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RESUMEN: El cancer de tiroides es una enfermedad rara en la edad pediatrica que estd aumentando
en los ultimos anos, principalmente en mujeres adolescentes. Aunque guarda similitudes con el cancer
tiroideo del adulto tiene una serie de peculiaridades que lo diferencian. Nuestro objetivo es mostrar estas
diferencias, resaltando las particularidades de esta enfermedad en la edad pediatrica frente a la del adulto.
Los avances en las técnicas diagndsticas de genética molecular han permitido nuevos descubrimientos
acerca de la génesis de tumores tiroideos en edades tempranas. También han supuesto un incremento de
los diagndsticos de sindromes de predisposicion genética, principalmente MEN2A, que ha producido un
aumento significativo de tiroidectomias profilacticas. Los tipos histologicos mas frecuentes son los canceres
diferenciados, principalmente el papilar. Al diagnostico en edad pediatrica, suelen presentar un mayor tamaio,
extension, y probabilidades de multifocalidad y metdstasis que en el adulto. A corto plazo el prondstico es
excelente; sin embargo, a largo plazo existe un nimero importante de recaidas y de aparicién de segundos
tumores. Para su tratamiento y seguimiento son necesarias unidades de alta especializacién pediétrica que
incluyan cirujanos expertos en tiroides. Se debe tender a la medicina personalizada estableciendo protocolos
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diagndsticos que caractericen correctamente el tumor y estratifiquen el prondstico, adaptando la cirugia, la
administraciéon de yodo-131 y los nuevos tratamientos farmacoldgicos para buscar la maxima efectividad
y supervivencia y minimicen los efectos secundarios.

PALABRAS CLAVE: cancer de tiroides; cancer tiroideo pediétrico; cancer diferenciado de tiroides;
test genéticos; nifios

SUMMARY; Thyroid cancer is a rare disease in paediatric age; however, it is increasing in the last few
years, mainly in adolescent women. Although children and adult thyroid cancer are similar, they have some
differences. The aim of this report is to analyse those differences, emphasizing the particularities of thyroid
cancer in paediatric age. The development of molecular genetic testing has allowed a deeper understanding
of genetic predisposition syndromes, such as MEN2A, which has led to a significant increase in prophylactic
thyroidectomies. The most frequent histological group is differentiated cancer, specifically papillary type.
At the time of diagnosis in children thyroid cancer presents a greater size and extension, and more proba-
bilities of multifocality and metastasis than in adults. The short-term prognosis is excellent; however, in the
long-term there are a significant number of recurrences and second tumours. It is important to carry out a
personalized medicine, and to create diagnostic protocols. A Deep tumour characterization and the prog-
nosis stratification will be essential to choose the correct treatment for each case, also to achieve maximum

effectiveness, survival and to minimize side effects.

KEYWORDS: thyroid cancer; paediatric thyroid cancer; differentiated thyroid cancer; genetic testing;

children

INTRODUCCION

El cancer de tiroides en la edad pediatrica es
considerado una enfermedad rara debido a su baja
prevalencia, ya que comprende menos del 1% de los
tumores en esta edad [1, 2]. Su incidencia en edades
comprendidas entre 0 y 19 afios es baja y ronda los
5 casos por millon [3]. A pesar de esto, es el tumor
endocrinoldgico mas frecuente en la infancia y su
incidencia esta aumentando de forma significativa
en las ultimas décadas [4], sobre todo en nifias y
adolescentes [2]. Considerando que es un tumor
cuya prevalencia aumenta con la edad y que es la
neoplasia mas frecuente en los supervivientes de
cancer [5], es de esperar que muchos de los ninos
que han padecido un cincer acaben padeciendo un
tumor de tiroides en la edad adulta, sobre todo si
han recibido radioterapia [6].

Dado que el cancer de tiroides es mucho més
frecuente en adultos es habitual que una parte
importante del conocimiento y del manejo de
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esta patologia en pediatria se adapte desde los
adultos. Sin embargo, es necesario conocer que el
cancer de tiroides pedidtrico difiere del adulto en
la presentacidn clinica, fisiopatologia, tratamiento
y resultados a largo plazo [5, 7]. La importancia de
estas diferencias es tal, que actualmente se reco-
mienda estratificar los canceres tiroideos segun el
momento de aparicion, en prepuberal, puberal y
pospuberal [5]. El objetivo de este trabajo es resaltar
las diferencias que presenta el tumor de tiroides en
la edad pedidtrica respecto a los pacientes adultos,
en lo referente a la epidemiologia, factores de riesgo,
presentacion clinica, evaluacion diagnostica, trata-
miento y prondstico.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

A pesar de la rareza del tumor de tiroides en
la edad pediatrica, su incidencia aumenta con la
edad, siendo mas habitual en la segunda década de
la vida, y mas frecuente en nifias. Por lo tanto, el
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grupo mas afectado son las adolescentes [2, 8]. Es
extremadamente infrecuente diagnosticar cancer
de tiroides por debajo de los 10 afios, a pesar de que
la incidencia y prevalencia se estan incrementando
en los ultimos anos [2].

La distribucién por tipos histoldgicos es similar
a los adultos, las cifras de canceres diferenciados
de tiroides son claramente superiores a los indife-
renciados. Dentro de los tumores diferenciados el
papilar es el mas frecuente (cerca del 90%), seguido
por el folicular que apenas alcanza un 10% [9].
Otros tipos de cénceres de tiroides en pediatria
se pueden considerar excepcionales. De forma
general, el tumor folicular es menos agresivo que el
papilar debido a que, en el momento del diagnds-
tico normalmente estd menos avanzado, suele ser
unifocal, con menos posibilidades de metastasis y
de recurrencias en el seguimiento [9].

El cancer medular es extremadamente raro
en pediatria. Sin embargo, después del papilar, la
tiroidectomia en el cancer medular de tiroides o en
aquellos con alto riesgo de padecerlo es una de las
causas mas frecuentes de tiroidectomia en nifios,
especialmente entre 0-4 aos [3], encontrando series
espafolas en que esta cirugia supera a la del papilar
[10-12]. Este aumento se debe al incremento al
acceso a las pruebas de genética molecular, que ha
llevado a la realizacién de tiroidectomias profiléc-
ticas en nifos con variantes patogénicas en el gen
RET [13], descritas dentro de la cascada familiar por
un progenitor afecto de MEN2A o en el estudio por
padecer una enfermedad de Hirschprung.

Los adelantos en las técnicas genéticas estan
demostrando la utilidad de la genética molecular en
la caracterizacion de los tumores y en su tratamiento
[14]. Por norma general, el paciente pediatrico es
un organismo sano, que ha recibido poca radiaciéon
y que suele tener pocas comorbilidades. La apari-
cién de canceres tiroideos de forma precoz hace
sospechar un factor desencadenante subyacente,
sobre todo cuando aparece antes de los 10 afios e
incluso antes de los 5. Se ha demostrado que, en
ocasiones, este factor predisponente es la genética.
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Se ha encontrado relacién entre el cancer papilar
de tiroides y multiples variantes en genes [14]. Esta
influencia de la genética en el cancer tiroideo se ha
descrito con mds frecuencia en el niflo que en el
adulto [14]. Las alteraciones genéticas reseniadas
son, sobre todo, variaciones del nimero de copias
y en menor medida variaciones de un solo nucle6-
tido [5]. El gen mas frecuentemente alterado en el
carcinoma de tiroides con fenotipo no sindrémico
es BRAF [15]. Cada vez es mas habitual diagnos-
ticar en pediatria sindromes genéticos de causa
monogénica que se acompanan de riesgo tumoral.
Destacan el complejo Carney, el sindrome Werner
o variantes en APC, PTEN, RET, DICER1. Dada la
infrecuencia de estos sindromes y el largo tiempo de
latencia hasta la aparicion de los tumores, es poco
habitual que sean diagnosticados durante la edad
pedidtrica. Sin embargo, hace necesario programar
un seguimiento o, en algunos casos, una tiroidecto-
mia profilactica antes del primer afio de vida [16].

Ademis de los factores genéticos, otros facto-
res de riesgo de cancer tiroideo pediatrico son los
clasicos: la tiroiditis autoinmune, el déficit de yodo
o lairradiacion del tiroides. Mientras que, de forma
general en nifios el riesgo de cancer tiroideo es del
0,02%, en los afectos de hipotiroidismo llega al 3%
[14]. La exposicion del tiroides a la radiacion es un
factor de riesgo bien estudiado, sobre todo en los
ninos, que son especialmente sensibles a los efectos
carcinogénicos de la misma. Estos nifios deben
ser controlados mediante ecografias periddicas.
Dado que la aparicion de nédulos ocurre 15 anos
post exposicion, suelen ser los endocrindlogos de
adultos los que diagnostican el tumor de tiroides
a estos supervivientes pediatricos [17].

PRESENTACION Y EVALUACION
DIAGNOSTICA

La forma de presentacion suele ser el estudio
ecografico de un nédulo tiroideo. Suele ser descu-
bierto de forma incidental en la consulta del nifio
sano o en las ecografias de control que se realizan
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a los ninos afectos de tiroiditis. El ndédulo tiroideo
en pediatria no es frecuente y se ha descrito que
alrededor de un 20% de los nédulos tiroideos en
edad infantil son malignos [18]. Una vez descu-
bierto, debe iniciarse el protocolo diagnéstico que
consta de funcidn tiroidea, ecografia, gammagrafia
y puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) [5]. La
funcion tiroidea, TSH y T4 libre es habitualmente
normal. La ecografia tiroidea juega un papel incluso
mas importante que en adultos, hasta el punto
que la impresion del radiélogo sobre los nédulos
es mas especifica de cdncer que en la edad adulta
[19]. De todos modos, los criterios de malignidad
de la ecografia son los mismos que en los adultos
[20]. Estos criterios se detallan en la clasificaciéon
TI-RADS donde toman en consideracién la compo-
sicién, ecogenicidad, forma, margenes y focos
ecogénicos [21]. La gammagrafia nos informa
de si estamos ante un ndédulo frio, sospechoso de
malignidad que precisard PAAF, o ante un nédulo
caliente. Mientras que en adultos los nddulos
calientes no tienen indicaciéon de PAAF, en nifios
entre un 8 y un 29% de los casos de estos nédulos
calientes ocultan un cancer tiroideo [22, 23] y por
tanto obligan a la realizacion de PAAF. Ante la
sospecha de cancer tiroideo se realizara una PAAFy
mediante los hallazgos anatomopatoldgicos basados
en el Sistema Bethesda del adulto estadificara el
riesgo de malignidad [9, 24]. A pesar de presentar
una sensibilidad y especificidad muy elevadas,
la PAAF en nifios tiene limitaciones. Resultados
indeterminados de forma reiterada se relacionan
con un mayor riesgo de malignidad (28-58%) que
en adultos (6-40%) [25]. Ante una PAAF benigna
es necesario el seguimiento ecografico del nédulo,
y si crece o aparecen signos sugerentes de maligni-
dad debe repetirse la PAAF. En caso de un nuevo
resultado indeterminado, Bethesda III o IV, debe
plantearse cirugia mediante hemitiroidectomia o
tiroidectomia considerando la alta probabilidad de
que sea un verdadero cancer tiroideo [26].

Debe realizarse un estudio de extension previo
a la cirugia ante la posibilidad de diseminacion

Ediciones Universidad de Salamanca /

[306]

locorregional (ganglios o nervio laringeo) o de
metastasis a distancia, fundamentalmente a nivel
pulmonar. La afectacion locorregional puede valo-
rarse mediante una ecografia de todas las dreas
cervicales, realizada por un radiélogo experimen-
tado. Para la valoracién de las metastasis puede
que la radiografia de térax sea insuficiente siendo
necesario incluir otras técnicas de imagen con
mayor sensibilidad [27]. Si estd previsto tratamiento
complementario con yodo radiactivo, no debemos
olvidar que el TAC con contrastes yodados esta
contraindicado. La posibilidad de mayor disemi-
nacidn estara determinada por una menor edad,
sexo varon, multiples focos y tamafo superior a 2
centimetros [28].

El objetivo de esta evaluacion es estratificar el
tumor en funcidn de la clinica, tamafio, evidencia
de invasion regional y metdstasis [5]. Se clasificara
en bajo riesgo (limitado a tiroides o con enferme-
dad microscépica en ganglios), intermedio o alto
riesgo (con metdstasis o infiltracién locorregional
importante o metdstasis a distancia) [5].

Comparando con los adultos es frecuente que
en el momento del diagndstico existan tumores
mas grandes, con multiples focos, con extension
locorregional hasta en un 30-80%, y entre un 5-25%
metastasis [29, 30]. Estas se identifican sobre todo a
nivel pulmonar (10-25%), y menos frecuentemente,
a nivel dseo (<5%) [5, 31, 32]. Ademds, los nifios
comparado con los adultos, presentan nédulos
tiroideos con menor frecuencia pero el riesgo de
que sean malignos es mayor; siendo entre el 5-10%
en adultos frente al 22-26% en nifios [5, 7, 9, 33].
Ademads, existe una mayor tendencia a presentar
canceres agresivos y con mayores tasas de recidivas
conforme la edad es menor [14, 34].

TRATAMIENTO

Segtin la ATA el tratamiento debe realizarse
en hospitales con subespecialidades pediatricas,
siendo fundamental un cirujano experto en tiroides
[5,9, 35]. Deben incluir oncologia, endocrinologia,
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medicina nuclear, radiologia, UCI, anestesia y es
recomendable contar con una unidad de genética
[35].

La actitud quirtdrgica depende de la evaluacion
preoperatoria que diferencia tumores riesgo bajo,
medio y alto. Ante el nimero de recurrencias en
cirugias parciales, por norma, se realizard tiroi-
dectomia total incluso cuando no se sospeche
enfermedad bilateral (30%), multifocal (30-65%) o
metastasica (16%) [5, 29, 36, 37]. Las ventajas de la
tiroidectomia total son la reduccién de recurrencias
[29], la simplificacion en el seguimiento (tiroglo-
bulina) y posibilidad de una futura la evaluaciéon
con yodo radioactivo.

Esta descrito un mayor riesgo de recaidas loco-
rregionales que en el adulto, existiendo controversia
sobre el vaciamiento ganglionar del compartimento
central en todos los niflos independientemente de
la extensidn del tumor. Por norma, se recomienda
vaciamiento terapéutico en caso de sospecha de
metdstasis en el compartimento central o en las
regiones postero-laterales del cuello [38]. El vacia-
miento ganglionar del compartimento central
profilactico se puede considerar en todos los casos,
sin olvidar que en nifios estd relacionado con un
mayor indice de complicaciones por la cirugia
(pardlisis recurrencial, hipoparatiroidismo) [5].
Como la supervivencia los primeros afios es del
100% actualmente se tiende a ser conservador y
solo resecar el compartimento central en tumores
grandes (mas de 4 cm) o con evidencia de afec-
tacion extratiroidea. Se reserva el vaciamiento
lateral o posterolateral en nifios con enfermedad
metastasica diagnosticada previamente a la cirugia,
pero nunca de manera rutinaria [5].

Los riesgos de la tiroidectomia en nifios son los
descritos en adultos: hematoma, infeccién, hipo-
paratiroidismo y lesion transitoria o definitiva del
nervio recurrente. Aunque no existen diferencias
en lo referente a la lesion del nervio recurrente, su
monitorizacion es una importante recomendacién
[5, 39]. Dado que el campo quirurgico en los nifios
es mas pequeno y la enfermedad suele estar mas
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extendida las complicaciones quirtrgicas aparecen
con mayor frecuencia [40]. Existe riesgo de lesion
transitoria del nervio recurrente hasta en un 3,8%
de los ninos mas pequenos. Las posibilidades de
hipocalcemia transitoria son superiores al 50%,
aunque se controla generalmente con el aporte
temprano de calcio. El riesgo de hipoparatiroidismo
alargo plazo es raro (<2%) pero aumenta conforme
las cirugias son mas agresivas [32]. Se recomienda
realizar una determinacion de PTH en el postope-
ratorio inmediato para aportar calcio y calcitriol,
en caso de disminucion de sus niveles [5].

Una vez tengamos la informacion histologica
y molecular del tumor, es preciso realizar una
evaluacion postquirdrgica estratificando el riesgo
en bajo, medio y alto. El objetivo es evaluar la
existencia de persistencia de enfermedad locorre-
gional y debe realizarse en los primeros 2-3 meses
postoperatorios. Se realiza la determinacién de
tiroglobulina en todos los pacientes y la busqueda
de restos tiroideos mediante yodo-123 en los de
medio y alto riesgo. Tiroglobulina inferior a 0,5
ng/ml informa de ausencia de tejido tiroideo y
de restos tumorales. En tumores pequeiios, sin
extension extratiroidea y con niveles adecuados
de tiroglobulina, es posible prescindir del rastreo
con yodo-123. Niveles superiores a 2 ng/ml indican
enfermedad residual [41]. En pacientes con tiroglo-
bulina elevada se buscaran restos de tejido tiroideo
con una gammagrafia de cuerpo entero y/u otras
pruebas de imagen (ecografia, TAC, resonancia
magnética o SPECT) para valorar la necesidad de
una segunda cirugia complementaria al yodo-131.

Como ya se ha referido, la extension del cancer
de tiroides en pediatria suele ser mayor que en los
adultos. A pesar de ello, el prondstico es muy bueno.
No ocurre lo mismo a largo plazo, demostrando
un incremento de la mortalidad por segundos
tumores [29]. Es imprescindible seleccionar los
pacientes a los que se les va a administrar yodo-131.
Los pacientes pediatricos conforman un grupo de
poblacion especialmente vulnerable a los efectos
de la radiacion. Son un organismo en crecimiento,
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con génadas inmaduras, y con muchos afos de vida
por delante. Deben realizarse protocolos especificos
para nifos, estratificando el riesgo postquirtrgico
y reservando los tratamientos mds agresivos para
aquellos que lo precisen [5]. Por tanto, aunque el
tratamiento mas importante después de la cirugia
es la administracion de yodo-131, debe decidirse
su administracion de forma individualizada. En los
tumores de bajo riesgo no es preciso administrar
yodo-131 [5], pero en los pacientes con tumores
papilares de riesgo medio o alto si debe adminis-
trarse. Ademas la administraciéon de yodo-131
estard indicada sin discusion en los pacientes con
restos tumorales, afectacion ganglionar o presencia
de metdstasis a distancia [5]. La administracion de
yodo-131 precisa niveles elevados de TSH, siendo
suficiente retirar el tratamiento con tiroxina 14
dias antes de la administracién [42], o mediante
la administracion de Thyrogen®, algo que no suele
hacerse por solo estar aceptado en ficha técnica en
circunstancias excepcionales.

Existen tratamientos farmacoldgicos que se
pueden plantear. El Sorafenib, un inhibidor del
factor de crecimiento del endotelio y de plaquetas,
ya ha sido utilizado en adultos, y esta actual-
mente en ensayos clinicos en niflos con buenos
resultados [43-45], aunque a dia de hoy no esta
indicado en ninos. Otro farmaco en estudio es
el vemurafenib, inhibidor del gen BRAE, y en
adultos puede emplearse en carcinoma papilar
resistente al yodo-131, metastasico o irresecable.
En lo referente al cancer medular estd indicado
el vandetanib, inhibidor de tirosina cinasa de
RET, que podria emplearse por encima de los 5
afios con enfermedad irresecable o metastasica
[46,47]. Dada la importancia de la genética en el
cancer de tiroides en pediatria y los avances en
la genética molecular y en farmacogenética, se
plantea un futuro esperanzador en el tratamiento
farmacoldgico de estos pacientes, con nuevos
tratamientos en funcién del tipo de cancer y sus
alteraciones moleculares [14].
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SEGUIMIENTO A LARGO PLAZOY
PRONOSTICO

El diagnostico del cancer tiroideo pedidtrico
ocurre en estadios mds avanzados, con una mayor
tasa de afectacion ganglionar y de metdstasis
pulmonares que en el adulto. Sin embargo, exclu-
yendo los tumores mds agresivos que aparecen
puntualmente, el prondstico es excelente [9, 48,
49]. En cualquier caso, es importante el diagndstico
precoz y un seguimiento adecuado para disminuir
o incluso evitar las comorbilidades de los trata-
mientos y las recurrencias [9].

Con posterioridad a la cirugia, y con una inte-
rrupcion de al menos dos semanas [42] antes de
la administracién de yodo-131, se iniciard el trata-
miento sustitutivo con levotiroxina. En caso de no
requerir yodo-131, el tratamiento con levotiroxina
se iniciard inmediatamente. El tratamiento se ajus-
tard en funcion del riesgo de recurrencia. En nifios
de bajo riesgo se procurardan unos niveles de TSH
en limites inferiores (0,5-1 (UI/ml), unos niveles
menores en nifos de riesgo intermedio (0,1-0,5
uUI/ml), e indetectables si el riesgo es elevado [5].
La funcién del endocrindlogo infantil serd ajustar la
medicacion a los niveles de TSH deseados, evitando
sintomatologia de hipertiroidismo mediante el
control del crecimiento, edad dsea, frecuencia
cardiaca y rendimiento escolar. Una vez ajustada
la dosis de Levotiroxina, se realizara una ecografia
cada 6 meses inicialmente, y posteriormente, en
funcién del riesgo individual, puede irse espaciando
en el tiempo [5].

El riesgo de recaida a corto plazo es muy bajo.
Sin embargo, aumenta a largo plazo hasta el 15-40%
a los 30 afios [50]. Por esta razoén el seguimiento
debe prolongarse en el tiempo. Las posibilidades
de recaida seran mayores en pacientes con tumores
de aparicion a una edad mas temprana, en aquellos
que hayan precisado una cirugia mas agresiva y
en los que no se controlen de forma correcta los
niveles de TSH.
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En el seguimiento a largo plazo, la palpacién,
la medicién de tiroglobulina (acompanada de los
anticuerpos antitiroglobulina para una correcta
interpretacion) y el control ecografico [5, 51] han
demostrado su utilidad en el diagnoéstico de reci-
divas. Ademas, debe incluirse un rastreo con yodo-
123 en los pacientes con tumores con mayor riesgo
de recaida, sobre todo si han recibido terapia isoto-
pica, para confirmar la negativizacion o establecer
la indicacién de una nueva dosis.

PECULIARIDADES DE OTROS TIPOS DE
TUMORES NO PAPILARES

El diagnéstico del tumor folicular suele
hacerse después de la cirugia, que en muchos
casos se realiza tras dos PAAF indeterminadas.
En la estadificacion tumoral es extremadamente
raro que este tipo de tumores presente extension
locorregional o metastasis al diagnostico en la
edad pediatrica, pero, en estos casos, precisaran
tiroidectomia total si no se hizo previamente. La
evolucion a largo plazo es buena, como ocurre en
el cancer papilar.

Del cancer medular destaca su baja frecuen-
cia en pediatria. Los diagnosticos aparecen en
el contexto de MEN2A, al encontrar hiperplasia
de células C, que es una condicioén premaligna
establecida, en el andlisis de la glandula poste-
rior a una tiroidectomia profilactica [52]. Estos
tumores no tienen respuesta al yodo-131. Sin
embargo, la cirugia es muy efectiva cuando no
hay enfermedad metastasica a distancia. El tipo
de variante descrita en el gen RET establecera el
momento de realizacion de la tiroidectomia total,
que podra ser incluso antes del ano de vida [13,
53], siendo esta tiroidectomia, en el contexto
de MEN2A, una de las causas mas frecuentes
de cirugia de tiroides en pediatria [10-12]. De
igual manera que en rangos de edad adulta, el
tratamiento con vandetanib podria aplicarse en
tumores no resecables en nifios por encima de
los 5 anos de edad [46].
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CONCLUSIONES

El cancer de tiroides en pediatria presenta
peculiaridades que le hacen distinto del que se
presenta adultos. Tiene una mayor influencia de
la genética, una mayor probabilidad de extension
locorregional y metastasis al diagndstico, pero por
el contrario el prondstico es bueno de forma habi-
tual. Se debe tender a la medicina personalizada
estableciendo protocolos diagndsticos que carac-
tericen correctamente el tumor y estratifiquen el
pronostico con la finalidad de que los tratamientos
con cirugia, yodo-131 y los nuevos tratamientos
farmacoloégicos busquen la maxima efectividad y
minimicen los efectos secundarios.
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