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RESUMEN

ABSTRACT

El objetivo de la radioterapia con yodo 131 (I'3") es eliminar
remanente de tejido tiroideo en sujetos con cancer diferen-
ciado de tiroides (CDT) para intentar la curacion definitiva,
disminuir el riesgo de recurrencia, mejorar la calidad de vida
y prolongar la sobrevida. Las recomendaciones para el em-
pleo del 1" en el tratamiento del CDT se encuentran en una
evolucién y cambio constante. Por ello, la Sociedad Mexica-
na de Nutricién y Endocrinologia (SMNE), a través de su
Grupo de Trabajo de Tiroides (GTT), ha elaborado la «Guia
para el uso del I"3" en pacientes con cancer diferenciado de
tiroides (CDT)» en un esfuerzo para proporcionar a los espe-
cialistas encargados de los pacientes con CDT los hallazgos
clave y la evidencia mas robusta, a través de una revisién
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The aim of radiotherapy with 1'3" is to eliminate remnant thy-
roid tissue in subjects with differentiated thyroid cancer to
attempt definitive cure, decrease the risk of recurrence, im-
prove quality of life and prolong the survival. The recommen-
dations for the use of Radioactive lodine, I'*!, in the treatment
of differentiated thyroid cancer are in constant evolution and
change. Therefore, the Mexican Society of Nutrition and Endo-
crinology (SMNE), through, its Thyroid Working Group devel-
oped the “Guide for the use of I'3" in patients with differentiat-
ed thyroid cancer (DTC)” in an effort to provide the specialists
who treat DTC patients with the key findings and the most
robust evidence, through a comprehensive and systematic re-
view of the literature, to facilitate clinical decision making on
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amplia y sistematizada de la literatura médica, para facilitar
la toma de decisiones clinicas sobre indicaciones, dosifica-
cion y efectos secundarios del 1'3', considerando siempre las
caracteristicas propias de nuestro entorno y de nuestra rea-
lidad como pais.

Palabras clave: Radioterapia. I'*'. Céancer diferenciado de
tiroides.

INTRODUCCION

Las recomendaciones para el empleo del I'*' en el
tratamiento del CDT se encuentran en una evolu-
cion y cambio constante. Por ello, la SMNE, a través
de su GTT, ha elaborado la «Guia para el uso del '3
en pacientes con cancer diferenciado de tiroides
(CDT)», en un esfuerzo para proporcionar a los es-
pecialista encargados de los pacientes con CDT la
mejor informacién, los hallazgos clave en investiga-
cién y la evidencia mas robusta para la toma de
decisiones clinicas, considerando siempre las carac-
teristicas propias de nuestro entorno y de nuestra
realidad como pais.

DEFINICIONES

Radiactividad

La radiactividad es el desprendimiento de energia
que liberan algunos isdtopos inestables al transfor-
marse en otros elementos. El curio (curie) (Ci) es la
medida que se utiliza para definir el nimero de nu-
cleos del 4tomo que se desintegran por unidad de
tiempo, y equivale al nUmero de desintegraciones
en 1 g del isétopo 226 del radio (*°Ra) en 1 s. Un
curio equivale a 37 mil millones de desintegracio-
nes por segundo (3.70 x 10" dps)’.

Aunque el curio sigue siendo la unidad mas utiliza-
da de radiactividad en los EE.UU., la mayoria de la
literatura cientifica del mundo emplea las unidades
del Sistema Internacional (SI). La unidad del SI para
la actividad radiactiva es el becquerel (Bq), nombra-
da por H. Becquerel, quien descubrié la radiactivi-
dad en 18962,

indications, dosage and side effects of I'3'; always considering
the characteristics of our work environment and our reality as
a country. (REV MEX ENDOCRINOL METAB NUTR. 2018;5:160-84)

Corresponding author: Gloria Angélica Gonzalez-Villasefior,
gloriaendo@hotmail.com

Key words: Radiotherapy. I'3'. Differentiated thyroid cancer.

1 Bg = 1 desintegracion/s.

1 milicurio (mCi) = 37 megabecquereles (MBq).
1 MBq = 0.027 mCi.

100 mCi = 3.7 GBq.

1 Ci = 37,000 MBq o 37 GBg.

Dosis de radiacion

La dosis de radiacién se define como la energia
depositada o absorbida en el tejido por unidad de
masa'. Asi, la unidad de dosis de radiacién absor-
bida gray (Gy), en honor al fisico inglés L. H. Gray,
es calculada como: 1 Gy = 1 J de energia/kg de
masa = 1 m?/s2,

Rad

Unidad de dosis de radiacién absorbida que equi-
vale a la energia de 100 ergios (erg) por gramo de
materia irradiada’. 1 Gy = 100 rads.

Yodo radiactivo 131

El I"3" emite radiaciones B y y: radiacion B en un 90%
y radiacion y en un 10%. La radiacién {3 es el princi-
pal origen de radiacion con fines de ablaciéon a cual-
quier tejido tiroideo normal remanente y células
tumorales funcionales’?.

El I'?3 también emite radiaciones vy, lo que permite
obtener imagenes excelentes (80% de eficiencia
para un cristal de media pulgada de espesor) con
baja actividad de fondo. Proporciona dosis conside-
rablemente mas bajas de radiacién al tiroides com-
parado al I'3" al no tener actividad f.
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Rastreo corporal total postoperatorio con
yodo 131 o yodo 123

Rastreo realizado después de la tiroidectomia para
evaluar el tejido tiroideo remanente o metastasico,
y definir en su caso la dosis ablativa o terapéutica a
administrar?3.

Dosis ablativa de yodo 131

Dosis administrada después de la cirugia en casos
seleccionados con la finalidad de eliminar el tejido
tiroideo remanente tumoral o no?3,

Tratamiento adyuvante con yodo 131

Dosis de 13" administrada para destruir la enferme-
dad residual sospechada y mejorar la sobrevida li-
bre de enfermedad en pacientes de riesgo interme-
dio y alto riesgo?3.

Dosis terapéutica de yodo 131

Dosis de 13" administrada con la finalidad de tratar
la enfermedad persistente comprobada?®3.

Libre de enfermedad

Se considera que un paciente se encuentra libre de
enfermedad cuando reune los siguientes criterios:
no hay evidencia clinica de tumor, no hay evidencia
por estudios de imagen de tumor ni evidencia bio-
quimica de tumor (tiroglobulina [Tg] no estimulada
< 0.2 ng/ml o estimulada < 1 ng/ml en ausencia de
anticuerpos antitiroglobulina [Actg])'.

PREPARACION DEL PACIENTE PARA
RECIBIR YODO 131

El tratamiento con I'3' se indica después de manejo
quirdrgico, tiroidectomia total o casi total, en pa-
cientes con riesgo intermedio y alto, y en algunos
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casos de riesgo bajo si las caracteristicas particula-
res del tumor y del paciente lo sugieren,

Existen dos métodos de preparacion del paciente, y
ambos tienen como objetivo elevar las concentra-
ciones séricas de hormona estimulante de tiroides
(TSH) a valores > 30 mUl/I para lograr una captacién
adecuada de la dosis a administrar de I'3'. El prime-
ro consiste en suspender o no iniciar la administra-
cion con levotiroxina (LT4) después de la cirugia
para permitir la elevacion de TSH, mientras que el
segundo consiste en la administraciéon exdégena de
TSH recombinante>®,

Preparacién del paciente para elevar TSH
endégena

Para una adecuada preparacién del paciente se debe
suspender la administraciéon de LT4 unas 3-4 sema-
nas antes de la administracién del radiofarmaco. En
los casos en los que se quiera evitar tener al paciente
en hipotiroidismo por presencia de comorbilidades
que puedan agravarse, se puede sustituir la adminis-
tracion de LT4 por liotironina®’, iniciando cuatro se-
manas antes de la fecha en la que se planea adminis-
trar el 1", en dosis de 25 mg dos veces al dia, y
suspenderla dos semanas antes de la aplicacion del
yodo. En ambos casos es importante verificar el nivel
de TSH previo a la aplicacién del radioisétopo®1°,

Preparacién del paciente con TSH
recombinante

La tirotropina humana recombinante (Thyrogen)
administrada en dos dosis de 0.9 mg por via intra-
muscular los dos dias previos a la administracién del
yodo, sin suspension de la LT4, logra alcanzar valo-
res de TSH > 30 Ul/l para propiciar la captura del
radioyodo por las células tiroideas'". Esta aprobada
como preparacion en pacientes con riesgo bajo o
intermedio, de acuerdo con la clasificacion de la
American Thyroid Association (ATA), sin metastasis
ganglionares importantes ni metastasis a distancia,
estadificados como T1-T3 NO/N1 MO de acuerdo a la
clasificacién del American Joint Committee on Cancer
(AJCC/TNM), pues es en este grupo de pacientes en
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el que se ha demostrado que la preparacion con
cualquiera de los dos métodos tiene resultados si-
milares, tanto en elevacién de TSH como en éxito
terapéutico®. En algunos estudios se ha informado
mejor calidad de vida durante el periodo de prepa-
racién, al evitar los sintomas de hipotiroidismo
cuando se utiliza TSH recombinante'?'°,

Dado que no hay estudios que demuestren la no
inferioridad de la tirotropina humana recombinante
en la preparacién de los pacientes con riesgo alto
(T3-T4 N1-Nx MO-MT1), en general se recomienda
que la preparacion del paciente se realice mediante
la suspensién de las hormonas tiroideas®',

En pacientes con comorbilidades susceptibles de
agravarse con el hipotiroidismo, como con altera-
ciones psiquidtricas, cardiovasculares, pulmonares,
edad avanzada con riesgo de hiponatremia, y en los
casos de alteraciones del hipotalamo hipofisarias
con falla en la respuesta para producir y/o secretar
TSH enddgena, puede considerarse, independiente-
mente del riesgo en el cual esté clasificado el pa-
ciente, la utilizacién de TSH exdégena'22,

Una limitante importante que debe considerarse en
nuestro pais es el costo elevado de la TSH recombi-
nante, asi como la falta de disponibilidad de ésta en
la mayoria de las instituciones del sector salud.

Dieta baja en yodo

Se recomienda que los pacientes que vayan a recibir
una dosis de I'*" con fines diagndsticos, ablacion del
tejido tiroideo remanente o tratamiento del CDT, se
sometan a una dieta baja en yodo durante 1-3 sema-
nas antes de la administracion de la dosis de I'37 462324,
En relacién con la ingesta de yodo permitida en la die-
ta, varios autores recomiendan que sea < 50 mg/dia
(4% durante 1-4 semanas), aunque este tipo de dieta
puede ser dificil de seguir para algunos pacientes.

Aun cuando se ha recomendado, con el fin de con-
firmar el seguimiento adecuado de dicha dieta, la
determinacion urinaria de yodo y creatinina en 24 h
esperando que la excrecion sea < 50 mg/g/Cr?, esto
resulta poco practico y no se realiza de manera ha-
bitual. Ademads, no se han valorado sus beneficios en
cuanto a recurrencia y sobrevida?*.

Se ha informado del peligro de hiponatremia sinto-
matica en adultos mayores sometidos a dietas muy
bajas en sal, en especial cuando se adicionan diuré-
ticos*, por lo que deberd evitarse en esta poblacion.

En relacién con la ingesta de farmacos previos a la
administracién de la dosis diagnéstica, ablativa o
terapéutica, se recomienda no utilizar compuestos
yodados orales, parenterales ni topicos para asepsia
previa a la cirugia*?>%,

En los pacientes que han sido sometidos a un estu-
dio con medio de contraste yodado se recomienda
diferir la administracion de I'3' 4-8 semanas siempre
y cuando el medio de contraste sea hidrosoluble; y
en aquéllos que reciben amiodarona, 12 meses?*.

Los alimentos que deben evitarse cuando se indica
una dieta baja en yodo se encuentran en la tabla 1,
y en la tabla 2 se enlistan los medicamentos que
contienen yodo?>-28,

RASTREO CON YODO 131 EN CANCER
DIFERENCIADO DE TIROIDES

Rastreo diagnéstico postoperatorio

Se utiliza para definir tejido tiroideo residual o pre-
sencia de metastasis, particularmente en aquellos
casos en los que se sospeche remanente tiroideo
con un reporte de patologia y ultrasonido postope-
ratorio que no logren definir con certeza la exten-
sion de dicho remanente tiroideo, siempre y cuando
no exista indicacion para decidir una dosis ablativa
en base a los hallazgos quirdrgicos (tamafo del tu-
mor, histologia y grupo de riesgo del paciente), y
sélo si se espera que los hallazgos del rastreo pue-
dan modificar la estadificacion de riesgo del pacien-
te o la estrategia de manejo. No se recomienda de
manera rutinaria3>24,

En caso de realizarse, se debe utilizar una dosis baja
de I"37(1-3 mCi) para tratar de minimizar la posibili-
dad de «aturdimiento tiroideo»**24, En otros paises
se recomienda la utilizacion de yodo 123 (1'?3), pero
la mayoria de las instituciones de México no cuen-
tan con la disposiciéon de este radioisétopo. Si con
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Tabla 1. Alimentos que contienen yodo

Alimentos

Sal yodada

Leche y productos lacteos

Alimentos del mar

Alimentos comerciales con sal yodada
Alimentos preparados en restaurantes
Embutidos

Alimentos enlatados

Pifa

Cebolla

Carnes curtidas con sal

Alimentos con colorantes artificiales
Desinfectantes con yodo

Huevo

Pan

Rabanos

Algas marinas (sushi)

Champifones

Algunos chocolates

base en el resultado del rastreo se decide emplear
radioyodo en dosis terapéuticas, éste deberd admi-
nistrarse dentro de las siguientes 72 h de la dosis
diagndstica del 13", para evitar el fenémeno de
«aturdimiento tiroideo» y minimizar la posibilidad
de falla en la ablacion del remanente; sin embargo,
dado que las imagenes del rastreo se toman gene-
ralmente entre 24 y 72 h después de la dosis de
radioyodo, es dificil en la practica diaria coordinar
la administracion de la dosis terapéutica en tan cor-
to plazo en la mayoria de las instituciones de salud.
La preparacion para la realizacién del rastreo corpo-
ral total (RCT) puede ser por suspension de las hor-
monas tiroideas por 4-6 semanas o con administra-
cion de TSH recombinante3'3,

Rastreo corporal tardio (posdosis ablativa)

Debe realizarse entre el segundo y el séptimo dia
después de una dosis ablativa o terapéutica de ra-
dioyodo; puede realizarse planar o con Single-pho-
ton emission computed tomography / tomografia
computerizada (SPECT/TC). Tiene la ventaja sobre el
rastreo diagnéstico de que puede mostrar, por la
dosis mas alta de radiofarmaco administrada, tejido
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Tabla 2. Medicamentos que contienen yodo

Medicamentos

Polivitaminicos

Antisépticos locales yodados
Medios de contraste yodados
Amiodarona

tiroideo o metastasico no detectado en el rastreo
diagnostico, lo cual impacta en la estadificacion del
riesgo de recurrencia del paciente?>.

Rastreo diagnéstico durante
el seguimiento

El RCT se ha utilizado como método de seguimien-
to del CDT para valorar la presencia de recaida o
enfermedad residual 6 o 12 meses después del tra-
tamiento inicial. En la actualidad, dada la alta sen-
sibilidad del ultrasonido de cuello en combinacién
con la medicién de Tg mediante ensayos inmuno-
métricos de alta sensibilidad, capaces de detectar
valores de 0.2 ng/dl, este procedimiento no se uti-
liza de manera rutinaria en el seguimiento de los
pacientes con riesgo bajo o intermedio, sobre todo
si se obtuvo buena respuesta inicial al tratamien-
to>>24, Por tanto, su principal indicacién consiste en
el seguimiento de los pacientes con riesgo interme-
dio y mala respuesta inicial, en los pacientes de alto
riesgo, incluidos aquéllos con metastasis fuera de
cuello, en los pacientes con Actg elevados que di-
ficultan la medicién e interpretacion de los valores
de Tg durante el seguimiento, y en aquellos casos
con sospecha de metastasis segun datos clinicos,
niveles de Tg o hallazgos por otros métodos de
imagen3>24, En esta Ultima situacién, y de acuerdo
a cada caso, debera decidirse de manera individual
si indicar un rastreo diagnéstico o posdosis tera-
péutica.

En caso de que el rastreo sea negativo y se tengan
concentraciones séricas de Tg < 2 ng/ml, se consi-
dera que el paciente esta en remision. Segun el ries-
go del paciente, puede considerarse continuar el
seguimiento semestral con medicion de Tg, AcTg y
ultrasonido de cuello. En caso de elevacién de las
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concentraciones de Tg no estimulada > 2 ng/dl, Tg
estimulada > 10 ng/ml, presencia de AcTg elevados
0 en caso de sospecha anatomica de recaida puede
considerarse nuevamente la realizacién del rastreo
diagnostico o de otros métodos de gabinete6:29-31,

En una pequefa proporcion de enfermos el RCT es
negativo aun en presencia de Tg elevada, general-
mente por desdiferenciaciéon del tumor y pérdida
de la capacidad para captar el yodo. En estos casos
se debe buscar el sitio potencial de enfermedad
mediante ultrasonido (USG) de cuello, tomografia
axial computerizada (TC) o tomografia por emisién
de positrones/tomografia axial computerizada
(PET/TC) afin de decidir el tratamiento mas adecua-
do: cirugia si se documenta enfermedad localizada
y resecable, radioterapia externa o las demds mo-
dalidades terapéuticas que se describirdn mas ade-
lante?'.

INDICACIONES DE LA COMISION DE
SALVAGUARDA PARA LA APLICACION
DE RADIOYODO A LOS PACIENTES
SEGUN LA DOSIS DE YODO RADIACTIVO
QUE RECIBIRAN Y LOS CRITERIOS DE
EGRESO DEL PACIENTE

Requisitos

Los siguientes requisitos, se deben aplicar en todos
los casos en que se administre material radiactivo a
pacientes®?.

1. Para los casos de tratamiento, en el expediente
clinico de cada paciente debe aparecer la siguien-
te informacion:

- Nombre, edad y sexo del paciente.

- Diagnostico.

- Fecha y hora de la administracion del material
radiactivo.

- Fecha y hora del egreso del paciente.

- La solicitud de administracién de material radiac-
tivo en la que conste el nombre y la firma del
médico que lo prescribe.

- Nombre y firma del médico especialista en medi-
cina nuclear que administré el material radiactivo.

— Material radiactivo administrado.
- Actividad del material radiactivo administrado.
- Via de administracion

- La rapidez de equivalente de dosis medida a
1.0 m de distancia del abdomen del paciente en
el momento del egreso.

2. Para los casos de diagnostico, en el informe escri-
to del estudio de diagnéstico incluido en el expe-
diente clinico del paciente o en una bitdcora de
control de material radiactivo administrado, debe
aparecer la siguiente informacion:

- Nombre, edad y sexo del paciente.
— Fecha de la administracion del material radiactivo.

- Nombre del médico que prescribe la administra-
cion de material radiactivo.

- Nombre y firma del médico especialista en medi-
cina nuclear o de la persona que administro el
material radiactivo.

— Material radiactivo administrado.
— Actividad del material radiactivo administrado.
- Via de administracion.

3. Unicamente se podra egresar a los pacientes con
material radiactivo administrado que cumplan
alguna de las siguientes condiciones:

- Que produzcan una rapidez de equivalente de
dosis < 0.05 mSvh~" (5 mremh~") a 1 m de distan-
cia.

— O cuando la actividad residual del material radiac-
tivo administrado sea < 1,110 MBq (30 mCi).

4. Mientras no se cumpla con lo establecido en el
apartado anterior, los pacientes con material ra-
diactivo administrado deben permanecer hospi-
talizados y bajo vigilancia médica.

5. El médico especialista en medicina nuclear y/o el
encargado de seguridad radioldégica deben pro-
porcionar instrucciones verbales a los pacientes
que hayan recibido diagndstico con:
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- Alguna cantidad de cualquier material radiactivo
emisor f3.

- O una cantidad < 1,110 MBq (30 mCi) de cualquier
material radiactivo emisor .

6. A los pacientes que hayan recibido tratamiento
con una cantidad > 1,110 MBq (30 mCi) de cual-
quier material radiactivo emisor y y que en el mo-
mento del egreso cumplan con alguna de las
condiciones del punto 3, se les deben proporcio-
nar los apéndices A y B de la Norma Oficial Mexi-
cana NOM-013-NUCL-2009, los cuales se presen-
tan mas adelante32. Los pacientes deben firmar
haber recibido dichos apéndices y el acuse de
recibo debe permanecer en su expediente clinico
durante dos afilos como minimo.

7. Las mujeres en periodo de lactancia a quienes por
indicacién médica sea necesario administrar ma-
terial radiactivo deben suspender la lactancia
hasta la fecha que indique el médico especialista
en medicina nuclear3233,

Se sugiere también incluir en el expediente el con-
sentimiento informado debidamente firmado, y en
caso de pacientes del sexo femenino, se debe espe-
cificar que se informd sobre los riesgos de la admi-
nistracion de I'3" en caso de embarazo y el tiempo
que se recomienda para evitarlo, ademas de la re-
comendacion de método de planificacion familiar,
aclarando que, en caso de sospecha de embarazo,
se debe avisar al médico y suspender la administra-
cion del yodo.

ATURDIMIENTO TIROIDEO

Definicién de stunning o aturdimiento
tiroideo

El término stunning o aturdimiento se emplea en car-
diologia para referirse a la contractilidad miocardica
reducida después de un episodio prolongado de is-
quemia. En oncologia se usa para describir la dismi-
nucién del metabolismo de las células malignas
como consecuencia de tratamientos con quimiotera-
pia o radioterapia. En ambos casos, el aturdimiento
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celular, ya sea funcional o metabdlico, dificulta la va-
loracién de la viabilidad celular mediante técnicas
moleculares de imagen como la gammagrafia, que
es fundamental para un diagnéstico correcto y trata-
miento de los pacientes oncoldgicos.

En tiroidologia se manifiesta como una reduccién
de la capacidad del tejido tiroideo para concentrar
o retener el radioyodo. Siempre que esta capacidad
para concentrar el radioyodo se recupere y la dis-
funcion sea transitoria, el fendmeno recibe el nom-
bre de «aturdimiento tiroideo»; si el fenédmeno no
desaparece por completo, si es permanente, ya sea
parcial o total, el término adecuado es «ablacion
tiroidea», la cual se produce por apoptosis y necro-
sis, demostrado en tejido tiroideo de animales infe-
riores3436, La existencia del aturdimiento tiroideo ha
sido controvertido®3° en cuanto al I'*'. La evidencia
sefala que se presenta como resultado de la admi-
nistracion de una actividad (dosis) > 111 MBq o
3 mCi de I'31104041, hreviamente se habia descrito el
fendmeno con dosis mayores, pero se ha compara-
do el efecto de dosis de 1y 3 mCi de I'*" adminis-
tradas para rastreo diagnostico nueve dias antes de
una dosis terapéutica de 100 mCi, observando re-
sultados menos satisfactorios en los pacientes que
habian recibido 3 mCi*2,

El fendmeno de aturdimiento ha sido confirmado
tanto por métodos cualitativos que evalian me-
diante gammagrafia diagndstica el nimero de focos
que atrapan el radiofarmaco y la intensidad de la
captacién, como por métodos cuantitativos que mi-
den la reduccién en la captacion de yodo, con lo
que se concluye que el «aturdimiento» dificulta el
tratamiento ablativo*®4,

La utilidad del yodo radiactivo en el tratamiento del
carcinoma diferenciado de tiroides y en el diagnos-
tico de las metastasis se basa en la capacidad de las
células tiroideas para captar activamente el yodo.
Se ha descrito en diferentes estudios, especifica-
mente en pacientes con CDT, que existe un fenéme-
no de «aturdimiento» de las células tiroideas, benig-
nas o no, después de una dosis de yodo**. La
dosis de radiacién absorbida, estimada en Gy, y la
velocidad de la dosis estimada en Gy/h-1 son para-
metros mas apropiados para evaluar el efecto que
la dosis administrada. Se ha encontrado que este
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«aturdimiento» puede observarse desde 10 Gy, aun-
que en el caso de tejido residual o metastasis es mas
dificil determinar este valor, pues generalmente se
desconoce la masa de tejido.

Con la finalidad de evitar el aturdimiento tiroideo,
causado por el dafo celular provocado por la emi-
sion B del I'*7, se ha propuesto hacer el gammagrama
diagndstico postiroidectomia con 1'23 3524 que, al no
tener emisiéon B, no causaria dicho fendmeno. Este
esquema tiene sus ventajas: mejor calidad de imagen
y menor dosis de radiacion al tejido tiroideo resi-
dual®’; sin embargo, el 1'2 es mucho mas costoso,
menos sensible y menos preciso que el I'3", y su vida
media comparativamente corta (casi 15 veces infe-
rior que la del 1'3") impide su uso efectivo para ras-
treos corporales completos. Otra limitante es que el
I"23 no estd disponible en la mayoria de los paises del
mundo. Por ultimo, aunque el «aturdimiento» ha sido
descrito principalmente después de dosis diagnosti-
cas de I'37, también se ha observado después de do-
sis altas de 1'?3, aunque sélo emita rayos y.

Se ha documentado que el aturdimiento tiroideo se
presenta entre los dias 4 y 7 después de administra-
da la dosis 1", por lo que se recomienda dar la
dosis terapéutica antes del dia 4 de haberse practi-
cado el rastreo*” o dar la dosis ablativa de I'3" una
vez corroborado el diagnostico posquirurgico de
CDT sin realizar el rastreo posquirurgico, pues no se
ha confirmado que sea de utilidad en la mayoria de
los casos para guiar el tratamiento a seguir ni para
modificar de manera significativa la evolucién y el
prondstico de los pacientes3>2024,

Mecanismos responsables del
aturdimiento tiroideo

El mecanismo responsable de esta disminucion en
la captacion del yodo o aturdimiento puede ser ex-
plicado por la destruccion parcial de los tejidos que
captan yodo por la dosis diagnéstica, con un feno-
meno de muerte celular inducida por la radiacion,
o por episodios transitorios y reversibles de menor
captacién celular de yodo con viabilidad de las cé-
lulas remanentes y falla en el objetivo terapéutico.
En el primer caso, un posible mecanismo es la muer-
te celular que resulta de necrosis temprana (dentro

de 24-48 h) o apoptosis diferida. Guiraud-Vitaux, et
al. observaron que al administrar dosis progresiva-
mente mayores de 1'3! a células tiroideas de rata
ocurrian modificaciones morfoldgicas y ultraestruc-
turales tipicas de necrosis sin signos de apoptosis;
el nimero de células afectadas era proporcional a
la dosis administrada. También se han descrito sig-
nos de apoptosis en respuesta a radiaciones ioni-
zantes y disminucién en la captacién de yodo3°.
Postgard, et al. midieron el transporte transcelular
de yodo en células de epitelio tiroideo de cerdos y
su acumulacién en el lumen folicular. Cinco dias
después de la irradiacion con 3 Gy, el transporte de
yodo disminuyé en el 50%, y casi en el 90% después
de 30 Gy, sin observar signos de muerte celular®.

Todo esto apoya que para lograr un mejor efecto te-
rapéutico debe evitarse el fraccionar las dosis ablativas
o terapéuticas de yodo radiactivo, ademas de la im-
portancia de elegir adecuadamente al paciente que
requiere rastreo postoperatorio, la dosis adecuada de
I'3" para el rastreo y el tiempo adecuado entre dosis
para evitar el fendmeno de «aturdimiento tiroideo».

TRATAMIENTO CON DOSIS
FRACCIONADAS DE YODO

En el tratamiento del CDT no es recomendable ad-
ministrar de manera fraccionada la dosis ablativa
total de I'3" por la posibilidad de disminucién en la
eficacia terapéutica®°2924,

Con la finalidad de eliminar la necesidad de hospi-
talizacién en algunas instituciones de salud, en las
que no se cuenta con las instalaciones apropiadas,
se divide la dosis ablativa total de yodo radiactivo
en dosis fraccionadas de 30 mCi, pero la evidencia
actual no recomienda esta practica.

Aunque practicamente no existen estudios que com-
paren el efecto de una dosis total Unica contra dosis
fraccionadas, pues no es una practica habitual en la
mayoria de los paises, si existen datos de investigacio-
nes que comparan el efecto de una dosis diagnoéstica
de yodo en la efectividad de la dosis ablativa; los re-
sultados fueron mejores en los pacientes en los que
el gammagrama diagnéstico se efectué con dosis
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bajas de 1 mCi (37 MBq) que con dosis altas de 3 mCi
(111 MBq). Se concluyé que el «aturdimiento» dificul-
ta el tratamiento ablativo**42. No se ha establecido
claramente el intervalo entre la exposicién al yodo y
el «aturdimiento», aunque la mayoria de los autores
coinciden en que el efecto maximo se ubica alrededor
de los 20-25 dias y empieza a partir del cuarto dia.

Un efecto de bloqueo semejante, pero de mayor
magnitud, se ha observado con dosis terapéuticas de
30 mCi (1.48 GBq) y 100 mCi (3.7 GB@)*'. En un estudio
publicado por Wu, et al. se compard el efecto de dosis
fraccionadas contra dosis total en una sola aplicacion.
Los resultados mostraron una disminucion del 80%
en la captacion de 13" al administrar tres dosis sema-
nales de 40 mCi a pacientes con CDT, con la conse-
cuente disminucion en la eficacia terapéutica®.

ESTANDARIZACION DE LA DOSIS DE
YODO 131 DE ACUERDO CON EL GRUPO
DE RIESGO DE CANCER DIFERENCIADO
DE TIROIDES

El panel del National Comprehensive Cancer Net-
work>? recomienda la terapia postoperatoria para
pacientes con enfermedad persistente o para pa-
cientes seleccionados sin tejido residual, pero con
alto riesgo de recurrencia. De este modo, la terapia
puede ser usada para ablacion de tejido remanente
y/o eliminacién de metastasis, ademas de facilitar la
deteccién de recurrencia durante el seguimiento,
por lo que no se recomienda de manera rutinaria.

Utilidad de la dosis ablativa de yodo 131

— Ablacion del remanente tiroideo, tumoral o no, lo
que simplifica el seguimiento del paciente. Al elimi-
nar el tejido normal, se evita la produccién de Tg por
el mismo y el estimulo para la produccién de Actg.

- Tratamiento adyuvante para eliminar la enferme-
dad residual y aumentar la probabilidad de sobre-
vida libre de enfermedad.

- Tratamiento de enfermedad persistente en pacien-
tes de alto riesgo con enfermedad metastasica’.
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Indicaciones para realizar ablacién con
yodo 131

Una revision sistematica®® de las 10 guias mas im-
portantes de diagnoéstico y manejo de noédulos y
CDT consideran dentro del manejo postoperatorio
la ablacion con I'3! en pacientes de alto riesgo a
recurrencia con tamafo tumoral > 1-4 cm. Pero exis-
te controversia respecto a la indicacién de ablacién
en pacientes de bajo riesgo a recurrencia®*.

La guia clinica para el diagnostico y el tratamiento
del CDT de la SMNE* propone identificar el estadio
AJCC/TNM al que pertenece el paciente y conside-
rar las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de
los tumores. En los casos que corresponden al gru-
po de muy bajo riesgo, no se recomienda la abla-
cién, en los de bajo riesgo se propone administrar
una dosis de 30 mCi y en los de alto riesgo la dosis
a administrar va de 100 a 200 mCi, dependiendo de
las caracteristicas particulares de cada caso.

Uso de yodo radiactivo en pacientes de
riesgo bajo e intermedio

- La mayoria de los datos muestran que probable-
mente no existe beneficio del uso de yodo radiac-
tivo en pacientes con bajo riesgo y que el benefi-
cio en los de riesgo intermedio es incierto®. Una
revision sistematica de estudios de administracién
de yodo radiactivo en pacientes con riesgo bajo-
intermedio hecho por Sawka en 2008 mostré
que, aunque en tres estudios se observoé reducciéon
en la mortalidad por cancer, en otros ocho no se
demostrd beneficio. En cuanto a las recurrencias
locorregionales, tres de cuatro estudios sugirieron
beneficio, y dos de tres reduccién en metastasis
distantes. La limitaciéon de este andlisis es que la
heterogeneidad de los estudios dificulta determi-
nar un efecto global de éste en las recurrencias. La
mayoria de los estudios coinciden en que el mayor
beneficio del tratamiento con yodo se observa en
los pacientes con tumores de alto grado de malig-
nidad e histologias de peor prondstico, metéstasis
ganglionares importantes (tamafo y numero),
particularmente fuera del compartimento VI, y en
pacientes de edad avanzada.
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- Es importante no olvidar que para decidir la apli-
cacion o no del radiofarmaco se deben considerar,
ademas del grupo de riesgo, las comorbilidades
que presenta el paciente, la factibilidad de realizar
un seguimiento adecuado con deteccidn oportu-
na de la recaida tumoral, asi como las posibilida-
des y preferencias del paciente.

- En estos casos, si se administra yodo, una dosis de
30 mCi parece ser suficiente1>1754,

— Dosis mayores, hasta de 100 mCi, podrian ser ne-
cesarias en pacientes en los que no se hizo una
tiroidectomia total o casi total, o cuando se sos-
pecha remanente importante y se desea utilizar el
yodo como terapia adyuvante3®,

Uso de yodo radiactivo en pacientes de
alto riesgo

- La gran mayoria de los datos muestran que existe
beneficio con la administracién de yodo radiacti-
VO en este grupo.

— Existe un registro prospectivo®® que mostré incre-
mento en la sobrevida global en los pacientes de
alto riesgo en las etapas I, Ill, IV de acuerdo con
el AJCC/TNM. Este efecto se comprobd en otro
estudio en pacientes en etapas Il y IV*’. El bene-
ficio ocurre principalmente en el subgrupo de
pacientes > 45 anos, tumores > 2 cm, metastasis
ganglionares y metastasis a distancia®®>°.

- La dosis recomendada es de 100 a 200 mCi como
terapia inicial adyuvante (en ausencia de metds-
tasis distantes conocidas)3~.

En resumen, se debe de recordar la utilidad del 1'3
antes de decidir indicar su administracion. Si se tiene
un paciente con riesgo de recurrencia intermedio o
alto, es importante tener un seguimiento adecuado,
y dar I'¥! facilitaria este seguimiento, por tanto es
recomendado indicarlo. En un paciente con persis-
tencia de enfermedad, ya sea local o a distancia, el
yodo es util como tratamiento adyuvante, por lo que
sin duda seria una recomendacion. La tabla 3 resume
los datos clinicos, la relacion riesgo-beneficio para
recibir yodo radiactivo y las dosis recomendadas.

Seleccién de la dosis

A pesar de la aparente eficacia de la terapia con '3
en muchos pacientes, el cdlculo de la actividad te-
rapéutica 6ptima a administrar sigue siendo incier-
ta y controvertida®2%°. La eficacia de la terapia con
yodo radiactivo esta relacionada con la dosis media
de radiaciéon administrada a los focos neoplasicos y
con la radiosensibilidad del tejido tumoral®,

Existen tres formas para decidir la dosis a adminis-
trar de yodo radiactivo:

- Dosis empirica fija.

- Dosis maxima tolerada que permita una radiacién
a las 48 h segura para la médula y otros 6rganos
(conocida como dosimetria corporal total).

- Dosimetria cuantitativa para la lesion.

Los resultados de los estudios que comparan la efi-
cacia de la administracién de la dosis de yodo en
base a la dosimetria contra las dosis fijas son difici-
les de interpretar por las diferentes metodologias
utilizadas®'¢%; sin embargo, no se han demostrado
diferencias claras entre los diferentes esquemas ni
superioridad de uno contra otro. Es posible que en
el futuro el uso de la dosimetria con equipos mas
precisos como SPECT/CT con 1'?3 o I'3! y/o de la
dosimetria con PET/TC con 18-fluorodeoxiglucosa
(18-FDG) puedan ayudar a definir de manera mas
precisa la dosificacién mas adecuada®®’,

La dosimetria se reserva, en general, para los pacien-
tes con metastasis a distancia en mala condicion cli-
nica, como insuficiencia renal®%%; en nifos’®’" y en
ancianos; en los pacientes con metéstasis pulmona-
res extensas, o cuando se considera necesario el tra-
tamiento con estimulacién con TSH recombinante”?.

Dado que no existen estudios que hayan mostrado
una clara superioridad de alguno de los métodos®,
y debido a que en nuestro pais no existe disponibili-
dad de la dosimetria en ninguno de los centros hos-
pitalarios, nuestras recomendaciones estan basadas
en el uso de dosis empiricas fijas. Por tanto, al deter-
minar la dosis a administrar en nifios, adultos mayo-
res y en pacientes con daio renal, se deberd ser cau-
teloso. En un estudio retrospectivo de 328 pacientes,
Tuttle, et al. mostraron que dosis de 200 mCi exceden
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Tabla 3. Indicaciones para la administracién de I**!

TNM/Riesgo Caracteristicas Beneficios Beneficios Dosis
ATA del tumor de recibir I'! vs Riesgos potencial de I'3!
Estadios I-Il ATA Tamafo <1cmTla No Los riesgos No indicado
riesgo bajo NO MO podrian ser
mayores que
los beneficios
Tamano 1-4 cm Datos conflictivos Los riesgos No de rutina Puede considerarse en
Intratiroideo Estudios observacionales podrian ser pacientes con variantes histoldgicas
Encapsulado mayores que agresivas e invasion vascular (ATA
Sin invasién vascular beneficios intermedio)
Estadios I-ll Tamafo >4 cm Datos conflictivos: Mayor — El beneficio Considerar
T3 NO MO Extension beneficio en variantes puede exceder  Dosis de 30-100 mCi
T1-3 NTa MO extratiroidea minima  histolégicas agresivas, ante  a los riesgos
ATA riesgo Involucro de ganglios invasion vascular y
intermedio centrales pacientes > 45 afos
Estudios observacionales
Estadios I-Va  Tamafio > 4 cm Si, ante el riesgo de El beneficio Considerar
T1-3 NTb MO Extensién extratiroidea persistencia o recurrencia  excede a riesgo  Dosis 100-150 mCi
ATA riesgo Involucro de ganglios  Estudios observacionales
intermedio a  laterales o
alto mediastinales
Estadios I-IVc  Extension Si, estudios observacionales El beneficio Considerar
T4 NO-1 MO-1  extratiroidea franca excede a riesgo  Dosis 100-200 mCi
T1-4 NO-1 M1 Metastasis a distancia No hay evidencia clara de beneficio

ATA riesgo alto  T4a/T4b NO/NT M1

en dosis > 150 mCi
Si se dispone de dosimetria es lo ideal en
metdstasis a distancia y pacientes ancianos

la dosis maxima tolerada en el 8-15% de los pacien-
tes < 70 afos y en el 22-38% de los pacientes de
mayor edad, mientras que las dosis de 250 mCi exce-
den la dosis maxima tolerada hasta en el 22 y 50%
de estos pacientes, respectivamente®. En la tabla 3
se resumen las dosis empiricas recomendadas.

DOSIS TERAPEUTICAS CON YODO
RADIACTIVO EN METASTASIS DEL
CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES

Las metastasis a distancia ocurren en menos del
10% de los pacientes con CDT y se asocian a una
sobrevida a 5 anos inferior al 50%. El prondstico es
mejor en pacientes < 40 anos, en lesiones metasta-
sicas que conservan la capacidad para captar el
yodo radiactivo y en metdstasis de predominio
pulmonar>%7374,
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La localizacidn mas frecuente de las metastasis a
distancia son los ganglios (50%), seguidos por los
pulmones (25%), los huesos (5-10%) y el 15% res-
tante se localiza en otros sitios, que incluyen el sis-
tema nervioso central y el higado.

El abordaje recomendado para el tratamiento de la
enfermedad metastasica depende de su localizacién
y extension, sin perder de vista que el objetivo del
tratamiento debe estar orientado a reducir la carga
tumoral para mejorar la sobrevida o disminuir los
sintomas y complicaciones causados por la misma3-.
En caso de enfermedad localizada y limitada a una
regién, particularmente en el caso de ganglios cer-
vicales, el tratamiento quirdrgico es la primera elec-
cién, principalmente en pacientes potencialmente
curables, sin contraindicacién quirudrgica, con lesio-
nes accesibles y si se cuenta con un cirujano experto
en este tipo de procedimientos. En aquellos pacien-
tes no candidatos a cirugia o que rechazan la rein-
tervencion quirurgica, otra opciéon que ha mostrado
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buenos resultados es la inyecciéon percutanea con
etanol’®, particularmente en lesiones ganglionares
< 2 cm. Recientemente se han propuesto otras mo-
dalidades terapéuticas como la ablacion térmica con
laser, la crioterapia y la radiofrecuencia para las le-
siones Unicas y accesibles, con resultados alentado-
res, asi como la quimioembolizacion37677,

En el caso de lesiones no ganglionares captantes, la
ablacién con 13" es la mejor opcidn, logrando una
respuesta completa en casi el 45% de los pacientes,
aunque en los pacientes con metastasis Oseas la
probabilidad de respuesta completa es muy bajas"78.
La probabilidad de tener metastasis captantes es
mayor en pacientes de menor edad, lesiones de me-
nor tamano, carcinomas bien diferenciados, micro-
metastasis pulmonares y lesiones con poca capta-
cion de 18-FDGS%79:80,

La radioterapia externa es util solamente en el caso
de lesiones dseas en riesgo inminente de complica-
cion o en metdstasis cerebrales no susceptibles de
tratamiento quirdrgico®?. También se ha empleado
con éxito la radioterapia estereotactica para el ma-
nejo de lesiones metastasicas aisladas®'#2,

En la actualidad estan en curso multiples ensayos
clinicos con tratamientos con inhibidores de dife-
rentes tirosinas cinasas. Algunos ya han sido apro-
bados para el manejo del CDT en pacientes muy
seleccionados, con enfermedad refractaria macros-
copica y significativamente progresiva; sin embar-
go, los efectos colaterales asociados al uso de estos
farmacos dificultan la tolerancia a estas terapias®3.

Manejo especifico de las metastasis segin
el érgano involucrado

Los pacientes con metastasis a distancia en general
tienen mal prondstico, con una sobrevida variable que
depende de distintos factores: la histologia del tumor
primario, la distribucién y el nimero de los sitios con
metastasis, el volumen total de las metdstasis, la edad
del paciente en el momento del diagnéstico y la avi-
dez de las lesiones por la captacion del I3 o
18-FDG380%84, | a respuesta favorable al tratamiento es-
tablecido, ya sea yodo radiactivo, cirugia u otras técni-
cas de tratamiento, como la radioterapia externa o la

ablacién térmica, se asocia a mayor sobrevida. La eva-
luacion continua del estado del paciente permite va-
lorar el beneficio y el riesgo potencial de cada inter-
vencién para decidir la conducta terapéutica mas
indicada en cada caso. En los casos con mala evolu-
cién y progresion evidente de las metastasis, se debe
considerar referir a los pacientes a centros especializa-
dos que cuenten con equipos multidisciplinarios con
experiencia en el manejo de este tipo de padecimien-
tos3>79, El método clasico de preparacion para estos
pacientes, en caso de que se decida administrar I'37,
es el hipotiroidismo inducido mediante suspensién o
no iniciaciéon de hormonas tiroideas. Existe informa-
cién que sugiere que el uso de TSH recombinante po-
dria tener eficacia similar®>86, pero estudios retrospec-
tivos sugieren una absorciéon menor de radiacién en
las lesiones cuando el paciente fue preparado de esta
manera®. Por este motivo, y dado la ausencia de es-
tudios prospectivos aleatorizados que muestren la no
inferioridad del uso de TSH recombinante, en este gru-
po de pacientes no se recomienda su uso.

Metastasis pulmonares

MICROMETASTASIS

De las metastasis a distancia, las micrometastasis
pulmonares son las que muestran mejor respuesta
a la terapia con yodo radiactivo’®.

Las dosis recomendadas van de 100 a 200 mCi en
pacientes < 70 afios y dosis de 100 a 150 mCi para
los pacientes > 70 anos. El tratamiento puede repe-
tirse, segun la respuesta, a intervalos de 6 a 12 me-
ses si las lesiones contindan siendo radiosensi-
bles3°24, Se debe vigilar la funcion pulmonar de
manera adecuada, pues algunas de las complicacio-
nes que pueden presentarse en los casos con enfer-
medad pulmonar difusa son la neumonitis y la fibro-
sis, generalmente en relacién con dosis altas®%8882,
Es también importante vigilar la posibilidad de to-
xicidad a la médula 6sea mediante biometrias he-
maticas (BH) periddicas.

El riesgo de aparicidon de segundas neoplasias sigue
siendo controversial, pues algunos estudios a largo pla-
zo han informado un riesgo muy bajo de aparicion de
cancer de hueso y tejidos blandos, mama, colorrectal,
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rindn, glandulas salivales y leucemia. El aumento en el
riesgo parece estar directamente relacionado con la
dosis total de yodo, particularmente cuando se han
empleado dosis acumuladas > 500-600 mCi. Aunque
no se ha probado la utilidad de implementar una es-
trategia de deteccion distinta al del resto de la pobla-
Cion general, se debera estar atento a esta posibilidad.
Por lo tanto, para evitar efectos secundarios la dosis
acumulada no debe superar los 600 mCi®'8°,

La frecuencia y el nUmero total de tratamientos depen-
derd de la respuesta, tanto bioquimica como estructu-
ral (tendencia de la Tg y evolucion de las lesiones en
los métodos de imagenes), de los efectos secundarios,
de la dosis total acumulada y del deseo del paciente
de continuar con este esquema terapéutico®2.

MACROMETASTASIS

En los pacientes con metdstasis pulmonar Unica de
CDT pueden ser considerada la cirugia, por lo que se
debe evaluar en cada caso el riesgo/beneficio de la
intervencién quirdrgica. La respuesta al tratamiento
con yodo radiactivo en pacientes con macrometastasis
es en general pobre, aun cuando alrededor del 40% de
los pacientes con macrometdstasis pulmonares tienen
lesiones captantes, menos del 10% de los casos logran
respuesta completa, siendo las lesiones grandes las
que tienen menor captacion. En general, se requieren
dosis mayores de yodo radiactivo, de 150-200 mCi&>°,

La vigilancia de respuesta al tratamiento, la apari-
cién de efectos indeseables y la dosis maxima son
semejantes a lo descrito para las micrometastasis
pulmonares.

La reduccion en la captaciéon de las lesiones con
elevacion de la Tg puede traducir pérdida de la ca-
pacidad del tumor para captar el yodo por desdife-
renciaciéon del tejido maligno, lo que obliga a utili-
zar otros métodos terapéuticos8089°0,

Metdstasis 6seas
Para el tratamiento de las metastasis 6seas hay que

tener en cuenta los elementos clave para la toma de
decisiones:
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- Presencia de fracturas patolégicas.

- Presencia de lesiones con riesgo de fractura en
sitios de soporte (cadera, columna, fémur, etc.).

- Riesgo o presencia de compromiso neurolégico
secundario a lesiones vertebrales.

- Presencia de dolor.
- Captacion de yodo radiactivo.

- Riesgo de exposicion significativa a radiacion en
lesiones pélvicas que capten 1'3! y/o 18-FDG.

A pesar de que el I'3! es rara vez curativo en estos
casos, el tratamiento de las lesiones dseas captantes
se ha asociado a mejoria en la sobrevida, por lo que
en tales casos se recomienda administrar dosis em-
piricas de 100 a 200 mCi®®°1,

Otras modalidades terapéuticas que deben ser consi-
deradas son la cirugia, la radioterapia externa, el tra-
tamiento con radiofrecuencia o la embolizacion®92,
En estos pacientes también debe considerarse la te-
rapia sistémica con agentes dirigidos al hueso38393,

Debido a que no existe evidencia clara que demues-
tre el beneficio del tratamiento con yodo en las me-
tastasis 6seas no captantes, la radioterapia con
yodo no esta justificada en estos casos>*24,

Metdstasis cerebrales

Aparecen con mayor frecuencia en pacientes con
enfermedad avanzada y metastasis ya presentes en
otros sitios, y en general se asocian con mal pronés-
tico. No existe evidencia clara sobre la eficacia del
yodo radiactivo. En pacientes con metastasis cere-
bral Unica, si las condiciones generales del paciente
lo permiten, se recomienda realizar reseccién quirur-
gica completa, independientemente de la avidez
que presente la lesién por el radioyodo3”. La inter-
vencion quirdrgica exitosa se ha asociado a mayor
sobrevida. Si no es posible el tratamiento quirdrgico,
debera considerarse la radioterapia externa, ideal-
mente con técnicas dirigidas, como la radiocirugia,
que se asocian a menor riesgo de lesiéon de parén-
quima cerebral sano. En pacientes con multiples me-
tastasis cerebrales, o en caso de crecimiento de las
lesiones metastdsicas en areas criticas cerebrales o
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Tabla 4. Recomendaciones para evaluar la toxicidad de la médula ésea. Versiéon 3.0 de Common Terminology

Criteria for Adverse Events

Parametros de la BH Grado I Grado II Grado III Grado IV
(leve) (moderado) (severo) (potencialmente mortal)
Hemoglobina (g/dl) > 10.0 8.0-10.0 6.5-7.9 < 6.5
Plaquetas (miles/ul) > 75 50-75 25-49 <25
Leucocitos (miles/ul) 3.0-39 20-29 1.0-1.9 <10
Neutrdéfilos (miles/ul) 15-1.9 1.0-14 0.5-0.9 <05

medulares, es posible plantearse la radioterapia ce-
rebral total®-°.

EFECTOS ADVERSOS DE LA
ADMINISTRACION DEL RADIOYODO

Los efectos secundarios por el I'3' pueden dividirse en
posibles efectos adversos tempranos y efectos adver-
sos tardios. Dentro de los primeros se encuentran:
disgeusia, sialoadenitis, nauseas, tiroiditis, cistitis por
radiacion, gastritis y edema o sangrado de metastasis.
Los efectos adversos tardios pueden presentarse
como: xerostomia, disgeusia, sialoadenitis, caries den-
tales, disfuncion del ducto nasolagrimal, leucemia u
otras neoplasias secundarias, afeccién a la médula
0sea, fibrosis pulmonar y/o neumonitis y afecciones
gonadales?.

Afeccién de la médula dsea

Se ha descrito supresién transitoria y supresion cro-
nica de la médula 6sea, esta ultima dependiente de
la dosis total acumulada. Ocurre en el 1% de los
casos con dosis < 500 mCi, en el 1.3% con dosis de
500-1,000 mCiy en el 28.6% con dosis > 1,000 mCi,
(razén de momios [RM]: 36; intervalo de confianza
[IC] 95%: 10-124)°¢191, Un estudio que evalué a los
pacientes mediante BH realizadas cada 3-6 meses y
los dividié por grupos de edad, tomando como pun-
to de corte los 45 afnos, observé que el 15% de los
pacientes > 45 aios presentaron toxicidad de grado
I oll,y el 14% toxicidad de grado Il o IV; mientras
que en los pacientes < 45 afos el 50% tuvo toxicidad
de grado | o ll, y ninguna toxicidad de grado lll o IV.

La administraciéon de una siguiente dosis de radio-
yodo fue suspendida en los pacientes con toxicidad
de grado Ill y IV, mientras que en los pacientes con
toxicidad de grado Il la suspensién sélo fue transito-
ria. El promedio de dosis acumulada en los pacientes
con toxicidad de grado lll y > 45 afnos fue muy simi-
lar a la administrada a los pacientes con toxicidad de
grado Il 'y < 45 anos (1,000 y 925 mCi, respectiva-
mente). De acuerdo con este estudio, los pacientes
<45 anos presentan con mayor frecuencia supresiéon
transitoria de la médula 6sea, pero de menor seve-
ridad'%2,

Para poder documentar una toxicidad hematolégi-
ca es determinante el momento en el que se realiza
la BH. Se debe considerar que, aunque la supresion
transitoria es muy frecuente, tiene una resolucion
espontanea en casi todos los casos. En ausencia de
datos clinicos de sangrado o infeccién, tiene mayor
relevancia documentar la mejoria o normalizacién
de la BH después de la administracién de radioyodo
y antes de la siguiente dosis. Existen varias reco-
mendaciones para evaluar la toxicidad de la médu-
la 6sea, pero se escogio la presentada en la tabla 4
por ser la mas sencilla en la préctica clinica. Se co-
rresponde a la publicada en la versién 3.0 del Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events'%3.

Pulmonar

La neumonitis se manifiesta entre las semanas 1-20
después de la administracion del radioyodo como
disnea, tos no productiva, dolor pleural, estertores
y fiebre. Los hallazgos radiograficos son similares a
los observados en neumonitis de otras causas, y
aunque suelen estar confinados a las 4reas con ra-
diacion, también se pueden observar en dreas
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alejadas (efecto abscopal) por una extensién de la
respuesta inmunologica®®88-9%,

En un estudio realizado en el Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center se reportaron cinco casos (8.5%)
con neumonitis por radiacion. Cuatro de los pacien-
tes habian tenido una retencién corporal a las 48 h
>80 mCiy el otro paciente de 68 mCi. Debido a este
hallazgo se recomienda una dosis maxima de reten-
cion corporal a las 48 h de 80 mCi en los pacientes
con metastasis pulmonares.

El desarrollo de fibrosis pulmonar esta relacionado
con la dosis acumulada. En un estudio con 53 pa-
cientes con metastasis pulmonares, en el que se ad-
ministraron dosis fijas de radioyodo de 50-200 mCi
con un intervalo de 6-12 meses, ningun paciente
tuvo neumonitis, y s6lo uno desarrollé fibrosis
pulmonar durante el seguimiento de hasta 28 afos.
La dosis maxima acumulada fue > 600 mCien el 11%
de los pacientes. La mortalidad por cancer durante
el seguimiento fue del 43%. Todos los pacientes que
fallecieron tenian mas de 40 afos en el momento del
diagnédstico?6-92101.104,

Leucemia y neoplasias secundarias

Diversos estudios han demostrado que existe riesgo
bajo para desarrollar una segunda neoplasia des-
pués del tratamiento con radioyodo. Un estudio
que analizo tres cohortes europeas (sueca, italiana
y francesa) incluy6 6,841 pacientes con cancer de
tiroides, diagnosticados entre 1934 y 1995, con un
promedio de edad de 44 afos y la sobrevida > 2
anos. El 62% de los pacientes recibié tratamiento
con radioyodo y el 17% radioterapia externa. La aso-
ciacion entre el empleo de una dosis > 400 mCi de
radioyodo y el desarrollo de neoplasias sélidas o
leucemia fue limitrofe!05-109,

En un metaandlisis que comparé dos estudios mul-
ticéntricos de cohorte, uno de Europa y otro de los
EE.UU., se determiné el riesgo relativo (RR) en 16,502
individuos para la presencia de una segunda neo-
plasia. Este fue de 1.19 (IC 95%: 1.04-1.36; p = 0.010)
en los sobrevivientes de cancer tiroideo tratados
con radioyodo, en comparacién con aquéllos que
no lo recibieron, usando un tiempo de latencia de
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2 a 3 anos después del diagndstico del cancer de
tiroides. El RR para leucemia en los sobrevivientes
del cancer de tiroides fue de 2.5 (IC 95%: 1.13-5.53;
p = 0.024). No se observé incremento significativo
relacionado con el tratamiento con radioyodo en el
riesgo de cancer de vejiga, mama, sistema nervioso
central, tubo digestivo, rindn, pulmon, piel o mela-
noma'?’. El riesgo absoluto (RA) para el desarrollo
de una segunda neoplasia atribuible al tratamiento
con radioyodo fue cercano al 1%. En cuanto a la
leucemia, el RA fue un 0.4% mayor en los tratados
con radioyodo'?’,

Un estudio més reciente evaluo el riesgo de desarro-
llar una segunda neoplasia en pacientes de bajo
riesgo (T1 NO MO, tumor < 2 cm y < 45 afos) que
recibieron tratamiento con radioyodo. Se incluyeron
37,176 pacientes con un seguimiento de 408,750
personas-ano. El estudio reporté un mayor riesgo de
cancer de las glandulas salivales (RR: 11.13; IC 95%:
1.35-40.2) y leucemia (RR: 5.68; IC 95%: 2.09-12.37)
en comparacion con los pacientes que no recibieron
radioyodo, lo cual significé dos casos mas de lo es-
perado de leucemia por 10,000 personas/aio'®.

En el analisis mas reciente en poblaciéon norteameri-
cana, con 52,103 pacientes con CDT, se observd un
RR de 1.25 (IC 95%: 1.17-1.33) para la presencia de
una segunda neoplasia en el grupo de pacientes que
recibieron radioyodo; mayor riesgo para cancer de
las glandulas salivales (RR: 5.7; IC 95%: 2.85-10.21) y
leucemia (RR: 2.39; IC 95%: 1.71-3.24). También se
observo elevacion discreta en el riesgo de cancer de
rindn, prostata, melanoma, linfoma no Hodgkin y
mieloma, pero no para cadncer de mama ni del siste-
ma nervioso central'®,

De acuerdo con los diferentes estudios, el periodo
de latencia de diagnéstico de una segunda neopla-
sia puede variar desde 2 hasta 44 anos, siendo la
mayor proporcion en los primeros 10 afos®6:°7:104-109,

En conclusién, es necesario decidir una dosis maxi-
ma total de radioyodo que sea segura y tenga la
menor intensidad de efectos secundarios. Se ha es-
tablecido internacionalmente como guia para el tra-
tamiento con radioyodo, mediante estudios de do-
simetria, una dosis maxima de < 2 Gy (200 rad) en
sangre (médula 6sea) y una retencién corporal maxi-
ma de 120 mCi a las 48 h en ausencia de metastasis
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pulmonares y de 80 mCi a las 48 h en presencia de
metdstasis pulmonares. Teniendo en cuenta que
cuando la dosis de radiacion de una lesién metas-
tasica fue > 80 Gy, el 98% de las lesiones respondio
al tratamiento, cuando la dosis fue < 80 Gy soélo el
20% respondié y cuando la dosis fue < 40 Gy ningu-
na respondié.

Recomendaciones para la prevencién y el
tratamiento de las complicaciones de la
administracién de radioyodo

- Nauseas: administrar un protector de la mucosa gas-
trica siempre que se administren dosis > 200 mCi.
Administrar un antiemético de accion central cuan-
do sea necesario: clorpromazina, ondansetrén, gra-
nisetron o dexametasona 8 mg de 1 a 3 veces al dia
durante 3 dias®?.

- Tiroiditis posradiacion: administrar un antiinfla-
matorio no esteroideo cuando sea necesario. En
caso de dolor severo, administrar prednisona
30 mg/dia por 3-5 dias, con reduccién gradual en
7-10 dias324,

- Xeroftalmia: lagrimas artificiales cuando sea nece-
sario.

- Sialoadenitis: hidratacion. Se recomienda la inges-
ta de 2,400 ml (sin considerar los liquidos de los
alimentos) a lo largo del dia (250 ml cada 3 h
durante la noche). Considerar el uso de vitamina
E 800 unidades/dia, administrada desde 1 semana
antes de la dosis de radioyodo y durante 4 sema-
nas después’'®, En caso de dolor severo, se puede
emplear prednisona 30 mg/dia con reduccion
gradual en 3 semanas'""7,

— Supresion de la médula dsea: BH basal en eutiroi-
dismo, como guia para el seguimiento. La BH ba-
sal con hipotiroidismo (antes de la administracion
de radioyodo), ya que el hipotiroidismo per se
causa disminucién de los neutréfilos, es util para
el seguimiento a corto plazo. Si la dosis adminis-
trada fue > 200 mCi, realizar una BH a las 4-6 se-
manas después de la administracion del radioyo-
do; si no hay alteracién, suspender los estudios. Si
hay supresion de grado | o |l realizar otra BH a las
8-12 semanas después de la administracion del

radioyodo. Si hay una supresion de grado Il o IV
continuar con BH semanales hasta que el pacien-
te no esté en riesgo de infeccion o sangrado. Con-
siderar la administracién de factor estimulante de
colonia de granulocitos si hay una supresion de
grado lll o IV. Si se planea administrar una siguien-
te dosis de radioyodo y hay supresion de grado |,
administrar la dosis planeada. Si hay supresién de
grado ll, disminuir la dosis en el 20-30%. Si hay
una supresién de grado lll o IV, suspender la ad-
ministracion de radioyodo. Para dosis subsecuen-
tes por metdstasis, con BH normal, la dosis maxi-
ma deberd ser de 200 mCi si no se realiza
dosimetria. Es recomendable un intervalo de
tiempo entre las dosis de radioyodo de 6 meses,
preferentemente 1 ano?12,

Alteracién gonadal: se debe posponer el embara-
zo hasta 1 aio después de la administracion de
radioyodo en mujeres y hombres''®11°, Si hay una
elevacién gradual de hormona foliculo estimulan-
te (FSH) con cada administracion subsecuente de
radioyodo y alguna alteracidn espermatica, y se
planea dar otra dosis de radioyodo, considerar el
banco de esperma.

Pulmonar:

+ Realizar pruebas de funcién respiratoria antes
de cada administraciéon de yodo si hay antece-
dentes de enfermedad pulmonar.

« Si se planea administrar una dosis > 200 mdi,
realizar pruebas de funcién respiratoria si las
metdstasis pulmonares son multiples y tienen
un patrén micronodular o miliar.

- Silas pruebas de funcion respiratoria son anor-
males, disminuir la dosis planeada en el 20-30%.

« Si se sospecha un cuadro de neumonitis o posi-
bilidad de edema, iniciar tratamiento con corti-
costeroides de forma temprana.

 Es recomendable un intervalo de tiempo entre
las dosis de radioyodo de 6 meses y preferente-
mente 1 ano3>24,

Segundas neoplasias:

« En aquellos casos en los que previamente haya
habido una neoplasia relacionada con el uso de
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dosis terapéuticas de radioyodo, debera conside-
rarse la dosis total acumulada vy, de ser posible,
realizar estudios de dosimetria para cada dosis.

« El escrutinio para neoplasias serd el mismo que
en la poblacién general de acuerdo con la edad
del paciente®>?4,

En general, considerar una dosis maxima de
200 mCi por cada tratamiento. En pacientes con
funcién renal normal se puede considerar una dosis
maxima > 200 mCi en caso de enfermedad metas-
tasica si se realiza dosimetria. Si el paciente tiene
> 70 anos, disminuir la dosis planeada 20-30%54102,

YODO RADIACTIVO EN EMBARAZO Y
FERTILIDAD

Embarazo

La administraciéon de yodo radiactivo estd absoluta-
mente contraindicada durante el embarazo por los po-
sibles efectos teratogénicos3629212432 En mujeres en
edad reproductiva es importante descartar la posibili-
dad de embarazo previo a la administracién del yodo,
idealmente contar con prueba de embarazo negativa®.

Después de la administracién del yodo se debe reco-
mendar evitar el embarazo durante por lo menos seis
meses, idealmente un afo, dado el potencial mutagé-
nico de la radiacion. Estudios observacionales han
informado aumento en la presentacion de abortos
espontaneos durante el primer afo después de la
administracién de yodo'?; sin embargo, no se ha ob-
servado aumento de infertilidad, pérdidas fetales,
mortalidad neonatal o malformaciones genéticas a
largo plazo, y tampoco se ha descrito aumento en la
incidencia de enfermedades tiroideas o cancer de
cualquier tipo en los hijos de madres tratadas con
yodo radiactivo’'®'"°, No ha quedado bien definido si
el aumento de abortos se debe a la radiaciéon gonadal
o a un mal control del hipotiroidismo durante el em-
barazo. En un estudio realizado en Universidad de
California en Los Angeles (UCLA) en 18,850 mujeres
en edad reproductiva con diagnéstico de carcinoma
diferenciado de tiroides, la frecuencia de embarazos
con nacidos vivos no fue diferente entre las pacientes
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que recibieron tratamiento ablativo con yodo radiac-
tivo después de la cirugia y las que no lo recibieron;
sin embargo, en el subgrupo de pacientes de 35 a
39 afos de edad que recibieron tratamiento con el
radiofdrmaco se registré6 menor frecuencia de emba-
razos y un tiempo mayor entre el diagndstico del can-
cer y el momento del siguiente embarazo (34 vs. 26
meses). Las caracteristicas del estudio no permitieron
definir si lo anterior se debi6é a recomendacion del
médico tratante, eleccién de la paciente o a un efecto
del yodo en la fertilidad'?".

Lactancia

Es importante evitar la administracién de yodo en
mujeres que estén lactando, pues en esta situacion
el yodo radiactivo puede concentrarse de manera
elevada en las mamas vy existiria la posibilidad de
efecto carcinogénico®>2432,

Fertilidad y alteraciones menstruales

Después de la administracion de una dosis terapéu-
tica de yodo radiactivo pueden presentarse, depen-
diendo de la dosis administrada y la edad de la
paciente, alteraciones menstruales o inclusive ame-
norrea durante los siguientes seis meses; sin embar-
go, no se ha informado falla ovarica permanen-
te'18122 Algunos estudios de seguimiento han
encontrado presentacion de la menopausia aproxi-
madamente un ano antes en mujeres tratadas con
yodo radiactivo en comparacién con un grupo de
control de mujeres''8, Ante la falta de evidencia de
alteraciones permanentes en la fertilidad, no es ne-
cesario recomendar la preservacion de ovocitos, a
menos que existan otros factores que lo justifiquen,
como la edad de la paciente o el deseo de posponer
el embarazo después de los 40 afos''8120.122,

Efectos gonadales y en la fertilidad
masculina

Después de la administracién de una dosis tera-
péutica de yodo radiactivo pueden presentarse
alteraciones transitorias en la espermatogénesis,
con elevacién de FSH y reduccién en la cuenta
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espermatica, pero sin cambio en los niveles de
testosterona'??23, En caso de multiples dosis y
dosis total acumulada > 400 mCi puede haber
problemas permanentes. Trunnel, et al. informa-
ron de atrofia testicular y azoospermia en tres
pacientes que recibieron dosis acumuladas de
500 a 800 mCi, por lo que en pacientes en edad
reproductiva en quienes se prevea la necesidad
de dosis alta o multiples dosis de yodo'?* debera
tomarse esto en consideracion, y si el paciente asi
lo desea y existe funcién testicular inicial normal,
plantear la posibilidad de guardar muestra en
banco de esperma.

Después de la dosis de yodo radiactivo, en el caso
de los hombres, es recomendable evitar la repro-
duccion durante por lo menos los tres meses si-
guientes a las dosis por la posibilidad de alteracio-
nes cromosodmicas por radiacién a las células
germinales. Para disminuir en lo posible la radiacién
a gonadas se recomienda a los pacientes hidratarse
de manera adecuada, vaciar la vejiga frecuentemen-
te y evitar la constipacion'?,

RASTREO CON DOSIS DE YODO 131

Utilidad del rastreo de salida o rastreo
posdosis de yodo 131

El rastreo de salida o rastreo corporal posdosis abla-
tiva o posdosis terapéutica de 1'3' es una herramien-
ta muy util en la estratificacion del riesgo de recu-
rrencia y del seguimiento de los pacientes con CDT,
por lo que siempre debe llevarse a cabo.?>.

Se recomienda realizar el rastreo 1 semana des-
pués de la dosis ablativa o de la dosis terapéutica.
El intervalo de tiempo que idealmente debe pasar
entre la administracion del yodo y la realizacion
del rastreo varia en la literatura médica entre 2 y
12 dias. En algunos estudios se comparan los ras-
treos realizados entre los dias 3 'y 7, sin encontrar-
se diferencias contundentes en la efectividad para
detectar tejido residual, recurrente o metastasico
del CDT'™%1%7, En otros, cuando se comparan los
resultados de los rastreos posdosis terapéutica

realizados en el dia 3 con los efectuados el dia 7,
se observa una concordancia entre ambos del
80.5%; los realizados de manera tardia ofrecen mas
informacién que los tempranos en el 12%'%8,

Los rastreos posdosis ablativa con 1'3' sirven para
estratificar el riesgo posquirdrgico de recurrencia.
En algunos estudios se reporta que el rastreo pos-
dosis ablativa modifica la estratificacién de riesgo
de recurrencia en el 8.3% de los casos. Los nuevos
sitios de captacion anormal del radioyodo se han
encontrado en cuello, pulmones y mediastino, lo
que resulta en la modificacion de las decisiones te-
rapéuticas en un 9-15% de los pacientes'?61%7,

Los rastreos posdosis terapéutica con 1'3! confirman
el diagnéstico de recurrencia y permiten localizar le-
siones adicionales en el 6-13% de los casos cuando
se comparan con los rastreos diagndsticos pretrata-
miento. En promedio, en el 10% de los pacientes con
Tg positiva durante el seguimiento se puede encon-
trar un rastreo diagndstico negativo; de éstos, hasta
en el 31-39% de los casos el rastreo de salida muestra
captacion patoldgica en lecho tiroideo, ganglios lin-
faticos, pulmones, hueso o mediastino, segun algu-
nos registros antiguos, que pueden ser aplicables en
nuestro pais*. La causa de la discrepancia entre los
rastreos diagndsticos y los rastreos de salida se debe
a la diferencia en la dosis administrada, lo cual se
explica por la alteracion en los mecanismos de cap-
tacion de yodo en las células tumorales. El contras-
portador de Na-I (NIS) o cotransportador de Na-ly la
expresion del ARN mensajero del NIS en tejidos con
cancer diferenciado de tiroides (CDT) estd de 10 a
1,200 veces disminuido. También se han identificado
disminuciones en el ARN mensajero de la peroxidasa
tiroidea y de la pendrina, que pueden contribuir a las
alteraciones en la captacion del yodo'%.

Recomendaciones del rastreo de salida con
SPECT-CT

En las guias de la Asociacion Americana de Tiroides
de 20153 se recomienda la realizaciéon del rastreo de
salida en combinacion con SPECT-CT de cuello y t6-
rax en pacientes en quienes el resultado del rastreo
es dudoso. Cuando se realiza de forma rutinaria des-
pués de las dosis ablativas, el rastreo con SPECT-CT
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modifica la estratificacién de riesgo de recurrencia
posquirurgica en el 6.4% de los casos'3%'3?, impacta
en el plan terapéutico en un 2% y reduce la necesi-
dad de otros estudios de imagen en el 20% de los
Casos.

En la evaluacion de enfermedad recurrente o persis-
tente, el rastreo de salida combinado con el SPECT-
CT de cuello y térax tiene una sensibilidad del 78%
(IC 95%: 60-90%) y una especificidad del 100% cuan-
do los estudios negativos e indeterminados se clasi-
fican como negativos. Esta combinacion de estudios
puede predecir de manera independiente el riesgo
de enfermedad persistente o recurrente, con un HR
de 65.2 (IC 95%: 26.03-163.4; p < 0.0001)'3'.

El valor del rastreo de salida con SPECT-CT es mayor
cuando se reserva para situaciones en las que el
rastreo es dudoso o indeterminado, ya que puede
impactar en el tratamiento en el 24.4% de los casos.
Cuando el cancer de tiroides estd en una etapa
avanzada y el rastreo no es concluyente, la combi-
nacion con SPECT-CT puede impactar en el trata-
miento hasta en el 35% de los casos'.

Significado de un rastreo de salida posdosis
terapéutica negativo

En los casos en los que se decide administrar una
dosis empirica de radioyodo, por presencia sola-
mente de Tg elevada (> 10 ng/ml con suspension
de tratamiento o > 5 ng/ml con estimulacién con
TSHrh) y estudios de imagen, incluyendo un rastreo
diagnostico, que no revelan el sitio del tejido tumo-
ral, el rastreo de salida puede detectar la recurren-
cia. Por el contrario, si el rastreo de salida es nega-
tivo, el tratamiento con yodo radiactivo no deberd
emplearse nuevamente, aun cuando se compruebe
la recurrencia por algun otro método (recurrencia
clinica, ultrasonido, tomografia computarizada,
PET/TC o histologia)3.

La desdiferenciaciéon del tumor con nula expresion
del NIS explica estos casos de recurrencia del CDT
con radiorresistencia’®.

Para dar validez a un rastreo de salida se deben revi-
sar todos los pasos que deben seguirse en la prepa-
racion del paciente para recibir la dosis terapéutica
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de yodo, ya que, en caso de no ser adecuada, el ras-
treo de salida negativo representa un falso negativo
y no puede ser determinante para el tratamiento.

En resumen, la utilidad de los rastreos de salida pos-
dosis ablativa y la de los rastreos posdosis terapéu-
tica es practicamente la misma, con algunas sutiles
diferencias: el rastreo postablacién es indispensable
para la estratificacion posquirdrgica del paciente
con CDT y puede modificar la estrategia del segui-
miento y las metas de TSH, mientras que el rastreo
de salida posdosis terapéutica puede reestadificar
el riesgo de recurrencia y, mas frecuentemente que
el rastreo postablacion, define el tratamiento y el
pronéstico del paciente.

CRITERIOS DE CANCER DE TIROIDES
REFRACTARIO A LA TERAPIA CON
RADIOYODO

Desde hace mas de cinco décadas el yodo radiactivo
es una parte fundamental del tratamiento de los pa-
cientes con carcinoma diferenciado de tiroides des-
pués de una tiroidectomia total. Como ha sucedido
con la extensién de la cirugia inicial, la dosis ablativa
utilizada ha cambiado a través del tiempo. Los resul-
tados comparativos de pacientes a quienes se les ha
administrado yodo radiactivo muestran mayor sobre-
vida libre de recurrencia y mayor sobrevida global, en
comparacion con sujetos que no lo recibieron'*3, Por
el contrario, la respuesta inadecuada al radioyodo fa-
vorece la progresion de la enfermedad e influye ne-
gativamente en la sobrevida'3*'3>. Dos terceras partes
de los pacientes con enfermedad metastasica man-
tienen alguna captacion de radioyodo en las lesiones,
mientras que el resto no la tiene o la ha perdido; de
este Ultimo grupo con enfermedad refractaria a radio-
yodo, solamente el 10% sigue vivo a los 10 afos®’. La
adecuada identificacién de los casos que no se bene-
ficiaran del tratamiento con yodo radiactivo permite
evitar la utilizacién de tratamientos inadecuados y sus
complicaciones, ademas de que motiva la busqueda
de alternativas utiles que puedan incidir favorable-
mente en el prondstico de los pacientes. El compor-
tamiento clinico tan poco predecible de este grupo
en particular es otro elemento a tomar en cuenta, ya
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que, si bien la mayoria de estos pacientes tienen una
sobrevida promedio de cinco afos, existen casos con
sobrevida prolongada como consecuencia de una
enfermedad lentamente progresiva®.

A través de los anos, el manejo de estos pacientes con
enfermedad refractaria a radioyodo ha sido decepcio-
nante, pues los tratamientos sistémicos como la qui-
mioterapia no han mostrado beneficio'®, situacion
que es compartida por los farmacos inductores de la
rediferenciacién, cuyos resultados clinicos han sido
desalentadores'’. Sin embargo, en la actualidad varios
estudios con farmacos inhibidores de tirosina cinasa
han mostrado resultados positivos en la sobrevida libre
de progresion, enfermedad estable’® e incluso rein-
duccion de la captacion de radioyodo'?. Ante esta
nueva alternativa terapéutica, cobra mayor importan-
cia el definir de manera muy cuidadosa quiénes son los
pacientes que efectivamente pudieran beneficiarse
con este tipo de farmacos, ya que son farmacos alta-
mente costosos y con perfiles de toxicidad elevados.

La identificacién de enfermedad refractaria también
ha ido en aumento debido a que ahora se cuenta con
estudios de imagen que permiten detectar enferme-
dad metastasica o residual no captante, previamente
no identificada. Tal es el caso del PET/CT, mediante el
cual es posible identificar lesiones no conocidas o no
captantes, aun en el contexto de coexistir con lesio-
nes captantes'*®. Ademas de identificar el sitio de ori-
gen de la Tg en casos de rastreos con radioyodo ne-
gativos, la captacion de 18-FDG en el PET/CT traduce
desdiferenciacién del tejido que ha perdido la capa-
cidad de captar yodo y suele acompanarse de com-
portamiento mdas agresivo''. Del mismo modo, con
el advenimiento de la tomografia computarizada de
alta resolucion y la resonancia magnética ahora es
posible ahora identificar lesiones parenquimatosas o
mediastinales muy pequefias en cuello o térax que
previamente no podian ser identificadas'2.

Surge de ahi la necesidad de contar con elementos
objetivos para identificar a aquellos pacientes que
cumplan criterios de enfermedad refractaria a radioyo-
do. La mayor parte de los expertos apoya la necesidad
de una evidencia objetiva de falta de respuesta para
poder considerar a los pacientes refractarios; sin em-
bargo, no se cuenta hasta este momento con criterios
uniformes. En 2012 se publicaron las conclusiones de

un taller de expertos, a partir de cuyo consenso se
propusieron los siguientes criterios para considerar la
enfermedad como refractaria al radioyodo'®. La pre-
sencia de al menos uno de ellos es suficiente, siempre
y cuando el paciente cuente con la preparacién ade-
cuada y no exista evidencia de contaminacién con
yodo, lo que lo excluiria como candidato a una nueva
terapia con yodo radiactivo:

- Ausencia de captacion de radioyodo en las metas-
tasis en el primer rastreo terapéutico o en rastreos
diagndsticos posteriores.

- Pérdida de la capacidad de captacion de radioyo-
do en por lo menos una lesién en la que hubiera
evidencia previa de captacion.

— Presencia de captacion en algunas lesiones y falta
de captacion en otras, lo cual aparentemente es
debido a la erradicacién de tejido captante dife-
renciado y a la persistencia de tejido no captante
mal diferenciado.

— Evidencia de progresion de la enfermedad metasta-
sica (segun criterios preestablecidos como RECIST),
a pesar de captacion significativa de radioyodo.

— Aparicidon de nuevas lesiones, persistencia o ele-
vacion de Tg o Actg en los 12 meses posteriores a
la administracion de radioyodo.

- Evidencia de persistencia de enfermedad a pesar de
una dosis acumulada > 600 mCi de radioyodo. En
este ultimo rubro no existe uniformidad de opinio-
nes acerca de considerar estos casos como refracta-
rios, sobre todo si la enfermedad no ha progresado;
sin embargo, administrar dosis mayores subsecuen-
tes tampoco ha demostrado beneficios y aumenta el
riesgo de efectos adversos atribuibles a la radiacion.

FUTURO DEL YODO 131

Las indicaciones para la administracion de 137 se
encuentran en constante cambio, siendo cada vez
mas estrictas las indicaciones para su uso. El sistema
de estadificacién propuesto por el AJCC/TNM fue
modificado en 2016, presentando su octava edi-
cion, con planes de implementacion a partir de
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2018. Dichas modificaciones han sido comentadas
por varios expertos en CDT, y la mayoria concluye
que se requieren estudios que validen el empleo
ésta, ya que al ser una escala de riesgo de mortali-
dad debe emplearse siempre con una escala que
valore el riesgo de recurrencia (ATA) para tomar la
decision de envio a I'3" %, por lo que se espera en
el futuro dichos estudios y como impactaran en
nuestra practica clinica. De igual manera, se ha aso-
ciado la presencia de algunas mutaciones especifi-
cas con el riesgo de recurrencia, infiltracion a tejidos
peritiroideos, actividad metastdsica a distancia y
resistencia a "3 ', En un futuro pudiera incluirse
la presencia de estas mutaciones dentro de las es-
calas de estadificacién para decidir la administra-
cion de 1I'*, lo cual ya ha sido recomendado por
varios expertos.

Finalmente, la guia provee lineamientos generales para
el uso eficiente del I'*" en pacientes con CDT, pero no
es rigida ni sustituye el juicio clinico, y tampoco preten-
de ser un recurso legal, ya que su naturaleza general la
hace poco aplicable a las circunstancias particulares de
los casos individuales. El GTT confia en que esta guia
sea de utilidad y espera la retroalimentacion de sus lec-
tores para enriquecer y mejorar las versiones futuras.
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Apéndice A. Indicaciones para los familiares del paciente a quien se le ha administrado material radiactivo

Nombre del paciente:

Nombre del hospital en el que se administrd el material radiactivo: Teléfono:

Nombre del médico especialista en medicina nuclear responsable de la administracion del material radiactivo:
Nombre del médico que prescribe la administracion del material radiactivo:

Fecha en que fue administrado el material radiactivo: Radionuclido:
Actividad: (Ba) (mCi).
Rapidez de equivalente de dosis a 1 m de distancia al darlo de alta: mSv/h (mrem/h).

Persona que valida la rapidez de equivalente de dosis a 1 m de distancia del paciente en el momento del egreso:
Médico especialista en medicina nuclear y/o encargado de seguridad radiolégica ( ):
Nombre:

Firma:

Se deben observar las siguientes precauciones:
— Las personas menores de 45 afios no deben permanecer a distancias menores de 1 m del paciente.

— Las mujeres embarazadas, lactantes o niflos deben evitar tanto el contacto como la cercania con el paciente; en su caso, deben
permanecer a distancias mayores de 1T m y durante el menor tiempo posible.

Para informacion posterior llamar a:

No se requiere observar ninguna precaucion especial sobre seguridad radioldgica después de la siguiente fecha:

Apéndice B. Indicaciones para los pacientes que recibieron tratamiento con material radiactivo

Se le acaba de administrar material radiactivo como parte del tratamiento de su enfermedad, el cual le fue indicado por su médico
especialista, el Dr.:

El material radiactivo se elimina en unos dias por la orina, excremento, sudor y saliva, y para su seguridad y la de las personas que
conviven con usted se le sugiere que haga lo siguiente por lo menos durante los siguientes 3 dias:

Manténgase a distancias mayores de 1 m y durante el menor tiempo posible de lactantes, nifios y mujeres embarazadas.

Duerma solo(a) en una cama, aunque en la recamara duerman otras personas.
- Lave sus utensilios y ropa por separado de los del resto de la familia.
— Evite las relaciones sexuales durante el periodo indicado.

Después de ir al bafo, jale el agua del escusado por lo menos tres veces.

Tome sus medicinas como le indique su médico y asista a su cita.

Beba abundantes liquidos durante el periodo indicado.

Si tiene dolor en el cuello o cualquier otra molestia, acuda a su médico tratante.

— Evite frecuentar lugares y transportes publicos.

En caso de ocurrir vomito o alguna otra eventualidad que amerite atencidon médica, comuniquese con su centro de atencion
para recibir instrucciones:

Teléfono:
Dr.
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