CASOS CLINICOS PEDIATRICOS

Apnea obstructiva del sueiio y cancer tiroideo:
una asociacion a considerar
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Obstructive sleep apnea and thyroid cancer: an association to consider

Sleep-disordered breathing is a common pathology in children, the incidence of which can increase
dramatically in the presence of various risk conditions, including pediatric cancer. Its multifactorial
origin is determined by the presence of factors directly and indirectly related to the presence of neo-
plasia. An interrelation between obstructive sleep apnea (OSA) and the development of cancer has
recently been described. The study and management should be focused on a complete anamnesis and
physical examination, objective studies and subjective tools, such as sleep questionnaires. Weight loss
and non- invasive positive pressure therapy are key strategies in coping with patients with OSA. In this
article we present the case of an adolescent with medullary thyroid cancer and the presence of severe
OSA and hypoventilation.
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Resumen

Los trastornos respiratorios del sueiio son una patologia frecuente en la edad pedidtrica, cuya
incidencia puede aumentar dramdticamente en presencia de diversas condiciones de riesgo, entre las
que se incluyen el cancer pediatrico. Su origen multifactorial esta determinado por la presencia de
factores relacionados directa e indirectamente con la presencia de neoplasia. Se ha descrito recien-
temente una interrelacion entre la presencia de apnea obstructiva del suefio (AOS) y el desarrollo de
cancer. El estudio y manejo debe estar enfocado en una anamnesis y examen fisico completo, estudios
objetivos y herramientas subjetivas, como cuestionarios del sueiio. La baja de peso y la terapia me-
diante presion positiva no invasiva son estrategias claves en el enfrentamiento de pacientes con AOS.
En este articulo presentamos el caso de un adolescente con cancer medular de tiroides y la presencia
de AOS severo e hipoventilacion.

Palabras clave: Apnea Obstructiva del Suefio; Neoplasias Tiroideas; Cancer de tiroides medular;
Adolescente.

Introduccion

El suefio es un proceso neurofisiologico activo,
particularmente critico en los primeros afios de
vida, que impacta significativamente no solo al
cerebro en desarrollo, sino también al crecimiento
pondo-estatural, la memoria temprana, el apren-
dizaje, el desarrollo cognitivo y la salud cardio-
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vascular!. Los trastornos respiratorios del suefio
(TRS) son un espectro de patologias frecuentes
en la poblacion pediatrica caracterizadas por la
obstruccion parcial o total de la via aérea superior
durante el suefio, entre las que se encuentran el
ronquido primario, sindrome de resistencia de la
via aérea superior, hipoventilacion obstructiva y
la apnea obstructiva del suefio (AOS)?. La preva-
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lencia estimada de AOS en nifios es variable, con
reportes que oscilan entre 1 a 5%, lo que puede
aumentar hasta 30 a 50% en pacientes con facto-
res de riesgo, incluyendo el cancer®. Un estudio
realizado en Chile entre los afios 2015 y 2016
en escolares (6 a 9 afios de edad) de colegios de
diversas comunas de las regiones Metropolitana,
Bio-Bio y Magallanes, determin6 una prevalencia
estimada de 17,7% para trastornos respiratorios
del suefo en base a la aplicacion del Pediatric
Sleep Questionnaire, al considerar un punto
de corte de 0,33%. Las manifestaciones clinicas
habituales incluyen el insomnio, despertares noc-
turnos frecuentes, somnolencia diurna excesiva,
entre otras, las que pueden presentarse previo,
durante o posterior al tratamiento en pacientes
oncologicos®®. Existen escasos estudios que eva-
Iten la calidad del sueno en nifios con cancer, las
causas y consecuencias de los TRS en este grupo
de pacientes, asi como las potenciales herra-
mientas terapéuticas’. En relacion con su origen,
se postula una etiologia multifactorial, siendo
importante el crecimiento tumoral propiamente
tal, las modificaciones anatomicas secundarias al
tratamiento (v.gr. radioterapia), efectos adversos
de los farmacos habitualmente utilizados en el
manejo del cancer (quimioterapia, corticoides),
trastornos psicosociales y las comorbilidades
médicas preexistentes®’$. Las implicancias de los
TRS en este grupo de pacientes pueden ser multi-
ples y severas, destacando una disminucion de la
calidad de vida, deficiente respuesta al tratamien-
to oncologico y una mayor mortalidad global>®.

El objetivo de este articulo es describir el caso
clinico de un adolescente con AOS y cancer ti-
roideo, incluyendo sus manifestaciones clinicas,
estudio y tratamiento, asi como presentar una bre-
ve revision de la literatura respecto de los TRS en
pacientes con cancer pediatrico y particularmente
con neoplasias tiroideas.

Caso clinico

Se trata de un paciente sexo masculino, de
edad actual 21 afios (14 al momento de la pre-
sentacion), sin antecedentes familiares de impor-
tancia y antecedentes personales de una cromoso-
mopatia 13, con un probable sindrome genético,
sin diagnodstico al momento de la derivacion,
caracterizado por espina bifida, malformaciones
ortopédicas (pie equino-varo a derecha, pie bot
a izquierda), hdbito marfanoide en relacién a
multiples alteraciones esqueléticas (extremidades
alargadas, aracnodactilia, micro/retrognatia y
paladar arqueado) monoparesia de la extremidad
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inferior izquierda junto con asma bronquial, rini-
tis alérgica e historia de ronquido sin hipertrofia
amigdaliana, bajo peso (IMC: 16 kg/m?, entre
-1 y -2 DS para la edad) y Mallampati clase II.
Consulta inicialmente por cuadro clinico caracte-
rizado por un aumento de volumen cervical unila-
teral a derecha asociado a disfagia, motivo por el
que consultdé en multiples ocasiones en atencion
primaria sin un diagnéstico claro e indicacion
de manejo sintomatico y terapia antibidtica, sin
respuesta. Ante la persistencia de los sintomas y
la aparicion progresiva de decaimiento, disfonia
y tos seca, consulta nuevamente, esta vez el ser-
vicio de urgencia de su hospital base. Al examen
fisico destacd aumento de volumen cervical de
consistencia sélida, por lo que se complementd
estudio con ecotomografia cervical. Estudio ultra-
sonografico evidenci6 signos de probable cancer
tiroideo, por lo que fue derivado a su centro de
referencia oncologica, Hospital Guillermo Grant
Benavente (HGGB) de Concepcion, para estudio
y manejo intrahospitalario. Evaluado por el equi-
po de oncologia pediatrica, se solicité una nueva
ecotomografia cervical la que mostr6 una tiroides
aumentada de tamafio con estructura heterogénea,
destacando en el l6bulo tiroideo derecho un nodu-
lo solido hipoecogénico compatible con TIRADS
5 (Thyroid Imaging and Reporting Data System)
y un 2° nodulo derecho TIRADS 3 (Figura 1).

Evaluado en forma multidisciplinaria, se deci-
di6 realizar tiroidectomia total mas vaciamiento
ganglionar. En el acto operatorio destacd que el
l6bulo tiroideo derecho estaba reemplazado por
un nodulo sélido de + 3,5 cm de diametro adhe-
rido a la traquea y habia compromiso ganglionar
local. La biopsia rapida informé de un probable
cancer medular tipo Neoplasia Endocrina Multi-
ple tipo II (NEM II). La biopsia formal concluy6
cancer medular tiroideo, etapificacion T3-Nla,
con compromiso de bordes quirargicos, tejidos
paratiroideos y ganglios submaxilares. Reevalua-
do el paciente por el Comité de Cabeza y Cuello,
se decidio realizar estudio de etapificacion, des-
carte de feocromocitoma, cirugia de ganglios no
explorados y radioterapia de intensidad modula-
da, con el objetivo de preservar y disminuir dosis
de radiacion a 6rganos sanos adyacentes. Se com-
plement6 estudio con cintigrama con octeotride
que mostr6 foco de captacion en 16bulo tiroideo
izquierdo y tomografia de cuello-térax-abdomen
que mostrd masa tiroidea con efecto compresivo
sobre la traquea (Figura 2) y multiples nddulos
pulmonares pericisurales pequefios sin caracte-
risticas malignas.

Reingreso a pabellon para realizar cervicoto-
mia anterior. En el acto quirtrgico se evidencid
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Figura 1. (A) Lobulo tiroideo derecho primer noédulo hipoecogénico, calcificaciones (+), bordes irregulares. TIRADS* 5.
(B) Lobulo tiroideo derecho, segundo nddulo hipoecogénico, bordes irregulares. TIRADS 3. TIRADS: Thyroid Imaging

and Reporting Data System.

Figura 2. Tomografia de cuello que muestra masa tiroi-
dea con efecto de masa sobre la traquea.

masa tumoral retrocardiaca, sin plano de clivaje
con la arteria carotida comun y una masa pre-tra-
queal irresecable por riesgo de dafo vascular. En
el seguimiento ambulatorio por onco-hematologia
llam¢ la atencion su fenotipo clinico sugerente
de neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM II),
caracterizado por labios gruesos, neuromas en
labios y hébito marfanoide. Se solicité completar
estudio con protooncogén RET, el cual resultd
positivo. Se inicid tratamiento adyuvante con
inhibidor de la tirosina-quinasa (cabozantinib)
post-radioterapia. Se realiz6 radioterapia 3D en
el Instituto Nacional del Céancer durante 2 meses.
En controles posteriores se pesquisé disminucion
progresiva del peso corporal asociado a disfagia,
disfonia, somnolencia diurna excesiva y cefalea
de predominio matinal, por lo que se decidi6 su
reingreso.

Durante su hospitalizacion en el servicio de
oncologia infantil fue evaluado por el equipo
broncopulmonar infantil, se reconsider6 el ante-
cedente de ronquido habitual de frecuencia diaria
asociado a pausas respiratorias durante el suefio
presenciadas por sus padres, de inicio previo a
manejo oncologico y empeoramiento posterior.
Ante sospecha de trastorno respiratorio del suefio,
se indico estudio con poligrafia y gases matinales
en sangre arterial, evidenciandose la existencia de
insuficiencia respiratoria cronica tipo 2 (pH 7,36
PCO, 69 mmHg y "HCO; 40 mEq/L). El estudio
poligrafico evidencié indice de apnea hipopnea
(IAH) de 42,3 /h a expensas de eventos obstruc-
tivos, indice de apneas e hipopneas obstructivas y
mixtas (IAHMO) de 42,1/h con eventos de hasta
85 segundos de duracion y una saturacion mini-
ma hasta de 41%; asociados con una oximetria
promedio de 88 %, episodios de saturacion < 90
de 27% y ronquido en el 90% del registro, con-
cluyendo en AOS severo asociado a hipoxemia
persistente e hipoventilacion. En consideracion
a ello, se indicd inmediatamente la instauracion
de ventilaciébn mecanica no invasiva (Figura 3).

En concordancia con antecedentes personales
de asma bronquial su espirometria demostr6 una
alteracion ventilatoria obstructiva con cambios
significativos postbroncodilatador. Ecocardiogra-
ma descartd hipertension pulmonar o crecimiento
anormal de camaras cardiacas. Revision de via
aérea alta evidencid un significativo eritema de
aritenoides y epiglotis en evaluaciones sucesivas,
de probable origen actinico, que limit6 evaluar
mas alla de la glotis.

En Unidad de Ventilacién Mecanica Prolonga-
da se indico estudio de fuerza muscular respira-
toria e inicié programa de rehabilitacion respira-
toria junto con soporte ventilatorio con estrategia
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Tiempo de registro de poligrafia, en 2 minutos

Figura 3. Registro poligrafico nocturno. Figura 4.A. Se observan eventos respiratorios de tipo obstructivos; apneas e
hipopneas asociadas a desaturacion de oxigeno. /Registros: SpO,: Saturometria periférica de O,; FC: Frecuencia cardiaca;
AC:Apneas centrales; AO/rojo: Apneas obstructivas; AM gris: Apneas mixtas;HIPO/rosado: Hipopneas Pos: Posicion;
Des: desaturacion;Rqo: Ronquidos]. Figura 4.B. Registro de 2 eventos respiratorios tipo obstructivos (rojo), asociado
a desaturacion de oxigeno (Sp0,) y ronquidos, en Epoch de 120 segundos. Notese ausencia de flujo respiratorio (sensor
presion de flujo) asociado a persistencia de esfuerzo toracoabdominal (banda toracica y abdominal -color azul). [Regis-
tros: (A) flujo nasal con transductor de presion, (B) banda toracica, (C) banda abdominal, (D) micréfono: captacion del
ronquido, (E) saturacion de oxigeno (SpO2) y (F) frecuencia de pulso].

binivel, con equipo BiPaP Harmony, modo S/T,
IPAP 14 cm H,O y EPAP 7 cm H,O, frecuencia
respiratoria 15 ciclos por minuto y tiempo inspi-
ratorio (Ti) = 1,0 segundo; con interface nasal,
logrando una excelente tolerancia y sincronia con
el dispositivo (Figura 4).

La poligrafia con uso de ventilador mostré me-
joria categoérica de indices poligraficos (Tabla 1),
con IAH 0,0/h, saturacion promedio de 98%, sa-
turacion minima de 92%, sin eventos de ronquido
ni episodios de saturacion bajo 90%.

El control gasométrico arterial a las 48 horas
mostré mejoria de acidosis respiratoria (pH:
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7,43 PCO,:49 mmHg y "HCO5:31,5 mEq/L). El
paciente mejord su condicidon clinica general
y la relacionada a los sintomas secundarios
a la AOS, sin cefalea posterior al inicio del
tratamiento. Se decidié continuar el manejo
ventilatorio en su domicilio y mantener la reha-
bilitacion respiratoria. Actualmente mantiene
el uso del ventilador durante el suefio, con
buena adherencia, logrando un suefio repara-
dor y ausencia de sintomas diurnos; estd en
seguimiento por los equipos broncopulmonar y
onco-hematologia pediatricas, sin evidencia de
recidiva tumoral.
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Figura 4. Poligrafia con uso de BiPAP. Figura 4.A. Registro poligrafico nocturno con uso de ventilacion binivelada.
Se observa correccion completa de los eventos respiratorios (indice apnea hipopnea; 0/hora) y sin presencia de clus-
ter de desaturacion. [Registros: SpO,: Saturometria periférica de O,; FC: Frecuencia cardiaca; AC:Apneas
centrales; AO/rojo: Apneas obstructivas; AM gris: Apneas mixtas;HIPO/rosado: Hipopneas Pos: Posicion;
Des: desaturacion;Rqo: Ronquidos]. Figura 4.B. Ausencia de eventos respiratorios en epoch de 120 segundos con
ventilacion binivelada. [Registros: (A) flujo nasal con transductor de presion, (B) banda toracica, (C) banda
abdominal, (D) saturacion de oxigeno (SpO2) (E) micréfono y (F) frecuencia de pulso].

Tabla 1. Comparacion de indices poligraficos al diagndstico y posterior al uso de BIPAP*

Indices poligraficos/Poligrafia Poligrafia al diagnéstico Poligrafia con BIPAP*
Saturacion promedio 88% 98%
Saturacion minima 41% 92%
Saturacion <90% 41% 0%

IAH 42,3/h 0/h

IAHMO 42,1/h 0,8/h
Ronquido 90% del registro 0%

*BIPAP: presion positiva binivelada en las vias aéreas. IAH: indice de apnea-hipopnea. IAHMO: hipopneas obstructivas
y mixtas.
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Discusion

El suefio es un proceso fisioldgico caracteri-
zado por un estado de desconexion con el medio
ambiente presente desde la vida intrauterina, es-
trechamente relacionado con la maduracion cere-
bral, cuya arquitectura, duracion y proporcion de
sus distintas etapas varian de manera progresiva
a lo largo del tiempo, siendo su integridad nece-
saria para la sobrevida, funcionamiento diario y
desarrollo integral en la infancia*. Los trastornos
del suefio en niflos representan, por tanto, una
importante carga en salud, generando un gran im-
pacto tanto a nivel fisico, conductual, asi como en
la calidad de vida de quienes lo padecen!®. En el
seguimiento multidisciplinario de nuestro caso, se
descarto la existencia de enfermedad cardiovas-
cular mediante el estudio con electrocardiograma
y ecocardiografia; si bien se pesquisaron algunas
cifras tensionales elevadas previo al inicio del Bi-
PAP, estas se normalizaron posterior a la instau-
racion de la terapia ventilatoria. Adicionalmente,
en la evaluacion por el equipo de salud mental, se
describieron manifestaciones clinicas sugerentes
de trastorno de ansiedad, las que se manejaron sin
necesidad de terapia farmacologica, con buena
respuesta.

Por su parte, los TRS son el principal trastorno
del suefio presente en pacientes pediatricos con
neoplasias, tanto hematologicas como tumores
solidos, asi como en los sobrevivientes, afectando
un 60 y 40% de ellos respectivamente’. Mas espe-
cificamente, en pacientes con canceres de cabeza
y cuello, se ha postulado una relacion bidireccio-
nal entre este grupo de patologias y los TRS aso-
ciada tanto con su origen como su prondstico'.
Una revision sistematica reciente, realizada en
poblacion adulta, determind que la prevalencia
de los TRS previo al tratamiento fue de 57 a 90%
y 12 a 94% post tratamiento, predominantemente
AOS, concluyendo la existencia de un importante
sub-diagnéstico secundario a un bajo nivel de
alerta clinica y una alta prevalencia explicable
principalmente por factores anatomicos!'. Si bien,
en estricto sentido, el cancer de tiroides no forma
parte del grupo de canceres de cabeza y cuello, su
situacion anatdomica comtin en proximidad a la via
aérea nos hizo considerar complicaciones simila-
res'?. En nuestro caso, si bien las manifestaciones
clinicas sugerentes de TRS no fueron pesquisadas
al momento de la presentacion de la enfermedad,
estas estuvieron presente tanto previo, durante y
especialmente posterior al inicio del tratamiento
oncologico en base a los datos anamnésicos ob-
tenidos mediante la interrogacion dirigida a los
padres y al propio paciente.
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Se describen diferentes alternativas validas en
el estudio y seguimiento de pacientes pediatricos
con TRS, pudiendo dividirse estos en nocturnos
(polisomnografia, poligrafia, saturometria noctur-
na) y diurnos (gasometrias arteriales matinales,
capnografia, espirometria y estudio de la fuerza
muscular respiratoria)'’. En nuestro caso, la
confirmacion diagnostica de AOS severo e hipo-
ventilacion estuvo determinada por la alteracion
de la poligrafia nocturna y gasometrias arteriales
matinales, respectivamente. No se dispuso de
métodos de evaluacion de capnometria continua.

En relacion con lo anterior, postulamos que
los hallazgos fenotipicos propios de los pacientes
con NEM II, entre los que se incluye el habito
marfanoide caracterizado por la presencia de
alteraciones craneofaciales e incremento de la
colapsabilidad faringea y de la via aérea superior
secundario a anomalias del tejido conectivo,
pueden explicar la presencia de manifestaciones
clinicas sugerentes de un TRS/AOS preexiste,
una condicion frecuente en pacientes con dichas
caracteristicas'®.

A su vez, la evidencia acumulada sugiere la
existencia de multiples factores de riesgo que
impactan en la calidad del suefio y predisponen
al desarrollo de los TRS en pacientes pediatricos
con cancer>". En consideracion a ello, se hace
evidente en nuestro caso un origen multifactorial,
en el que destaca la presencia de factores fisicos
(adinamia y decaimiento intenso, fatiga relacio-
nada con el cancer, dolor, inactividad), aquellos
directamente relacionados con la terapia onco-
logica (necesidad y aplicacion de radioterapia
local sin posibilidad de modulacion de intensi-
dad, potencial fatiga secundaria a cabozantinib),
caracteristicas propias del tumor (ubicacion
cervical, efecto compresivo sobre la via aérea),
factores psicosociales (deficiente higiene del
sueflo, sintomas ansiosos, estrés relacionado al
diagndstico), predisposicion genética (malfor-
maciones craneofaciales secundarias a habito
marfanoide), endocrinopatias (hipotiroidismo
post tratamiento), entre otros. Esta agrupacion de
factores podria explicar la severidad de la AOS
observada al momento de la pesquisa y su florida
expresividad clinica.

El cancer de tiroides, una de las neoplasias
malignas mas frecuentes de la region de cabeza
y cuello, ha evidenciado una creciente incidencia
en los Gltimos afios!”. Estudios en adultos con
cancer de tiroides han demostrado una elevada
incidencia de trastornos respiratorios del sue-
fio (84%), predominando la presencia de AOS
(74%), con reportes que estiman la presencia de
AOS moderado a severo en hasta un 20% en este



grupo de pacientes*!"!®. Se postulan diferentes
factores que relacionan la disfuncion tiroidea con
la AOS, entre los que se incluyen alteraciones
de la funcionalidad y estructura de la faringe,
deposito de mucoproteinas en la via aérea supe-
rior, menor descarga neural de los musculos de
la via aérea alta, obesidad, anomalias del control
ventilatorio, entre otros!”!8. Estudios observa-
cionales han descrito una asociacion, aunque no
necesariamente causal, entre la presencia de AOS
y una duplicacion de la incidencia de cancer ti-
roideo, potencialmente relacionado a fenomenos
de hipoxia intermitente (incremento acelerado
en el numero y volumen de células neoplasicas)
que afecta probablemente al factor inducible por
hipoxia 1 (HIF-1) y la fragmentacion del suefio,
lo que favoreceria la existencia de un ambiente
carcinogénico'®!*?, Dichas alteraciones inclu-
yen cambios en la funcién endotelial, respuesta
inmune, estrés oxidativo, inflamacion crénica y
dafio genético que incrementarian el riesgo de
desarrollar la enfermedad®*?!. Adicionalmente,
diversos autores han evidenciado una significati-
va correlacion entre severidad de AOS (conside-
rando el IAH e indice de hipoxemia) y una mayor
agresividad del carcinoma de tiroides, asi como
una mayor mortalidad, especialmente en el grupo
de pacientes menores de 65 afios?>%,

Con base en la literatura publicada, casi un
100% de los pacientes con NEM2 desarrollara
cancer medular de tiroides, siendo la edad de
mayor incidencia la tercera década de la vida*.
Con base en lo anterior, si bien se describe una
interrelacion entre la AOS y el cancer de tiroides,
es imposible estimar los efectos de un potencial
TRS preexistente y el desarrollo precoz y severo
del cancer medular de tiroides descritos en nues-
tro caso.

Finalmente, se sugiere una evaluaciéon com-
pleta en busqueda de trastornos del suefio en
pacientes pediatricos con cancer, que incorpore
una anamnesis y examen fisico adecuado, inclu-
yendo indice de masa corporal, evaluacion de la
cavidad oral y medicion de la presion arterial.
Se debe realizar estudios que permitan evaluar
objetivamente la presencia de TRS, como la
polisomnografia o la poligrafia, los que pueden
complementarse con herramientas subjetivas
como la redaccion de un diario de suefio o apli-
cacion cuestionarios de autorreporte (idealmente
el Patient-Reported Outcomes Measurement
Information System Pediatric Sleep Scale, unico
validado en cancer pediatrico), para abarcar un
espectro mas amplio de los trastornos del suefio
y su implicancia en la vida diaria®**. En cuanto
al manejo especifico de los TRS, métodos como
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la baja de peso, terapia mediante presion positiva
no invasiva (CPAP/BiPAP) y adenoamigdalecto-
mia han demostrado su utilidad en la poblacion
pediatrica general con AOS, por lo que deben
considerarse en pacientes con cancer>?%%7,

Conclusion

Diversas publicaciones postulan la existencia
de una simbiosis negativa entre los TRS y el
cancer, incluyendo las neoplasias malignas de
tiroides. La potencial interrelacion entre ambas
condiciones y su origen multifactorial, hace nece-
sario un estudio completo y precoz que va desde
la anamnesis y examen fisico a exdmenes com-
plejos como la polisomnografia o la poligrafia.
El manejo debe incluir herramientas vélidas para
pacientes con o sin cancer, como la adenotonsi-
lectomia, reduccion de peso y el uso de soporte
ventilatorio en casos mas severos.
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