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Resumen

Los pacientes afectados por el cancer diferenciado de tiroides habitualmente presentan un curso clinico favorable, ya que la
piedra angular del tratamiento es la cirugia; a pesar de esto, algunos pueden desarrollar un ominoso desenlace, debido a las
caracteristicas clinico-patoldgicas de esta enfermedad. El tratamiento dptimo aun es controvertido, en especial respecto a la ex-
tension de la cirugia, indicaciones de radioyodo y la supresion de la hormona estimulante de la tiroides. La correcta evaluacion
de los riesgos, antes y después de la cirugia, facilita un selectivo enfoque del tratamiento; destacando la relevancia de revisar el
impacto de la medicina nuclear en la correcta evaluacion, tratamiento y seguimiento de los pacientes que padecen esta neoplasia.
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Abstract

Patients affected by differentiated thyroid cancer usually have a favorable clinical course, since the cornerstone of treatment
is surgery; despite this, some patients may develop an ominous outcome, due to the clinical-pathological features of this di-
sease. Optimal treatment remains controversial, especially regarding the extent of surgery, indications for radioiodine and
thyroid-stimulating hormone. The correct evaluation of risks before and after surgery facilitates a selective treatment approach;
highlighting the importance of reviewing the impact of nuclear medicine on the correct evaluation, treatment and follow-up of
patients suffering from this neoplasm.
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La medicina nuclear emplea las peculiaridades de
la fisiopatologia del CDT y desempefia un papel muy
importante, tanto en el tratamiento adyuvante como
en el seguimiento y manejo de las recaidas. El trata-
miento debe ser el mas eficaz, con las menores se-
cuelas y menor costo, por ello se hace énfasis en la
individualizacion acorde al tipo histolégico, extension
de la enfermedad y riesgo de recaida.

|ntroducci6n

Segun Globocan, en 2012 en México ocurrieron
3036 casos de cancer de tiroides (725 en hombres y
2311 en mujeres), que constituyeron 2.1 % del total de
neoplasias malignas.' El cancer diferenciado de tiroi-
des (CDT) representa al menos 85 % de los casos e
incluye los tipos papilar, folicular y de células de Hdrtle.
El cancer papilar, el tipo mas frecuente, se asocia con El yodo 131
excelente supervivencia, pero algunos pacientes tie-
nen un curso clinico menos favorable, con metéstasis El yodo 131 (®'l, radioyodo o RAI) es producido en

o recaidas que afectan los ganglios linfaticos cervica- | reactor nuclear mediante irradiacion neutrénica del

i 23 Lo . L . .
les y con menor frecuencia, pulmones y hueso. diéxido de telurio durante la fisién del uranio. La vida
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media fisica es de 8.02 dias. Los atomos del yodo
131 emiten particulas B con varias energias, la maxi-
ma de 606 keV, fundamental para el efecto terapéu-
tico del yodo 131; después de la emisién de la
particula 8, emite rayos y con energia de 364 a 637
keV, util para obtener imagenes gammagréficas o me-
diante tomografia computarizada de emisiéon monofo-
nica (SPECT). El yodo 131 se dispensa en forma de
ioduro liquido o en capsulas para su ingesta oral.*

Radiobiologia

La mayor radiacién emitida por el yodo 131 ocurre
en la forma de particulas  que interrumpen los enla-
ces quimicos e infligen dafio devastador al ADN, que
produce disfuncion celular y activacion de la muerte
celular programada. Esto sucede mediante dos vias:
la primera o directa resulta de la irradiacion de las
particulas p sobre la cadena simple del ADN, mien-
tras que la segunda, o indirecta, ocurre mediante la
interaccion con moléculas de agua que forma radica-
les libres, mismos que dafan el ADN; esta ultima es
la mas importante debido al mayor dafo infringido.®

Las particulas 3 penetran el tejido un par de milime-
tros. La dosis absorbida y entregada por las particulas
B para una determinada dosis radiactiva aumenta con
el radio de tejido hasta los 10 mm y luego permanece
constante. Debido a que las particulas f virtualmente
no escapan de depdsitos tumorales grandes, grandes
dosis de yodo 131 pueden suministrarse sin dafar los
tejidos circundantes. La falta de homogeneidad en la
dosis de radiacion se debe a la distribucion irregular
del yodo 131 en los focos neoplasicos y el pequefio
radio de accion de las particulas .

La radiacion y aporta solo 10 % de radiacion total
y solo una pequefa fraccién de rayos y son absorbi-
dos por el tejido funcional, mientras que la mayor sale
a través de la superficie corporal; esta radiacién pue-
de detectarse para convertirse en imagenes y es res-
ponsable de que el paciente deba permanecer aislado
cuando se suministran dosis mayores a 30 mCi, con-
forme la legislacion internacional vigente.®

La eficacia del yodo 131 es directamente proporcio-
nal a la captacion y retencidén por el tejido tumoral. La
captacion tumoral efectiva ocurre si alcanza 0.5 % de
la dosis de yodo 131 por gramo de tejido y tiene una
vida media biolégica de cuatro dias. Con una dosis
de 150 mCi (equivalente a 5.6 GBq) de yodo 131 el
tumor puede recibir 25,000 cGy, que equivale a cuatro
veces la dosis liberada en una sesion de radiacion de
haz externo.”

Biologia

El yodo es esencial para la sintesis de hormonas
tiroideas. Después de su ingesta es reducido a yodu-
ro en el intestino delgado proximal. Mas de 90 % es
absorbido durante los primeros 60 minutos. Se distri-
buye en la sangre como un ion extracelular, similar al
cloruro, para incorporarse a las células gracias al
cotransportador Na*/I- (NIS).2

El NIS es una proteina de la membrana basolateral
de la célula folicular. NIS cotransporta dos iones de
sodio y un ion yoduro. El gradiente de sodio provee
la energia para esta transferencia y es mantenido por
la bomba Na*/Kr-ATPasa. En el interior de la célula,
el yodo penetra la membrana apical hasta el coloide,
gracias a transportadores como la pendrina. La tiro-
peroxidasa (TPO) de la membrana apical actua sobre
el yodo en tres pasos secuenciales: primero lo oxida,
luego lo incorpora a los residuos de tirosina de la ti-
roglobulina (Tg) y finalmente cataliza el acoplamiento
de dos residuos de tirosina yodados para formar las
futuras hormonas tiroideas. Este proceso es denomi-
nado organificacién del yodo.®

Luego, dependiendo de la necesidad de hormonas
tiroideas por el organismo, la Tg es endocitada por la
membrana apical en forma de gotas de coloide que
son degradadas por enzimas lisosomales, liberando
triyodotironina y tiroxina (T3 y T4, respectivamente) al
torrente sanguineo. Este proceso es regulado por la
hormona estimuladora del tiroides (TSH), que tras
unirse a su receptor (TSH-r) en la membrana basola-
teral activa las vias dependientes del AMPc e induce
el transporte de yodo por regulacién de la expresion
de NIS, tanto transcripcional como postranscripcional
(Figura 1).

Distribucion normal del NIS

Ademas del tejido tiroideo, se ha detectado mR-
NA-NIS en glandulas salivales, estomago, timo y ma-
mas y en bajos niveles en prdstata, ovario, glandulas
adrenales, pulmdn, y corazon.!® Esto es consistente
con la captacion normal del yodo 131 en glandulas
salivales, estomago, mama lactante y placenta. Oca-
sionalmente, la absorcién del yodo 131 también es
observada en mamas no lactantes."

Expresion del NIS en el carcinoma tiroideo

Usando inmunohistoquimica con anticuerpos
anti-NIS se detecta NIS en menor proporcién en
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Figura 1. El cotransportador Na*/I (NIS) transporta yodo junto con dos dtomos de sodio de forma activa al interior de la célula por la membrana
basolateral; una vez en su interior, el yodo pasa por la membrana apical al coloide gracias a la pendrina. El proceso es regulado por la hormona

estimulante del tiroides.

tejidos tiroideos neoplasicos respecto los normales y
se demuestra expresion heterogénea en células ma-
lignas del carcinoma papilar o folicular. En tejidos ti-
roideos neoplasicos, la expresion de mRNA-NIS es
10 a 1200 veces menor respecto al tejido tiroideo
normal; la expresién de mRNA-TPO esta reducida
cinco a 500 veces, mientras que la expresion de mR-
NA-Tg es 300 veces menor.” Pero Dohan et al."® re-
portaron que 70 % de los tumores tiroideos muestran
incremento en la expresion intracelular del NIS res-
pecto al tejido tiroideo sano. Estos resultados discor-
dantes son explicados por diferencias metodoldgicas,
pero también sugiere que NIS se sobreexpresa en las
células neoplésicas, pero la transformaciéon maligna
interfiere con la correcta localizacion del NIS en la
célula, lo que deteriora su funcién.'

Ademas, la mayoria de los investigadores docu-
menta que la expresidn del NIS guarda relacion inver-
sa con la diferenciacion de las células neoplasicas.
NIS es expresado siempre en los cdnceres mas dife-
renciados, mientras que es negativo en la mayoria de
los pobremente diferenciados.” La localizacion del
transportador en la membrana es indispensable para
que sea funcional y capte el yodo. No basta que NIS
se exprese, debe ubicarse en la membrana celular
para que sea plenamente funcional.’®

Ablacién y tratamiento con yodo 131

La captaciéon del yodo 131 ocurre principalmente
por influencia de la TSH y la activacién de AMPc, que

incrementa la biosintesis del NIS, pero otros factores
también intervienen: la insulina, el factor de creci-
miento insulinico tipo 1 (IGF-1) y el factor de creci-
miento epidérmico (EGF).

Una medida eficaz consiste en evitar contrastes
radiograficos yodados durante tres meses y cualquier
medicacion con alto contenido en yodo, como amio-
darona, multivitaminicos, antibidticos (penicilina), ja-
rabes para la tos (ambroxol/dextrometorfano), incluso
algunos cosméticos contienen elevadas cantidades
de yodo, ya que pueden interferir en la acciéon del
yodo 131."

Estrategias para elevar la TSH

Para estimular la captacién de yodo 131 por las
células tumorales usualmente se elimina la medica-
cion supresora con levotiroxina para elevar la TSH
enddgena o se administra TSH recombinante humana
(Thyrogen®). Esto supone que las células neoplasicas
conservan cierta diferenciacién y respuesta hormo-
nal. Ocasionalmente el cancer de tiroides pierde esta
capacidad asociandose a un prondstico considerable-
mente deteriorado.'”

Después de la tiroidectomia total, los niveles de T3,
T4 y TSH son inicialmente normales y dos a tres se-
manas después los niveles de TSH comienzan a ele-
varse mientras que T3y T4 disminuyen. Generalmen-
te se evita el tratamiento sustitutivo hormonal las
primeras cuatro a seis semanas desde la tiroidecto-
mia si se ha decidido, con base en la evaluacion de
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riesgos, administrar yodo 131. Sin embargo, en algu-
nos lugares se inicia de inmediato la terapia sustitu-
tiva hormonal.”®

La elevacion de la TSH por encima de 30 mU/L es
necesaria para obtener la suficiente concentracion de
yodo 131 en las células que expresan NIS. Suspender
o0 evitar la terapia sustitutiva hormonal por cuatro se-
manas en individuos tiroidectomizados abate los ni-
veles de T3 y T4 y eleva los niveles de TSH.2® En
consecuencia, los pacientes se exponen a un periodo
prolongado de hipotiroidismo y sintomas asociados,
con un deterioro en la calidad de vida, y probabilidad
de crecimiento tumoral.?!

Alternativas para evitar el estado hipotiroideo cau-
sado por la suspension de la LT4 incluyen el uso de
TSH recombinante humana (rhTSH), que tiene una
estructura idéntica a la TSH humana, pero su gluco-
silacién difiere, tiene un mayor contenido de acido
sidlico, lo que se asocia con menor actividad inmuno-
I6gica, menor afinidad por el receptor de la TSH y
menor bioactividad in vitro respecto a la TSH humana.
En pacientes con CDT tiroides y funcién renal con-
servada que reciben 0.9 mg de rhTSH tiene una vida
media de 22 horas. Las concentraciones de T3 y T4
se incrementan 54 y 89 %, respectivamente, entre las
cuatro y ocho horas subsecuentes a la administracion
de la rhTSH, mientras que el pico de tiroglobulina
ocurre a las 48 horas.?? En un estudio se comparé la
tasa de exposicion a la radiacion entre individuos
sometidos a supresion hormonal versus administra-
cion de rhTSH; se demostrd que con la segunda, la
exposicion a radiacion es menor y mas corta, lo que
resulta en menor concentracion de tiroglobulina y me-
nor captacién de yodo 131 por las células tumora-
les.?324 Sin embargo, la rhTSH es muy eficaz, pero
relativamente costosa.

Una tercera estrategia consiste en sustituir LT4 por
LT3; la segunda tiene una vida media mucho menor:
uno a tres dias (en lugar de siete dias de la LT4), y por
ello puede suspenderse por menos tiempo para elevar
los niveles de TSH.% Los pacientes que suspenden LT4
y la sustituyen por LT3 se someten solo a dos semanas
de hipotiroidismo, mientras que con LT4 a cuatro.

Se ha sefalado la necesidad de practicar una dieta
baja en yodo dos semanas antes de la administracion
de yodo 131 para obtener una yoduria < 50 ug/gCr;?
con anterioridad se demostrdé que después de una
dieta baja en yodo la captacion por las células tumo-
rales se incrementaba al doble. Ahora bien, no hay
estudios que examinen si una dieta baja en yodo
impacta en la tasa de recaida o mortalidad.?”

La rhTSH se reserva para pacientes en los que el
estado hipotiroideo puede agravar una condicion mé-
dica subyacente, como sindrome metabdlico mal con-
trolado, enfermedad renal crénica (TFG < 50 mg/mL),
depresion mayor, arritmia cardiaca (en particular si el
paciente esta en tratamiento con amiodarona y esta
es insustituible) o en pacientes con tejido residual o
metastasico voluminoso que impida la elevacién de
TSH debido a la producciéon continua de hormonas
tiroideas.?

La guia BTA sugiere que pacientes con T1-T3, NO, N1a,
MO y RO, el método de eleccion es administrar rhTSH;
pero en pacientes de alto riesgo, en recaida o con enfer-
medad metastasica, el método de eleccion debe ser sus-
pender LT4; no obstante, se requieren estudios prospec-
tivos que sustenten dicha recomendacion.

Independientemente de la estrategia, se debe co-
rroborar que los niveles de TSH sean 6ptimos al re-
cibir yodo 131, es decir, por encima de 30 mU/L; suele
medirse en conjunto con la tiroglobulina (Tg) y los
anticuerpos antitiroglobulina (Ac-antiTg) (Figura 2).2

Evaluacion de riesgo

Aun existen controversias relativas a la ablacion
con RAI, pero se aduce que administrar yodo 131
simplifica el seguimiento al eliminar el tejido tiroideo
normal o neoplasico productor de Tg, lo que facilita
la identificacion de recaidas midiendo la Tg y evitando
la produccidn continua de anticuerpos anti-Tg (Ac-an-
tiTg).® La decision de suministrar dosis ablativas
debe ser racional, basada en evaluaciones del riesgo.
Las guias de la American Thyroid Association (ATA
2015) y la British Thyroid Association (BTA, 2014)
proponen sistemas similares, incluso la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN V1.2016)
concuerda en varios puntos (Tabla 1).3"%2

La guia ATA surgi6 de la incapacidad de otros sis-
temas para establecer el riesgo de recaida; los siste-
mas previos solo son Uutiles para establecer el riesgo
de mortalidad. Es un hecho que un paciente con bajo
riesgo de mortalidad puede tener alto riesgo de recai-
da, por tal motivo, ATA, BTA y NCCN recomiendan
realizar la evaluacion del riesgo de recaida en todos
los pacientes.

¢Quiénes deben recibir yodo 131y cual es
la dosis apropiada?

La finalidad de administrar yodo 131 es eliminar cual-
quier depdsito microscopico de carcinoma tiroideo y
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Figura 2. Estrategias para elevar la hormona estimulante del tiroides. Para lograr niveles dptimos para recibir yodo 131 se pueden seguir tres
estrategias: suspender la levotiroxina cuatro semanas antes de la administracion de yodo 131, intercambiar levotiroxina por liotironina, la cual
se suspende dos semanas antes del yodo 131, y optar por administrar rhTSH sin suspender hormonas tiroideas.

Tabla 1. Grupos de riesgo para cancer de tiroides de acuerdo con la American Thyroid Association

Riesgo bajo

Riesgo intermedio

Riesgo alto

Todos los siguientes estan presentes:

- Sin metéstasis.

- Reseccion completa.

- Sin extensién extratiroidea.

- Sin histologia agresiva.

- Sin invasién vascular.

- Sin captacion fuera del lecho tiroideo
posablacion con yodo 131.

- NO, < 5 N1 micrometastasis.

- Variante folicular encapsulada, intratiroidea.

- Carcinoma folicular bien diferenciado,
intratiroideo con invasion capsular minima
y sin 0 con minima invasién vascular (< 4
focos).

- Microcarcinoma papilar intratiroideo, uni o
multifocal, sin mutacion de BRAF VGOOE.

Hulte).

de BRAF VGOOE.

Alguno de los siguientes esta presente:

- Extension extratiroidea microscopica.

- Captacion de yodo 131 fuera del lecho
tiroideo luego de ablacién de remanentes.

- Histologia agresiva (células altas, insular,
columnares, en tachuela, células de

- Carcinoma papilar con invasion vascular.
- N1 patolégico (> 5 ganglios patolégicos)
con dimension global no mayor a 3 cm.

- Carcinoma papilar multifocal con
extension extratiroidea minima y mutacion

Alguno de los siguientes esta presente:

- Extension extratiroidea macroscopica.

- Reseccion incompleta del tumor (R2).

- Metéstasis.

- Niveles elevados de Tg poscirugia.

- N1 patoldgico con cualquier nimero de
ganglios metastéasicos o dimension global
mayor a 3 cm.

- Carcinoma folicular con invasion vascular
extensa (> 4 focos).

tejido tiroideo normal. NCCN y ATA proponen tres
objetivos:

- Ablacién del tejido tiroideo remanente (el término
ablacion solo debe emplearse cuando se admi-
nistra la primera dosis de yodo 131 para simpli-
ficar el seguimiento).

— Terapia adyuvante, para eliminar micrometasta-
sis subclinicas.

— Dosis terapéutica para tratar la persistencia local
0 metastasis confirmadas.

Sin embargo, para fines practicos, la aplicacion de
yodo 131 suele clasificarse en ablacién y tratamiento.
La eficiencia del yodo 131 es inversamente proporcio-
nal al volumen del tejido tiroideo residual y directa-
mente proporcional a los niveles de TSH, por lo que
debe eliminarse quirdrgicamente toda la enfermedad
macroscépica.®

A la fecha existen tres enfoques para definir la dosis
de yodo 131: dosis fija, dosis determinada por el limite
superior de la sangre y dosimetria tumoral cuantitati-
va, los dos ultimos a menudo se reservan para pa-
cientes con metastasis o situaciones inusuales, como
insuficiencia renal, nifios, ancianos y aquellos con
extensas metdastasis pulmonares. Debido a su com-
plejidad, se favorece la estrategia de dosis fijas.?*

Pacientes con riesgo bajo

Estudios prospectivos del Nacional Thyroid Cancer
Treatment Cooperative Study Group (NTCTCSG) su-
gieren que la supervivencia libre de progresion y la
supervivencia global enfermedad especifica no mejo-
ran con el tratamiento con yodo 131 en pacientes
estadio | o Il. Un estudio retrospectivo multicéntrico,
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donde se evaluaron 1298 pacientes de bajo riesgo,
con seguimiento promedio de 10.3 afios, no encontrd
beneficios de la ablacion con yodo 131 en relacion
con la supervivencia global y la supervivencia libre de
progresion.®® En concreto, existe poca evidencia que
apoye el uso de yodo 131 en estos pacientes.

Aunque no existen ventajas en términos de super-
vivencia, ciertos estudios han demostrado la conve-
niencia de dosis bajas versus altas en pacientes con
bajo riesgo, independientemente del método de esti-
mulacion.®® Cheng et al.*” analizaron nueve estudios
aleatorizados, incluyendo 2569 pacientes de bajo
riesgo y diferentes métodos de estimulacion de TSH
(rhTSH y suspension hormonal). No encontrd diferen-
cias en la eficacia del yodo 131 entre 30 mCi y
100 mCi.

La ablacion con 30 versus 100 mCi es equivalente,
independientemente del método de estimulacion; la
ventaja de dosis no mayores de 30 mCi estriba en
que los pacientes no requieren hospitalizacion, existe
calidad de vida similar y los efectos secundarios re-
lacionados con el yodo 131, como sialoadenitis, ede-
ma, nausea y vomito son menores; ademas, existe
una menor tasa de exposicion a radiacién y menor
dosis acumulada. Recientes analisis y revisiones sis-
tematicas apoyan estan conclusiones.®®

Pacientes con riesgo intermedio

Respecto a esta categoria existen discrepancias en
la literatura.®® La administracion de yodo 131 en pa-
cientes con tumores histoldgicamente agresivos (cé-
lulas altas, esclerosante difusa, etcétera) mejora la
supervivencia global, sin embargo, en estudios con
pacientes con ganglios positivos, extension extratiroi-
dea microscopica o tumor > 4 cm, la supervivencia
es similar si los pacientes son menores de 45 afos,
aunque el tiempo de seguimiento no superd los siete
afos. Por otro lado, existe ventaja en los individuos
> 45 afos que recibieron tratamiento; aunque no su-
perd 73 %, fue superior a 69 % del grupo que no la
recibio.*°-Lamartina et al.*' en la revision de 13 estu-
dios no aleatorizados no encontraron beneficios,
mientras que 11 apoyaban su uso. Consideramos que
se requieren mas estudios, con criterios estandariza-
dos y homogéneos.

Pacientes con riesgo alto

Se recomienda la ablacion rutinaria en pacientes
con alto riesgo y se sugiere que la primera dosis de

yodo 131 no supere los 150 mCi, en especial en indi-
viduos > 45 afos.* Para el tratamiento de la recaida
o0 persistencia se han propuesto diferentes enfoques.
Se usaba el concepto de dosis fijas altas, es decir
100-150 mCi si la persistencia o recaida estaba con-
finada al lecho tiroideo; 150-175 mCi si hubo afeccidn
de ganglios linfaticos, 200-250 mCi si existian metas-
tasis en pulmones; en caso de metastasis dseas se
recurria a 200-300 mCi.*® Sin embargo, la eficacia del
yodo 131 esta relacionada con la dosis de radiacion
liberada al tejido neoplasico y la radiosensibilidad del
mismo. De manera que, la radiosensibilidad resulta
mayor en jovenes (< 45 afios), con pequefias metas-
tasis (< 10 mm), tumores bien diferenciados (papilar
y folicular) y avidos por yodo 131.

Actualmente se reconoce que la dosis de radiacion
absorbida maxima tolerada (MTRD, por sus siglas en
inglés) es de 200 cGy en sangre** y a mayor edad la
funcion renal disminuye, como sucede en pacientes
con insuficiencia renal o falla cardiaca, y con ello el
aclaramiento del yodo 131 disminuye.*> En este sen-
tido, Tuttle et al.*® demostraron que dosis empiricas
de 140 mCi excedian la MTRD en menos de 7 % de
los pacientes < 70 afos; este porcentaje se incremen-
taba a 13 % en > 80 afos; por otra parte, la dosis de
200 y 250 mCi excedian la MTRD en < 70 afios en
15y 22 %, respectivamente, mientras que en > 70
anos hasta en 38 y 50 %, respectivamente. Es posible
administrar dosis > 200 mCi siempre y cuando se
realice un estudio dosimétrico previo y los pacientes
sean < 65 afos.

Actualmente no se recomienda administrar yodo
131 en dosis > 200 mCi, ya que no se ha demostrado
su superioridad, por el contrario, la exposicién a ra-
diacion es mayor, los efectos secundarios mas fre-
cuentes y prolongados y la dosis acumulada es mayor
sin mejor supervivencia.

Utilidad del rastreo pre y postratamiento
con yodo 131

Algunos centros de medicina nuclear realizan un
rastreo de cuerpo completo antes de la dosis ablativa
o0 terapéutica, para estimar la dosis de yodo 131 ne-
cesaria. Con la disponibilidad de equipos de SPECT/
CT se ha incrementado la sensibilidad y especificidad
respecto al rastreo planar. El rastreo planar alcanza
una sensibilidad de 41 % y especificidad de 68 %;
mientras que la sensibilidad del SPECT es de 45 %
y la especificidad de 89 %. Con el SPECT/CT, la
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sensibilidad se incrementa hasta 50 % y la especifi-
cidad alcanza 100 %.*

Avram et al., en una serie de 320 pacientes a los
que practico SPECT/CT preablacién con yodo 131,
reestadificaron a 4 % de los pacientes < 45 afios y a
25 % de los > 45 afos.*® Con el uso generalizado de
factores clinico-patoldgicos, actualmente no se reco-
mienda rastreo preablacion como estrategia para de-
finir la dosis, sin embargo, puede ser necesario en
pacientes en los que la enfermedad residual no ha
sido evaluada con un estudio histopatoldgico o me-
diante ultrasonido.

El “aturdimiento” es definido como una disminucion
en la captacion del yodo 131 por células tiroideas
neoplésicas después de la administracion de una do-
sis diagndstica de yodo 131.#° Puede deberse a la
reduccion en el nimero de células tiroideas funciona-
les debido a muerte celular producida por la radiacion
B del yodo 131 o por disminucién de la capacidad de
las células tiroideas viables para atrapar o retener
yodo 131 durante un intervalo de tiempo. Guiraud-Vi-
taux et al.’® sefalan que puede existir necrosis infra-
terapéutica debido a altas dosis de yodo 131, lo cual
implicaria una reduccién de la eficacia de las dosis
terapéuticas tras el diagnostico por imagen. Sin em-
bargo, la investigacion de este fendomeno ha condu-
cido a conclusiones contradictorias.®' Investigaciones
recientes han demostrado que es un fendmeno radio-
bioldgico estrechamente relacionado con la radiacion
absorbida, mas que con la dosis administrada, y que
el aturdimiento a menudo se observa 48 horas des-
pués de una dosis de yodo 131.%2

En otro orden de ideas, se recomienda practicar un
rastreo corporal cinco a ocho dias después de la
ablacién o dosis terapéutica, ya que identifica focos
metastasicos adicionales en 10 a 26 % de los pacien-
tes cuando se le compara con un rastreo diagnéstico.
El SPECT/CT mejora la sensibilidad hasta 78 % y la
especificidad hasta 100 %, reduciendo la necesidad
de estudios seccionales en 20 % (Figura 3).5

El seguimiento

El rastreo de cuerpo completo mas SPECT/CT con
yodo 131 es usado en el seguimiento, al menos seis
meses después de la dosis para ablacién o terapéutica
segun la ATA o nueve segun la BTA, bajo tres escena-
rios: pacientes con captacion anormal fuera del lecho
tiroideo después del rastreo postratamiento o posabla-
cion; en pacientes con escasa informacion en el ras-
treo posablacion debido a grandes remanentes que

impiden definir si existié captacion fuera del lecho ti-
roideo; y en pacientes con presencia o apariciéon de
novo de Ac-antiTg, incluso en ausencia de hallazgos
sospechosos de enfermedad residual por ultrasonido.

Deben conjuntarse hallazgos clinicos, bioquimicos
y de imagen durante el seguimiento para redefinir el
tratamiento, otorgar la terapia mas apropiada y definir
la respuesta. Tuttle et al.>* y Vaisman et al.* han con-
tribuido a una mejor evaluacion, definiendo cuatro
categorias de respuesta:

— Respuesta excelente, se obtiene cuando no exis-

te evidencia de enfermedad estructural (por ima-
gen con ultrasonido o SPECT/CT) y clinica o
bioquimica (Tg suprimida < 0.2 ng/mL o estimu-
lada < 1 ng/mL). Ocurre en 86 a 91 % de los
pacientes con bajo riesgo, en 57 a 63 % de los
pacientes con riesgo intermedio y 14 a 16 % con
riesgo alto.

— Respuesta bioquimica incompleta, resulta cuan-
do existe un método de imagen negativo, pero
niveles de Tg suprimida > 1 ng/mL, Tg estimulada
> 10 ng/mL o elevacion de los Ac-antiTg. Esta
respuesta la presentan 11 a 19 % de los pacien-
tes de bajo riesgo, 21 a 22 % de aquellos con
riesgo intermedio y 16 a 18 % con riesgo alto.

— Respuesta estructural incompleta, se refiere a
los pacientes con enfermedad estructural o fun-
cional por cualquier método de imagen, con cual-
quier nivel de Tg o Ac-antiTg, la cual esta pre-
sente en 2 a 6 % de los pacientes con bajo
riesgo, 19 a 28 % con riesgo intermedio y 67 a
75 % de aquellos con riesgo alto.

— Respuesta indeterminada, se refiere a hallazgos
inespecificos en estudios de imagen, niveles de
Tg suprimida < 1 ng/mL, niveles de Tg estimulada
< 10 ng/mL o niveles estables de Ac-antiTg. La
respuesta esta presente en 12 a 29 % de los
pacientes con bajo riesgo, 8 a 23 % con riesgo
intermedio y 0 a 4 % con riesgo alto.

No es suficiente realizar rastreos de cuerpo
completo con SPECT/CT, debe correlacionarse con
los marcadores especificos, Tg y anticuerpos-anti Tg.
Es bien conocido que las mediciones de los niveles
de Tg son de particular importancia para el monitoreo
de los pacientes con enfermedad residual y recaida.
En ausencia de Ac-anti Tg, la Tg tiene elevada sensi-
bilidad y especificidad para documentar recaida o
persistencia de la enfermedad. Numerosos autores
recomiendan su medicion con la TSH estimulada de-
bido a que puede incrementar los niveles de Tg entre
cincoy 10 veces. Los niveles de Tg estimulada < 1 ng/
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Figura 3. (A) Rastreo planar en proyeccion anterior practicado 48 horas después de administrar 5 mCi de yodo 131. Se observa intensa cap-
tacion focal anormal limitada al lecho tiroideo. Debido a la sintomatologia respiratoria se practicé una tomografia computarizada sin contraste,
en la que se observaron multiples imagenes nodulares en ambos pulmones compatibles con metastasis pulmonares (C y D), por ello se decidio
administrar 200 mCi de yodo 131; a los siete dias, en el rastreo planar en proyeccion anterior se observd intensa captacion en lecho tiroideo en
ambos pulmones (B). Posterior al rastreo, un SPECT/CT evidenci6 infiltrado pulmonar y captacion del yodo 131, no visualizado en el rastreo

planar preablacion (E).

mL o la ausencia de anticuerpos-anti Tg tienen pro-
babilidad de 98 % para identificar pacientes con au-
sencia de la enfermedad.®

Por otro lado, los Ac-anti-Tg pueden estar presentes
0 aparecer de novo hasta en 25 % de los pacientes,
en particular en aquellos con tiroiditis de Hashimoto.%”
Las enfermedades autoinmunes tiroideas se asocian
con produccioén de anticuerpos en los linfocitos intrati-
roideos y después de una tiroidectomia total los niveles
permanecen por afios elevados sin evidencia de enfer-
medad. La razdn es que en los ganglios linfaticos cer-
vicales se inicia y disemina la respuesta autoinmune
en respuesta a la de Tg en las células presentadoras
de antigeno. La vida media de los Ac-anti-Tg después
de una tiroidectomia total es de 10 semanas, decre-
mento rapido que se debe a la formacidn de complejos
Tg-anticuerpos anti-Tg formados en respuesta a la ele-
vacion de la Tg después de la cirugia.®

La cirugia puede iniciar o propiciar apariciéon de
novo de Ac-antiTg, las cuales tienden a declinar en el
curso de meses. Los pacientes pueden no alcanzar
un estado negativo de Ac-antiTg durante el primer afio
posoperatorio e incluso exhibir aumento (o la apari-
cién de novo) durante los seis meses posteriores al
tratamiento con yodo 131 cuando hay liberaciéon de
Tg secundaria a dafio radiolitico del tejido tiroideo.%

Para un seguimiento eficaz de los Ac-anti-Tg a largo
plazo es fundamental utilizar un método sensible cada

seis a 12 meses. Kim et al.®® encontraron que en pa-
cientes con descenso mayor a 50 % de los niveles de
Ac-antiTg entre los seis y 12 meses posteriores al yodo
131, < 1 % desarrollaba recaida. En contraste, 19 % de
pacientes con descenso menor de 50 % en el mismo
intervalo presentaba recaida, mientras que 37 % en los
que incrementaron niveles presentaron recaida.

El rol del PET/CT con 2-[18F]-fluoro-2-
deoxy-D-glucosa (PET/CT-FDG)

El PET/CT-FDG es una valiosa herramienta en pa-
cientes con elevacion de los niveles de Tg o anticuer-
pos-Anti-Tg y rastreo con yodo 131 negativo.t' En neo-
plasias tiroideas, la captacion del radiofarmaco 18F-FDG
se limita a tumores més agresivos o de alto grado, con
nula 0 escasa captacidon por tumores bien diferencia-
dos, fendmeno al que Feine et al.® denomind flip-flop.

Debido a su caracter hidrdfilo, la glucosa requiere
GLUT (proteinas transmembrana trasportadoras de glu-
cosa) que le permita cruzar la membrana celular. La
sobreexpresion de GLUT1 en la membrana celular de
las neoplasias tiroideas esta estrechamente relaciona-
da con tumores con comportamiento biolégico mas
agresivo. Ademas, la TSH desempefia un rol importante
ya que estimula el transporte de glucosa y la actividad
glucolitica en los tirocitos mediante la translocacion de
GLUT1, asi como la neosintesis de GLUT1 por la



Medina-Ornelas S, et al.: La medicina nuclear y cancer de tiroides

Figura 4. (A) Rastreo planar en proyeccion anterior realizado 48 horas después de la administracion de 5 mCi de yodo 131. Se observo bio-
distribucion y vias de eliminacidn habituales, sin zonas focales de captacion anormal en un paciente con TSH estimulada y Tg > 100 ng/mL.
(B) Siete dias después se practicé un PET/CT-FDG, con el que se observo captacion focal anormal en la linea media paraesternal derecha.
(Cy D) En cortes axiales y coronales se apreciaron dos nédulos con intensa captacion del radiotrazador en ganglios cervicales nivel VI derechos

y en ganglios mediastinales niveles 1R y 3A.

activacion de su expresion génica, lo que indica que la
sensibilidad del PET/CT-FDG es influida por los niveles
de la TSH.®

Salvatori et al.®* sugieren que las indicaciones para
practicar PET/CT-FDG se dividan en fuertemente de-
finidas y no completamente definidas. En las primeras
se deberan incluir pacientes con niveles elevados de
Tg (> 10 ng/mL) y estudio de imagen negativo (ultra-
sonido, rastreo con yodo 131). La elevacion de Ac-anti
Tg o su aparicién de novo puede alterar drasticamente
los valores de la Tg, por lo tanto, también es indicacion
la elevacién de Ac-anti Tg o aparicion de novo ante
niveles de Tg < 2 ng/mL.

La importancia prondstica de PET/CT-FDG radica en
que la mayor parte de los pacientes con enfermedad
metastasica tiene avidez por el 18F-FDG, lo que sugie-
re mayor agresividad, desdiferenciacion y células me-
tabdlicamente activas; un PET/CT-FDG negativo predi-
ce pronostico favorable.’® En un analisis multivariado,
Wang et al.®® analizaron 400 pacientes con caracteris-
ticas de alto riesgo; observaron que la edad y un PET/
CT-FDG son los factores prondstico mas importantes,
ya que hay relacion inversa entre supervivencia y el
numero de lesiones metabdlicamente activas.

La sensibilidad y especificidad guarda relacion con
los niveles de Tg. Un metaanadlisis, Leboulleux® de-
mostr6 que la sensibilidad y especificidad esta fuerte-
mente influida por un punto de corte de Tg > 10 ng/mL,
siendo de 83 y 84 %, respectivamente, en pacientes

con enfermedad no yodocaptante. Otro analisis demos-
trd que la sensibilidad a niveles de Tg < 10 ng/mL,
> 10 pero < 100 ng/mL y > 100 ng/mL fue de 10.5, 75.6
y 91 %, respectivamente. Ademas, la sensibilidad tam-
bién depende del lugar y tamafo de las metastasis.
Para metéstasis ganglionares < 10 mm la sensibilidad
es de 69.7 % y la especificidad de 83.3 %, mientras
que para > 11 mm la sensibilidad fue de 95.7 % y la
especificidad de 80 %. Por otro lado, con metastasis
pulmonares < 10 mm la sensibilidad fue de 41 % y la
especificidad de 80 %; para > 11 mm la sensibilidad
fue de 94 % y la especificidad de 89 %.%

Como mencionamos, la sensibilidad del SPECT/CT
es mayor, por lo que la ausencia de hallazgos con
niveles elevados de Tg o Ac-anti Tg también indica la
necesidad de PET/CT-FDG (Figura 4).

Debido a la reciente implementacion en algunos cen-
tros acerca de las mutaciones oncogénicas relaciona-
das con el BRAF (VB0OE), existen algunos estudios
que demuestran la existencia de una correlacién entre
el hipermetabolismo en los pacientes con dicha muta-
cion.%® Nagarajah et al”™ demostraron que de una
muestra de 48 pacientes con CDT, 24 presentaron
mutacion de BRAF (V600E) y 24, de BRAF-wild type;
observaron una correlacion significativamente mayor
de la actividad metabodlica en los pacientes con muta-
cion del BRAF (V600E). Concluyendo que una tasa
metabdlica alta puede estar en relacion con mutacion
del gen, lo que conlleva a mayor agresividad tumoral
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Figura 5. Recomendaciones segtn escenario clinico posterior a la administracion de radioyodo, con base en la literatura revisada y sin unifica-

cion de criterios establecidos para grupos de riesgo intermedio y alto.

y peor prondstico, sin embargo, se necesitan mas es-
tudios para correlacionar estos hallazgos.

Entre las indicaciones no completamente definidas
se incluye la practica de PET CT en pacientes con
enfermedad refractaria, para evaluar la respuesta al
tratamiento con terapias blanco, en la estadificacion y
seguimiento de histologias de alto riesgo, en nddulos
tiroideos indeterminados después de biopsia por aspi-
racion y recientemente para cirugia radioguiada.”

La Figura 5 ilustrar el seguimiento y tratamiento de
los pacientes con CDT manejados con yodo 131.
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