de investigacion para determinar si la radioterapia o algun
otro factor asociado incrementaron el riesgo de desarrollar hipotiroidismo clinico

o subclinico en pacientes con neoplasias.

3.3 Objetivos de estudio



Objetivo general
Determinar la presencia de Hipotiroidismo Clinico y Subclinico en pacientes que

recibieron radioterapia en SOLCA Nucleo Quito.

Objetivo especificos
v" Determinar qué porcentaje de pacientes desarrollan hipotiroidismo clinico y

subclinico pos radioterapia.

v" Relacionar el lugar, tipo de tumor, la dosis de radioterapia, ubicacion de la

irradiacion con el desarrollo de hipotiroidismo clinico y subclinico.

v' Establecer si existen otros factores identificables asociados al desarrollo de la

hipofuncion tiroidea.

3.4 Hipotesis
El tratamiento con radioterapia, independientemente de la ubicacion de la
irradiacion es un factor asociado para el desarrollo de Hipotiroidismo Clinico y

Subclinico.

3.5 Metodologia
Tipo de estudio
Se realiz6 un estudio analitico, observacional, con recopilacion retrospectiva de la
informacién proveniente de las historias clinicas de pacientes que acudieron al

hospital de SOLCA Quito para recibir tratamiento con Radioterapia.



3.6 Poblacion
La poblacion estuvo constituida por pacientes que acudieron a Solca Quito para

recibir radioterapia como parte de su tratamiento oncologico.

3.7 Muestra

Para el calculo del tamafio muestra, se consider6 que la prevalencia de
hipotiroidismo en la poblacion general es de aproximadamente 10%, y la prevalencia
de hipotiroidismo reportada por radioterapia en el cuello es del 30%, valor que se
considerd para el célculo muestral, con un intervalo de confianza del 95%, y un

rango de estimacion + - 5%.

(n=22xpxq/d)

Que incluye 400 pacientes.

La seleccion de la muestra fue retrospectiva a conveniencia por cuota.

La recoleccion de la muestra se realiz6 por medio de la revision de las historias

clinicas, de pacientes que recibieron radioterapia en SOLCA Quito.

El conjunto de los datos fueron registrados en el Anexo I.

3.8 Criterios de inclusién y exclusién

Criterios de inclusion

Paciente con cancer que recibieron como tratamiento radioterapia en SOLCA Quito,

gue sean mayores de 18 afios.



Criterios de exclusion
e Pacientes con diagndstico previo de hipotiroidismo.
e Tumor de tiroides.
e Uso de Yodo terapia.
e Pacientes tiroidectomizados.
e Pacientes sin control de hormonas tiroideas en el tiempo requerido para el

estudio.

3.9 Técnica de recoleccion de datos

La recopilacion de los datos se realizd a través de un formato disefiado por
el investigador, el cual incluyeron datos de identificacion del paciente,
diagnostico, determinacion de los niveles séricos de tirotropina TSH y T4,
tipo de tratamiento, dosis de radioterapia, ubicacion de la irradiacion.

El conjunto de los datos fueron registrados en el Anexo I.

3.10 Instrumento de recoleccion de la informacion
Para recolectar la informacion necesaria para esta investigacion se disefid un
formato que permitié agrupar la informacion y luego tabular los datos, para

lo cual se utilizé el programa SPSS.



3.11 Matriz de variables

Tabla 1: Operalizacion de variables

Variable Tipo Concepto Escala Indicador Categoria
Lapso de tiempo Promedio
Edad Moderadora transcurrido  desde el | NUmero entero desviacion
instante o periodo que se estandar Cuantitativa
estima de la existencia de
una persona
Hace referencia a los roles
socialmente  construidos, | Femenino
los comportamientos,
Género Moderadora actividades y atributos que Proporcién Cualitativa
una sociedad dada | Masculino
considera apropiados para
hombres y las mujeres.
Es un conjunto de personas
que tienen en comin | Mestiza
Etnia Moderadora rasgos culturales, como | Afroamericano Proporcion Cualitativa
también idioma, religion, | Indigena
etc.
Urbano
Procedencia Moderadora Lugar en el que vive Proporcién Cualitativa
habitualmente Rural
Situacion clinica producida | TSH >10 mU/L Promedio
Hipotiroidismo | Dependiente por el déficit de hormonas desviacion Cuantitativa
clinico tiroideas T4L < 0.93ng/dl estandar
TSH: 42 - 10
Se caracteriza por | mU/L Promedio
Hipotiroidismo | Dependiente concentraciones  elevadas desviacién Cuantitativa
Subclinico de tirotropina (TSH) con | T4L : 0.93 — 1.7 | estandar
niveles de tiroxina normal. | ng/dl
Carcinoma
Son células que tienen la | Sarcoma
capacidad de crecer | Glioma
Tumor Independiente | rapidamente, diseminarse a | Leucemias Proporcién Cualitativa
Malignos otros sitios u o6rganos | Linfomas
produciendo metastasis Teratomas
La radioterapia es una | De baja tasa: 2 Gy
técnica utilizada para | en cada hora
tratar en cancer desde hace
ya mas de un siglo. De mediana tasa: | Media y
Dosis de | Independiente | Es ‘intensidad’ con que la | entre 2 - 12 Gy | desvio Cuantitativa
irradiacion radiacion es liberada al | hora estandar

medio circundante, y se
expresa en Grays liberada
por cada hora (Gy/h).

Alta tasa: mas de
12 Gy hora




Craneo

Ubicacion de la | Independiente | La  ubicacion de la | Térax

irradiacion irradiacion Pelvis Proporcién Cualitativa
Extremidades
ERC
Diabetes mellitus

Presencia de | Independiente | Las diferentes patologias | E.cardiovasculares | Proporcion Cualitativa

comorbilidades

coexistentes en un paciente

Obesidad
Otras

Gy: Grays ERC: Enfermedad renal cronica
Elaborado por: Mayra Palacios

3.12 Andlisis estadistico

Andlisis descriptivo

Para las variables numéricas se calcularon medidas de tendencia central y

dispersion, dependiente de si tienen distribucion normal o no, se expresaran en

media, mediana, desvio estandar o rango.

Las variables numeéricas se expresaron en proporciones o tazas.

Andlisis inferencial.

Para el analisis la variables con distribucion normal se utilizé prueba t, y

pruebas no paramétricas.

Para establecer el grado de asociacién se utiliz6 RR u OR segun el caso, y se

intento realizar una regresion logistica para establecer los factores asociados a

la presencia del evento de interés.




3.13 Aspectos Bioeticos
El ser humano necesita y busca el bien espontaneamente, esta busqueda de la verdad
en medicina, esta dirigida al servicio de las personas y cuando ellos necesitan, esta

subordinada al respeto por ellas.

En la realizacion de este trabajo se solicitd autorizacion por del comité de bioética
de Solca Nucleo Quito, luego se recogié meticulosamente los datos, se llevo los
registros de todo el trabajo realizado, luego interpretd los datos con realismo, sin
manipular los datos para cumplir con nuestra hipotesis.

Los aspectos que se tuvo en cuenta son la confidencialidad, y el respeto por todos

los principios basicos de la bioética.

3.14 Aspectos Administrativos

Recursos humanos:

e Asesor metodoldgico 1
e Asesor especialista 1
e Investigador 1

Materiales y equipos:

1 Laptop ACER

1 Calculadora CASIO FX 570 MS
100 hojas Papel bond A4

1 correctores

1 resaltadores

4 lapiceros

Internet

Impresiones (Proyecto y desarrollo)
18 anillados

3 empastados

2 carpetas



CAPITULO IV: RESULTADOS

4.1. Descripcién General

Se incluyeron para el estudio a 400 pacientes oncoldgicos, con un promedio de edad
de 59.9£13.8 afios, el 76.8%(n=307) fueron mujeres.

El lugar de procedencia mas frecuente fue la provincia de Pichincha 46.3%(n=164),
seguido de Imbabura 9,5%(n=28) y Tungurahua 8.3% (n=27), ver Gréfico 1.

Gréfico 1. Distribucion de frecuencia de la procedencia de los pacientes
oncoldgicos incluidos en el estudio.
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Fuente: Datos estadisticos del estudio
Elaborado por: Mayra Palacios

4.1.1 Diagnéstico oncolégico

El 93.3% (n=375) de los pacientes padecia de un tumor solido. En todos los
pacientes, el cancer de mama fue el diagndstico mas frecuente 30.5%(n=122),
seguido de Cancer de cuello uterino con 27.3%(n=109), ver Grafico 2.



Gréfico 2. Distribucion de frecuencia del diagnéstico oncologico de los pacientes
incluidos en el estudio.
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Fuente: Datos estadisticos del estudio
Elaborado por: Mayra Palacios

4.1.2 Tratamiento Oncologico

Para el estudio se incluyeron 200 pacientes que recibieron radioterapia y 200
pacientes que recibieron radioterapia y quimioterapia, la edad y el género de los
grupos diferian significativamente, ver Tabla 2.

Tabla 2. Comparacion de la edad y género entre pacientes oncoldgicos que
recibieron radioterapia mas quimioterapia y radioterapia Unicamente.

N=400 Radioterapia  Radioterapia + Significancia
n=200 Quimioterapia
n=200
Edad 64.0£13.2 55.7+13.3 p=<0.001
Género F: 67% F:86% (n=173) p=<0.001
(n=134)

Fuente: Datos estadisticos del estudio
Elaborado por: Mayra Palacios
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4.1.3 Dosis de radiacion

Tanto en los pacientes que recibieron radioterapia sola y quimioterapia +
radioterapia, el tratamiento con 60GY fue el mas frecuente, ver Grafico3 y Grafico
4,

Gréfico 3. Distribucion de frecuencias de las dosis maximas empleadas en el
tratamiento oncolégico de pacientes que recibieron Unicamente radioterapia.
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Fuente: Datos estadisticos del estudio
Elaborado por: Mayra Palacios
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Gréafico 4. Distribucion de frecuencias de las dosis maximas empleadas en el
tratamiento oncoldgico de pacientes que recibieron radioterapia y quimioterapia.
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Fuente: Datos estadisticos del estudio
Elaborado por: Mayra Palacios

4.2 Presencia de hipotiroidismo

El 22.3% (n=89) de los pacientes estudiados desarrollo hipotiroidismo luego de
terminado su tratamiento con radioterapia; sola o combinada con quimioterapia. El
promedio de edad de los hipotiroideos fue 59.7+12.9, y las mujeres constituyeron el
73% (n=65).

De los pacientes con que desarrollaron Hipotiroidismo (n=89), la mayoria (n=76)

tuvo hipotiroidismo subclinico, ver Grafico 5.
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Gréafico 5. Incidencia de hipotiroidismo en pacientes oncologicos que recibieron
radioterapia.
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Fuente: Datos estadisticos del estudio
Elaborado por: Mayra Palacios

Al comparar la presencia de hipotiroidismo segun la edad y género, no se encontro
una diferencia estadisticamente significativa, ver Tabla 3.

Tabla 3. Comparacion de la edad y género segln la presencia de hipotiroidismo.

Hipotiroidismo No Test Estadistico
N=400 n=89 Hipotiroidismo
n=311
Edad 59.1+12.9 60.0+14.1 t(398,-0.47) =0.61

Genero F:73% (n=65) F:77.8% (n=242) X2(1,0.88) p=0.34

F: Femenino.
Fuente: Datos estadisticos del estudio
Elaborado por: Mayra Palacios

4.2.1 Tipos de hipotiroidismo
El hipotiroidismo subclinico tipo | fue el mas frecuente con 74.16 % (n=65), seguido
del hipotiroidismo primario 14.6% (n=13), ver Grafico 6.
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Gréafico 6. Tipos de Hipotiroidismo encontrados en pacientes oncoldgicos que

recibieron tratamiento con radioterapia.
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Fuente: Datos estadisticos del estudio
Elaborado por: Mayra Palacios

Al comparar la edad y género segln la presencia de hipotiroidismo subclinico o
primario, no se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa, ver Tabla 4.

Tabla 4. Comparacion de la edad y género segln la presencia de hipotiroidismo.

_ Hipot. Subclinico Hipot. Primario Test Estadistico
N=89 _ -
n=76 n=13
Edad 59.07+£13.19 59.54+11.58 t (gl 87,-0.89) p=0.9
Género F: 75% (n=57) F: 61% (n=8) X2(1,1.01) p=0.32

Hipot.: Hipotiroidismo, F: Femenino gl:grados libertad, t: t student, X2:chi cuadrado Fisher
Fuente: Datos estadisticos del estudio
Elaborado por: Mayra Palacios
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Cuando se compar6 la edad de los pacientes que presentaron hipotiroidismo
subclinico | y Il, no se encontraron diferencias significativas, ver Tabla 5. La edad
del Unica paciente con Hipotiroidismo subclinico 11 fue de 53 afios.

Tabla 5. Comparacion de la edad y género segln la presencia de hipotiroidismo.

Hipot. Subclinico I Hipot. subclinico Il Test Estadistico
N=75 n=66 n=9
Edad 59.07+13.19 59.54+11.58 t (gl 73,-0.01)
p=0.98

Hipot.: Hipotiroidismo, gl:grados libertad, t: t student.
Fuente: Datos estadisticos del estudio
Elaborado por: Mayra Palacios

4.3. Variables asociadas al hipotiroidismo

4.3.1. Tipo de tratamiento e hipotiroidismo

Al comparar las presencia de hipotiroidismo segun el tipo de tratamiento radioterapia
versus radioterapia + quimioterapia no se encontré diferencia estadisticamente
significativa, x3(1,2.44)p=0.11, ver Grafico 7



Gréafico 7. Presencia de hipotiroidismo segun el tipo de tratamiento radioterapia o
radioterapia y quimioterapia.
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Fuente: Datos estadisticos del estudio
Elaborado por: Mayra Palacios

4.3.2 Dosis de radiacion e hipotiroidismo

Cuando se compard la dosis de tratamiento con radioterapia y el desarrollo de
hipotiroidismo, se encontré una diferencias estadisticamente significativa X2(gl5,
21.92) p=0.001. A medida que incrementa la dosis de radiacion, incrementa la
frecuencia de hipotiroidismo; proporcionalmente la presencia de hipotiroidismo es
significativamente mayor en la dosis altas comparado con las dosis bajas de
radiacion.
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Gréafico 8. Dosis de Radiacion en GY y desarrollo de Hipotiroidismo en pacientes
oncolégicos que recibieron RT o RT+QT.

100
B Hip otircidismeo
Mo Hipotiroidismo
B0
_‘g 60—
a
=
% 23,3%
e 03
a0+ 19.0%
76
15,8%
11,5% 63
46
3.3%
20 115 9,35;5
1,8%
0,5% 7 ey o — 4 50,
5 3.8% 3.3% 10%
- 15 15 % 18
ol - = -
20 30 40 50 60 70

Dosis de Radiacion en GY

RT: Radioterapia, RT+QT: Radioterapia mas Quimioterapia.GY: Gray
Fuente: Datos estadisticos del estudio
Elaborado por: Mayra Palacios

4.3.2. Dosis de radiacion, hipotiroidismo y tipo de tratamiento

Al comparar por separado, la presencia de hipotiroidismo y dosis de radiacion segun
si recibié tratamiento con radioterapia sola o radioterapia mas quimioterapia, se
encontraron diferencias significativas.

Proporcionalmente los pacientes que reciben tratamiento con radioterapia sola, a
mayor dosis, tienen mas hipotiroidismo a dosis medias, X?(gl 5, 13.16) p=0.02, ver
Gréfico 9.
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Gréafico 9. Dosis de radiacion en GY y desarrollo de hipotiroidismo en pacientes

oncoldgicos que recibieron tratamiento con radioterapia (sin quimioterapia).
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Fuente: Datos estadisticos del estudio

Proporcionalmente los pacientes que reciben tratamiento con radioterapia y

guimioterapia, tienen mas hipotiroidismo a dosis altas, X2(gl 5, 18.22) p=0.003, ver
Grafico 10.
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Gréafico 10. Dosis de radiacion en GY y desarrollo de hipotiroidismo en pacientes

oncoldgicos que recibieron tratamiento con radioterapia mas quimioterapia.
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4.3.3 Sitio de la irradiacion e hipotiroidismo
Cuando se evalué el lugar de tratamiento con radioterapia y el desarrollo de
hipotiroidismo, se encontrd una diferencias estadisticamente significativa X2(4,21.39)
p=0.001.
Los pacientes que recibieron radioterapia en extremidades no desarrollaron
hipotiroidismo, ver Grafico 11.
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Gréafico 11. Sitio de tratamiento con radiacion y desarrollo de hipotiroidismo en

pacientes oncoldgicos que recibieron radioterapia o radioterapia +quimioterapia.
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RT: Radioterapia, RT+QT: Radioterapia mas Quimioterapia.
Fuente: Datos estadisticos del estudio
Elaborado por: Mayra Palacios

4.3.4 Tipo de quimioterapia e hipotiroidismo.
Dentro de los pacientes que recibieron radioterapia y quimioterapia en su
tratamiento, proporcionalmente el esquema TAC (Doxetacel, Adriamicina,

Ciclofosfamida ) fue el que presentdé mayor frecuencia de hipotiroidismo, ver
Gréfico 12.
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Gréafico 12. Tipo de quimioterapia (+RT) y desarrollo de hipotiroidismo en pacientes

oncoldgicos.
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RT: Radioterapia, RT+QT: Radioterapia mas Quimioterapia.
Fuente: Datos estadisticos del estudio
Elaborado por: Mayra Palacios

4.3.5 Tipo de hipotiroidismo y dosis de radiacion

Al comparar las la dosis de radiacion y los tipos de hipotiroidismo, no se encontraron
diferencias significativas, X?(24, 15.6) p=0.9.

4.3.6 Tipo de cancery tipo de hipotiroidismo
Al comparar el tipo de cancer y la presencia de hipotiroidismo, se encontré una
diferencia significativa, X2(27, 47.6) p=0.001, ver Gréfico 13.
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Proporcionalmente las pacientes con cancer de mama tienen significativamente
mayor presencia de hipotiroidismo.

Grafico 13. Tipos de cancer y el desarrollo de hipotiroidismo en pacientes

oncoldgicos.
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Fuente: Datos estadisticos del estudio
Elaborado por: Mayra Palacios

4.3.7 Otras variables asociadas al hipotiroidismo
Al analizar otras variables clinicas asociadas a la presencia de hipotiroidismo, no se
encontrd una asociacion significativa, ver Tabla 6.
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Tabla 6. Evaluacion de otras variables clinicas asociadas al hipotiroidismo en

pacientes oncoldgicos que recibieron radioterapia.

N=400 Hipotiroidismo No hipotiroidismo Significancia

n=89 n=311
DMT 2 n=6 n=21 X?(g11,0.00)p=0.99
HTA n=22 n=75 X?(gl1,0.90)p=0.88
IRC n=3 n=5 X?(gl1,0.35)p=0.38
DLP n=4 n=10 X2(gl1,0.61)p=0.66

DMT: Diabetes, HTA: Hipertension Arterial, IRC. Insuficiencia Renal crdnica,
DLP: dislipidemia gl:grados libertad, x2: chi cuadrado.

Fuente: Datos estadisticos del estudio

Elaborado por: Mayra Palacios

4.3.8 Tiempo de Aparicién Hipotiroidismo.

El tiempo de aparicion del hipotiroidismo en meses tuvo una distribucién normal. En
promedio el diagndstico se realizo6 a los 3.16+1.56 meses de seguimiento, con un
rango entre menos de un mes y siete meses.

Tabla 7. Comparacion del tiempo de diagnostico de Hipotiroidismo segin el tipo de
Tratamiento.

N=85 Radioterapia  Quimioterapia+Radioterapia t-student
n=38 n=47 muestras

independientes.

Tiempo al 3.16+1.46 3.17+£1.65 p=0.82
diagnostico

de Hipotiroidismo

(meses)

Fuente: Datos estadisticos del estudio
Elaborado por: Mayra Palacios

Cuando se compard el tiempo de diagndéstico de hipotiroidismo, segln si éste fue
Primario o subclinico, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas



Tabla 8. Comparacion del tiempo de diagndstico de Hipotiroidismo segun el tipo de
Hipotiroidismo.

N=85 Hip. Hip. Subclinico t-student
Primario n=73 muestras
n=11 independientes.
Tiempo al 3.27+1.74 3.16+1.55 p=0.63

Diagnostico en
meses

Fuente: Datos estadisticos del estudio
Elaborado por: Mayra Palacios
Cuatro pacientes fueron excluidos por no tener fecha exacta de diagndstico



CAPITULO V: Discusién

El hipotiroidismo es una patologia endocrina frecuente en la poblacion adulta

ligada a un déficit hormonal, que afecta la calidad de vida de los pacientes.

Al ser el hipotiroidismo una complicacién tardia frecuente de la radioterapia la
National Comprehensive Cancer Network recomienda realizar pruebas de
funcién tiroidea cada 6 — 12 meses luego de concluir el tratamiento con
radioterapia. (35) No obstante el hipotiroidismo ha sido subestimado, y no se
solicitan pruebas de funcion tiroidea antes y luego de concluir el tratamiento

con radioterapia.

Este estudio se realizd en un Centro Oncoldgico de la ciudad de Quito, en la
que se incluyd a 400 pacientes oncoldgicos, de diversas partes del pais,
mayores de 18 afios, que recibieron como parte del tratamiento radioterapia,
evidenciando que existen factores asociados a la radioterapia que influyen en

el desarrollo de hipotiroidismo.

Segun la literatura del 15— 48 % de pacientes desarrollan hipotiroidismo
después del tratamiento con radioterapia. Liening et al, reporta una incidencia
de 26%. Mercado et al, Kaplan et al, reporta una incidencia de hipotiroidismo
de 48% y 67% respectivamente. (41) Datos que son superiores a 22.3% de
incidencia que se encontrd en nuestro estudio. Esto se puede atribuir a que el

seguimiento fue de 5 — 8 afios en los otros estudios. La incidencia del



hipotiroidismo se incrementa con el trascurso del tiempo, ademas la incidencia

en este grupo de pacientes es superior que en la poblacién normal. (41)

Turner informa que en su estudio la incidencia de hipotiroidismo subclinico
fue del 23,8%, y 14,3% fue hipotiroidismo clinico. Mikan en el 2008 reportd
una incidencia del 36% de hipotiroidismo subclinico y 10% de hipotiroidismo
clinico. Datos que son superiores a los encontrados en nuestro estudio, ya que
fue de 19% fue hipotiroidismo subclinico y el 3.25% clinico. Esta variacion de

datos se puede atribuir a que el seguimiento en los otros estudios fue mayor.

Un estudio que se realizd J. Ferrer et al, reportd que el género femenino tiene
mayor probabilidad de desarrollar hipotiroidismo, la incidencia fue mayor en el
género femenino con un 66,6% y en el género masculino fue del 25.8%. (8) En
nuestro estudio también fue mas frecuente en el género femenino con un 73%
y en el género masculino 27 %, lo que se correlaciona con los hallazgos de

otros estudios que muestra una mayor prevalencia en el género femenino.

La edad promedio en la que se presentd el hipotiroidismo en el estudio
realizado en 2012 en Solca Loja fue entre los 41 — 60 afios. (1) En nuestro
estudio la edad promedio en la que se presenté el hipotiroidismo fue 46 - 72

afios, evidenciando que es mas frecuente en pacientes adultos mayores.

El hipotiroidismo subclinico fue el predominante en el presente estudio, donde

el 74% presento valores de TSH menores a 10 mU/L, lo que coincide con



varios estudios, como el realizado en Canaris (2000) donde se reporto que el
75% de casos presentaron TSH < 10 mU/L, y el estudio que se realiz6 en
SOLCA Loja fue el 99%. (1) (24) La tasa de progresion de hipotiroidismo
subclinico a clinico se estima que es de 2.5% por afio. (9) El valor de la TSH
es el predictor de progresion del hipotiroidismo subclinico a un hipotiroidismo

franco, esto se ve reflejado cuando los niveles son superiores a 10 mU/L. (26)

La radioterapia induce un dafio micro vascular y macro vascular a nivel de la
tiroides, produciendo hipoxemia tisular, lo que conduce a una hipofuncion de
la misma. La disfuncién tiroidea es un efecto tardio conocido después de la
radioterapia a nivel de la region del cuello en pacientes con cancer de cabeza y

cuello.

Estudios como el realizado por J. Ferrer, en la que evidenci6 que la
incidencia de hipotiroidismo como consecuencia del tratamiento con
radioterapia a nivel de cuello fue del 28,9%, de los cuales 20.9 % fue
hipotiroidismo subclinico y 8.7% desarrollo hipotiroidismo clinico. (8) En un
estudio realizado en Japén entre 2007 — 2010, en pacientes que recibieron
radioterapia en el cuello encontraron que la incidencia de hipotiroidismo
primario a los 2 afios de finalizar el tratamiento fue 36,4%, siendo menor en
pacientes que recibieron dosis inferiores a 30 Gy. El tiempo promedio al que

desarrollaron hipotiroidismo fue a los 21 meses. (42)



Teniendo en cuenta que la radioterapia puede afectar a la glandula tiroides a
través de efectos directos sobre la células del parénquima e indirectamente a
través de sistema vascular. No existen muchos estudios sobre la influencia de
la radioterapia aplicada en un sitio distinto al cuello y el desarrollo de

hipotiroidismo.

Existen pocos estudios sobre como la radioterapia induce hipotiroidismo en
pacientes con cancer de mama: En nuestro estudio observamos que el 12.3% de
pacientes, luego de recibir radioterapia a nivel del tdérax desarrollaron
hipotiroidismo, datos que son similares al 14% reportado por Smith en
pacientes con cancer de mama. (43) Son inferiores al 21% encontrado por
Arkurek de los cuales el 7% fue hipotiroidismo subclinico y el 14% fue
hipotiroidismo clinico. (44) Sin embargo se encontraria dentro del rango que

reporta la literatura.

En relacion a la dosis de irradiacion y el desarrollo de hipotiroidismo se ha
visto que con dosis bajas como 25 Gy ya se observan cambios histoldgicos a
nivel de la glandula tiroides como a nivel de células foliculares y un dafio a
nivel vascular. (45) Bhandare describe que con dosis superiores a 45 Gy se
incrementa de manera significativa la incidencia de hipotiroidismo. (9) Es asi
gue en nuestro estudio mas del 50% de pacientes que recibieron dosis >60 Gy,
desarrollaron hipotiroidismo. Mientras mayor sea la dosis de radiacién, mayor

es el riesgo para desarrollar hipotiroidismo.



La quimioterapia aparentemente sensibiliza a la glandula tiroides a la
radiacion, lo que produciria un incremento en la incidencia de hipotiroidismo.
Pero en varios estudios como el de Weisler, Berry, Sinar observaron que no
existe un incremento de la incidencia de hipotiroidismo, cuando se asocia
radioterapia con quimioterapia. Lo que fue confirmado en nuestro estudio, ya
que el 10% de pacientes que recibieron radioterapia sola desarrollo
hipotiroidismo; y el 13% recibi0 radioterapia asociada a quimioterapia

desarrollo hipotiroidismo. (41).

Desde hace varios afios ya se reportd en la poblacion general la asociacion entre
hipotiroidismo y la diabetes mellitus. En un estudio realizado en nuestro pais en el
2013 por Vazquez reportd que la prevalencia del hipotiroidismo en pacientes
diabéticos fue del 27,9%, algo superior al reportado por Palma et al, Singh et al, los
cuales reportaron una prevalencia de 12% y 15%. En nuestro estudio no se encontrd
una asociacion significativa entre diabetes e hipotiroidismo, ya que solo se presentd

en un 6% de pacientes con hipotiroidismo.

Un estudio realizado por Vaca Cevallos indica que el 67% de pacientes con
hipotiroidismo presentan dislipidemia, el 36% hipertension arterial. (46) En nuestro
estudio no se encontré relacién  significativa entre estas patologias y el
hipotiroidismo. Sin embargo no podemos negar que todas ellas son factores de

riesgo cardiovascular.



A pesar de que se han realizado varios estudios sobre la relacion entre la radiacion y
el desarrollo de hipotiroidismo clinico y subclinico. Las pruebas de funcion tiroidea
no estan incluidos en los protocolos de seguimiento de pacientes con cancer.

Por lo que resulta imperioso que se soliciten pruebas de funcion tiroidea antes de
iniciar algun tipo de tratamiento como la radioterapia, y detectar de forma oportuna
los casos de hipotiroidismo en pacientes oncologicos con lo que se reducird la

morbilidad por causas cardiovascular.



VI: Conclusiones

El estudio realizado en Solca Nucleo Quito permitié determinar que:

e La hipotesis del estudio se cumplid, pues se comprobd que la radioterapia

es un factor de riesgo para el desarrollo del hipotiroidismo.

e La prevalencia del hipotiroidismo fue del 22.3%, de estos el 19% fue
hipotiroidismo subclinico y el 3.25% fue hipotiroidismo clinico.

e Los tumores solidos fueron los que mas desarrollaron hipotiroidismo clinico

y subclinico.

e A medida que se incrementa la dosis de radiacion se incrementa la frecuencia

de hipotiroidismo.

e El sitio de radiacion esta asociado a un mayor desarrollo de hipotiroidismo,
siendo méas de la mitad de pacientes que recibieron radiacion en el tdrax

desarrollaron hipotiroidismo.

e EI estudio no logro determinar la asociacion entre Diabetes, Hipertension,

Insuficiencia renal, dislipidemia y el desarrollo de hipotiroidismo.

e En promedio el diagnostico se realiz6 a los 3.16 meses de seguimiento.



CAPITULO VII: Recomendaciones

e En los pacientes que van a recibir radioterapia independientemente de la
ubicacion de la irradiacion, se sugiere solicitar TSHy T4 antesy al concluir

el tratamiento.

e A los pacientes con hipotiroidismo subclinico se debera hacer un
seguimiento segun las normas establecidas, solicitando TSH y cada 3, 6 — 12
meses, por el riesgo de desarrollar un hipotiroidismo franco.

e Se recomienda realizar estudios para establecer la prevalencia del

hipotiroidismo subclinico en otros grupos poblacionales.

e Si se decide iniciar tratamiento, al paciente con hipotiroidismo subclinico,

este debera ser individualizado.

e EIl objetivo del tratamiento serd mantener niveles de THS entre 0.5 —
4.5mUJ/L.

e En el adulto mayor sin cardiopatia se deberd iniciar el tratamiento con
levotiroxina con una dosis de 12.5 mcg/dia e incrementar en forma gradual

cada 4 semanas.

e En los pacientes adultos mayores que estén recibiendo tratamiento con
levotiroxina se deberd hacer controles frecuentes de niveles de hormonas

tiroideas, para evitar complicaciones cardiovasculares.
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ANEXOS

TABLA DE RECOLECCION DE DATOS
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