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RESUMEN

Durante muchas décadas, el tratamiento con yodo radiacti-
vo ha sido una pieza clave en el manejo terapéutico del cancer
de tiroides. Debido a su particular metabolismo y radiobiolo-
gia, el I-131 se ha mostrado muy eficaz y relativamente bien
tolerado cuando se administra en dosis terapéuticas. Sin em-
bargo, en afios recientes ha existido un renovado interés por
un manejo mds adaptado al riesgo del paciente, de tal manera
que las indicaciones e intensidad del tratamiento con I-131
se hagan a la medida del riesgo de recurrencia y mortalidad.
El tratamiento con I-131 abarca tres objetivos principales: la
ablacién de remanentes, el tratamiento adyuvante y el trata-
miento de la enfermedad metastdsica conocida. En este capi-
tulo revisaremos las controversias y consensos relacionados
con el uso de I-131 en el cancer de tiroides, asi como la l6gica
y distintas modalidades de su administracion.

PALABRAS CLAVE: Terapia con I-131. Cancer de tiroides. Ad-
yuvancia. Ablacién de remanentes.

INTRODUCCION
UNA LARGA HISTORIA

La habilidad tnica de la glandula tiroides para acu-
mular yodo ha proporcionado la base para el diagnésti-
co y el tratamiento de las enfermedades tiroideas desde
hace mucho tiempo. Todo empezé en 1896, cuando el
cientifico aleman Eugen Baumann demostré por prime-
ra vez, ante su propio asombro, que la gldndula tiroi-
des estaba compuesta de yodo (un conocido antiséptico
por aquel entonces) y que era capaz de concentrar yodo
entre 20 y 40 veces respecto al plasma en condiciones
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fisiol6gicas. Pero no fue hasta 1942 cuando en la Uni-
dad de Tiroides del Massachusets General Hospital dos
médicos americanos se decidieron a administrar yodo
radiactivo a pacientes con el fin de visualizar su tiroides
y eventualmente tratar su enfermedad tiroidea (1). Para
ello utilizaron el I-131 sobrante de la fabricacién de la
bomba atémica, no sin antes librar una larga lucha para
obtener el permiso de las autoridades militares. El éxito
de esta operacion llevo a que miles de pacientes recibie-
ran yodo radiactivo con fines médicos desde entonces,
lo que mejord de forma muy significativa el manejo de
las enfermedades tiroideas, especialmente el hipertiroi-
dismo y el cdncer de tiroides.
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Hasta los afos setenta, la administracion de I-131 se
restringia a pacientes con canceres de tiroides agresivos
de mal pronéstico, como aquellos con enfermedad me-
tastdsica de inicio, edad avanzada e histologias agresivas.
Por aquel entonces no habia ninguna evidencia del bene-
ficio del yodo radiactivo en pacientes de menor riesgo y,
por otro lado, habia miedo del efecto carcinogénico in-
ducido por la exposicién a dosis altas de radiactividad.
A finales de los setenta, la situacion cambid con la publi-
cacion de las largas series retrospectivas de Mazzaferri en
las que aplico por primera vez el yodo radiactivo como
tratamiento adyuvante (2). De esta forma demostré que
reducia la tasa de recurrencias y mejoraba la superviven-
cia global (3), consiguiendo que se perdiera el miedo a
su potencial toxicidad, mucho menor que la radioterapia
convencional. No obstante, no fue el tinico hecho bene-
ficioso que se observé del yodo radiactivo. Por aquel en-
tonces la mayoria de las tiroidectomias eran subtotales,
dejando grandes remanentes tiroideos que dificultaban el
seguimiento posoperatorio con la tiroglobulina (Tg) séri-
ca. A partir de los ochenta, la “ablacién de remanentes”
con yodoradiactivo se recomendo a todos los pacientes con
cancer de tiroides para poder utilizar la Tg como un
marcador sérico posoperatorio fiable (4). Fue entonces
cuando, buscando un doble beneficio (el tratamiento ad-
yuvante y la ablacién de remanentes), la administracion
de yodo radiactivo se generalizd y se incluy6 en todos los
protocolos de manejo de pacientes con cancer de tiroides.

HACIA UNA NUEVA ERA

En los tltimos afios ha existido un renovado interés
por un manejo mds conservador y adaptado al riesgo del
paciente, de tal manera que la intensidad del tratamiento
y seguimiento se haga a la medida del riesgo de recu-
rrencia y mortalidad (5). En una era dominada por la
medicina de precision, donde los factores clinicos, ge-
néticos y ambientales permiten clasificar mucho mejor
a los pacientes segtn el riesgo, existe cada vez mas evi-
dencia de que determinados pacientes no se benefician
del uso del yodo radiactivo o que necesitan una dosis
menor. Ademads, la tiroidectomia total, y no subtotal, es
una préctica habitual actualmente en la mayoria de los
centros, lo que implica que la presencia de remanentes
tiroideos es minima. Por tanto, el uso cada vez mas se-
lectivo del yodo radiactivo evitard el sobretratamiento
de muchos pacientes, aunque también afiadird cierta
complejidad al manejo de estos pacientes al tener que
hacer un uso individualizado.

METABOLISMO DEL YODO

La absorcién oral de yodo se inicia en el intestino
proximal y se completa antes de 2 horas tras la admi-
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nistraciéon. Una vez en el torrente sanguineo, el yodo
difunde en el espacio extracelular y sigue dos vias me-
tabdlicas competitivas: es captado por el tejido tiroideo
o excretado por via renal. Ademads, existe una acumula-
cién fisioldgica en el estdmago, las gldndulas salivares,
la placenta y las mamas durante la lactancia (6).

El yodo es transportado al interior de las células
tiroideas a través del cotransportador de sodio-yodo
(NIS) presente en la membrana basolateral y permite
una acumulacién muy eficiente de yodo intratiroideo
con un gradiente transmembrana de hasta 20-40 (7).
Dentro de la célula tiroidea, el yodo es transportado
a través de la membrana apical del tirocito al coloide
por una glicoproteina llamada pendrina y otros trans-
portadores no bien conocidos. Una vez en el coloide,
el yodo es oxidado y acoplado a los residuos tirosil de
la tiroglobulina (Tg) en un proceso denominado “orga-
nificacién”. Como resultado de esta organificacién de
la Tg, la gldndula tiroidea es el tnico tejido capaz
de acumular grandes cantidades de yodo de forma muy
prolongada, actuando de “gran almacén” ante la esca-
sez de yodo en la naturaleza.

Existen dos factores que regulan la captacion de
yodo: la TSH y el propio yodo (6). La TSH estimula
todos los procesos del metabolismo del yodo, incluida
su captacion (incrementa la expresion de NIS y prolon-
ga su vida media), organificacién, produccién de hor-
monas y secrecién de Tg. El yodo, en cambio, regula
su propio metabolismo de forma independiente a los
mecanismos mediados por TSH. Esta autorregulacién
del yodo permite asegurar una produccién normal de
hormona tiroidea a pesar de las grandes variaciones
que puedan existir en la ingesta diaria de yodo. Un ex-
ceso de yodo inhibe su captacién y la sintesis de hor-
monas tiroideas, el denominado efecto Wolf-Chaikoff.
En cambio, una dieta baja en yodo incrementa la sensi-
bilidad tiroidea a la estimulacién por TSH para captar
mds yodo.

PROPIEDADES FISICAS Y BIOLOGICAS
DEL YODO RADIACTIVO

El principal radioisétopo derivado del yodo utilizado
en el tratamiento del cancer de tiroides es el I-131, que
emite dos tipos de radiaciones ionizantes: las emitidas
por las particulas beta (90%) y las emitidas por parti-
culas gamma (10%). La radiacién beta es la que even-
tualmente va a ocasionar dafio tisular y por tanto serd la
responsable del efecto terapéutico del 1-131; la radia-
cién gamma es la que vamos a detectar a distancia con
una gammacdmara y, por tanto, tiene una utilidad diag-
noéstica. El resto de radioisétopos derivados del yodo,
como el I-123, I-125 o I-124, apenas emiten radiacion
beta, y su utilidad es eminentemente diagndstica o de
investigacion.
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Una propiedad importante de la radiacion beta es que
apenas penetra en los tejidos, 2 mm como mucho. Por
eso, cuando el tejido tumoral capta I-131, las particulas
beta practicamente no se van a escapar de ese tejido y
apenas van a afectar al tejido normal circundante, o solo
muy localmente, aunque demos dosis muy elevadas de
I-131. Este radio de accién de 2 mm de la radiacion beta
también explica el efecto bystander del 1-131 que ocurre
dentro del tumor, mediante el cual las células tumorales
que no hayan captado yodo también serdn destruidas por
la radiacion beta proveniente de las células vecinas que
si han captado. Al contrario que las particulas beta, la in-
mensa mayoria de las particulas gamma se pierden a tra-
vés de los tejidos y la piel, y pueden ser detectadas en una
gammagrafia. En términos précticos, estas propiedades
fisicas explican que una tnica dosis de I-131 nos permita
tratar y visualizar al mismo tiempo la lesién tumoral.

La cantidad de radiacion ionizante absorbida por el te-
jido tumoral va a determinar el efecto terapéutico mediado
por el I-131. Se estima que la radiacion requerida para eli-
minar remanentes tiroideos y lesiones metastdsicas es de
300 Gy y 100 Gy, respectivamente. El célculo de la dosis
de I-131 necesaria para alcanzar dicha radiacion absorbida
va a depender en la practica de tres factores: el volumen
tumoral, la captacion total de yodo radiactivo por el tumor
y la vida media efectiva en ese tumor. El volumen tumoral
se puede calcular con bastante precision con un SPECT/
TC (usando I-123 o I-131) o un PET/TC (usando 1-124).
Sin embargo, este volumen no siempre puede ser medido;
por ejemplo, no es infrecuente la presencia de multiples
micrometastasis pulmonares donde se ve una captacion di-
fusa pulmonar. La captacion total de yodo por el tumor y la
vida media efectiva también se pueden calcular, pero son
muy variables de un paciente a otro, entre lesiones dentro
del mismo paciente y a lo largo del tiempo en una misma
lesion. Por ejemplo, la captacion total de yodo por el tumor
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suele variar entre el 0,1% y el 0,001% de la dosis admi-
nistrada (frente al 1% del tiroides normal) y la vida media
efectiva en el tumor puede variar entre 2-5 dias (frente a los
7 dias del tiroides normal).

En la prictica, la mayoria de los centros no hacen
calculos dosimétricos para saber la radiacion absorbi-
da por el tumor. Lo habitual es administrar una dosis
fija estandar de I-131. Dicha dosis estandar se establece
en funcién del objetivo de tratamiento que nos plantee-
mos, como se verd en la siguiente seccion (ablacion de
remantes, adyuvancia o metdstasis conocidas). No obs-
tante, en determinados casos se pueden hacer célculos
dosimétricos como ante un fracaso renal, para conocer
la maxima dosis de I-131 tolerada por el organismo sin
dafar las células sanguineas (no superar los 200 cGy),
o ante determinadas lesiones metastdsicas a distancia
saber si la dosis administrada de I-131 realmente va a
conseguir una radiacion absorbida eficaz.

OBJETIVOS DE LA ADMINISTRACION
DE YODO RADIACTIVO POSOPERATORIO

La adyuvancia no es el tinico objetivo para adminis-
trar yodo radiactivo. Los objetivos de la administracion
de yodo radiactivo estan definidos en la tabla I. Son ba-
sicamente cuatro:

— Ablacién de remanentes o restos tiroideos tras la
tiroidectomia para facilitar el seguimiento con ti-
roglobulina (Tg) sérica.

— Contribuir al tratamiento de la enfermedad metasta-
sica no demostrada pero sospechada (adyuvancia).

— Contribuir al tratamiento de la enfermedad metas-
tasica demostrada (intencién terapéutica).

— Estudio de extension a través de un rastreo corpo-
ral total posablacion.

TABLAI
OBIJETIVOS DE LA ADMINISTRACION DE YODO RADIACTIVO
Objetivo Definicion Beneficios Limitaciones
Ablacion Destruccion de restos Facilita seguimiento No necesario en caso

de remanentes

residuales tiroideos normales

con tiroglobulina sérica

de tiroidectomia total exitosa

Tratamiento Destruccién restos tumorales Mejora tiempo libre Beneficio no demostrado

adyuvante no demostrados pero de enfermedad en pacientes de riesgo
sospechados bajo e intermedio

Tratamiento Destruccion de enfermedad Mejora supervivencia global ~ Se aplica solo en caso

metastasica a distancia
conocida

de enfermedad metastasica
conocida

Rastreo corporal
total posdosis
ablativa

Estudio de imagen corporal
total con SPECT/TAC

Evalua el éxito de la

tiroidectomia total. Estudio
de extension de enfermedad
metastasica sensible al RAI

En pacientes de riesgo
bajo no es superior

a tiroglobulina sérica
mads ecografia
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Antes de administrar yodo radiactivo, tenemos que
preguntarnos qué objetivo estamos buscando. Estos
objetivos cambian en funcién del riesgo inicial de re-
currencia y mortalidad que tenga el paciente tras la ti-
roidectomia. En pacientes de bajo riesgo, se persigue
esencialmente la ablacion de remanentes con la dosis
minima eficaz de yodo radiactivo, mientras que en pa-
cientes de riesgo intermedio o alto se busca un efecto
adyuvante que requiere dosis mayores de yodo radiacti-
vo. En aquellos con enfermedad metastdsica a distancia
ya conocida se buscard un efecto terapéutico con las do-
sis maximas toleradas. Siempre que se administre yodo
radiactivo, se realizard un rastreo corporal total algunos
dias después.

DEFINICION DE ABLACION DE REMANENTES

La ablacién de remanentes se define segin dos cri-
terios:

— Una Tg sérica indetectable tras estimulo con TSH

(o una Tg basal < 0,2-0,3 ng/ml con un ensayo
sensible) en ausencia de anticuerpos anti-Tg po-
sitivos.

— Una ecografia cervical sin evidencia de enfer-
medad, sin que sean necesarias mds pruebas de
imagen.

El rastreo diagndstico con yodo radiactivo se reserva
en casos de anticuerpos anti-Tg positivos, ya que invali-
da la determinacién de la Tg sérica. En estos casos con
anticuerpos anti-Tg positivos, una definicién alternativa
es la ausencia de captacion tras un rastreo diagndstico
con yodo radiactivo y una ecograffia cervical sin eviden-
cia de enfermedad. También el declinar progresivo de
los titulos de anticuerpos antiTg es indicativo, pero pue-
de tardar mas de 2 afios en alcanzarse.

Conviene aclarar que ablacién no significa curacién,
algunos pacientes hardn recurrencias durante el segui-
miento debido a la presencia de restos tumorales mi-
croscopicos no detectados durante la evaluacion poso-
peratoria. El riesgo de recurrencias viene determinado
no solo por el éxito de la ablacidn, sino sobre todo por
las caracteristicas clinico-patolégicas agresivas que ten-
ga el tumor en el momento del diagndstico.

TRATAMIENTO ADYUVANTE PARA DISMINUIR EL RIESGO
DE RECURRENCIA Y MORTALIDAD

Tradicionalmente el tratamiento indicado para el
cancer de tiroides consistia en la tiroidectomia total se-
guida de tratamiento adyuvante con I-131 y tratamiento
hormonal supresor. Esta triada cldsica se ha aplicado
desde los afios ochenta en todos los casos. Sin embar-
go, en la dltima década se estd produciendo un cambio
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de paradigma. Existe la sensacion entre los expertos de
que muchos pacientes con cidncer de tiroides no nece-
sitan completar la triada cldsica y no se benefician de
ningln tratamiento adyuvante. Este cambio de para-
digma, que lo que busca es evitar el sobretratamiento,
ha sido propiciado por dos factores. Por un lado, el in-
cremento en cinco veces de la incidencia del cdncer de
tiroides desde la década de los setenta (8), atribuible a
una mayor deteccidn de carcinomas papilares menores
de 2 cm (8-11). Y, por otro, a la naturaleza indolente de
la enfermedad, evidenciada por la excelente evolucién
en cuanto a recurrencia y supervivencia de la mayoria
de los pacientes.

Una peculiaridad del céncer de tiroides es que exis-
te un salto muy grande entre recurrencia y mortalidad:
un 20% de los pacientes desarrollan recurrencias, pero
menos de un 5% se mueren de la enfermedad. Los sis-
temas de clasificacion tradicionales, como los basados
en el sistema TNM o MACIS, miden fundamentalmente
riesgo de mortalidad, pero son poco precisos para esti-
mar recurrencia. En el 2009, las guias de la American
Thyroid Association (ATA) propusieron un sistema para
estadificar el riesgo de recurrencia y clasificaron a los
pacientes en tres categorias de riesgo: bajo, intermedio
y alto. Dicho sistema de estratificacion del riesgo fue
refinado posteriormente en las guias ATA 2015, incor-
porando nuevas variables (véanse apartados previos).
El objetivo final es adaptar la intensidad del tratamiento
al riesgo de recurrencia de cada paciente y evitar el so-
bretratamiento.

La mayoria de los trabajos que han estudiado la efi-
cacia del yodo radiactivo se hicieron utilizando los siste-
mas de clasificacién mds tradicionales que median riesgo
de mortalidad, como el TNM o el MACIS. Por este mo-
tivo fue necesario extrapolar los resultados de muchos
estudios a la estimacién del riesgo de recurrencia de las
guias ATA. El resultado se puede apreciar en la tabla II,
donde se resumen las recomendaciones de tratamiento
con yodo radiactivo, se clasifica a los pacientes segiin
una combinacion de los sistemas ATA y TNM y se ana-
liza la evidencia disponible para cada grupo de riesgo
(la mayoria basada en estudios retrospectivos) (12). Es
un primer intento de adaptar las indicaciones del yodo
radiactivo al riesgo de los pacientes con la evidencia dis-
ponible y con la esperanza de propiciar en el futuro mas
estudios clinicos teniendo en cuenta esta clasificacion.

En términos generales, no se recomienda la ablacién
sistemdtica con I-131 en los pacientes con bajo riesgo
de recurrencia, muy especialmente en los microcarci-
nomas (< 1 cm). En el resto de los pacientes con bajo
riesgo, fundamentalmente aquellos intratiroideos de
1-4 cm (T1b, T2, NO, Nx, MO) e incluyendo los multi-
focales, no se recomienda tampoco el uso rutinario de
yodo radiactivo, aunque como el nivel de evidencia es
bajo, se aconseja individualizar segun factores clini-
co-patoldgicos que puedan modular el riesgo asi como
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tener en cuenta las preferencias de los pacientes. En
los casos de riesgo intermedio y alto, se recomienda
el tratamiento adyuvante con yodo radiactivo, aunque
en los casos de riesgo intermedio no haya todavia evi-
dencia concluyente. El cambio sustancial se produce,
por tanto, en los pacientes con bajo riesgo donde no
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se recomienda el uso rutinario de I-131. Conviene
destacar que este grupo incluye un espectro amplio de
pacientes, que va desde microcarcinomas incidentales
milimétricos a tumores de 4 cm intratiroideos sin datos
de extension ni invasion, pasando por tumores multifo-
cales bilaterales (Tabla II).

TABLAII

INDICACIONES DE TRATAMEINTO CON I-131 SEGUN RIESGO ATA Y TNM

Tratamiento Tratamiento con
Categorias de riesgo ATA Descripcion con 131 ]_]3.] mejora Inc{lcacwn
mejora la el riesgo de de tratamiento con I-131
supervivencia recurrencia
ATA riesgo bajo T<lcmunio No No No
Tla multifocal
NO, Nx
MO, Mx
ATA riesgo bajo T 1-4 cm No Estudios No rutinariamente.
T1b, T2 observacionales.  Valorar en caso de invasion
NO, Nx Informacioén vascular o histologfa
MO, Mx conflictiva agresiva
ATA riesgo bajo-intermedio T >4 cm Informacion Estudios Considerar, especialmente
T3 conflictiva observacionales. en casos de edad > 55
NO, Nx Informacion afos, invasion vascular,
MO, Mx conflictiva histologfa agresiva
ATA riesgo bajo-intermedio  Extension No Estudios Considerar, en general
T3 extratiroidea observacionales. se favorece, aunque en
NO, Nx microscépica. Informacion tumores pequeios con
MO, Mx Cualquier T conflictiva minima ETE puede no
beneficiarse
ATA riesgo bajo-intermedio ~ Adenopatias No. Estudios Considerar, en general
T1-3 compartimento  Posiblemente observacionales.  se favorece, aunque en
Nla central en = 45 afios Informacién adenopatias microscépicas
MO, Mx conflictiva y escasas (n < 5) puede no
beneficiarse
ATA riesgo bajo-intermedio ~ Adenopatias No. Estudios Considerar, en general se
T1-3 compartimento  Posiblemente observacionales. favorece, especialmente si
Nl1b lateral o en = 45 afios Informacion adenopatias macroscopicas
MO, Mx mediastinicas conflictiva (> 2-3 cm), extension
entranodal o gran nimero
ATA riesgo alto Cualquier T. Si, estudios Si, estudios St
Ml Extension observacionales observacionales
Cualquier T extratiroidea
Cualquier N macroscéppica
ATA riesgo alto Metastasis Si, estudios Si, estudios Si
T4 a distancia observacionales observacionales
Cualquier T

Cualquier N
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CONTROVERSIAS Y CONSENSOS

Estas guias, sin embargo, no contaron con el apoyo
de la Asociacién Europea de Medicina Nuclear (EANM)
ni de la Sociedad de Medicina Nuclear e Imagenologia
Molecular (SNMMI). Si exceptuamos los microcarcino-
mas, no hay evidencia sélida para dejar de recomendar
el tratamiento adyuvante con I-131 en los pacientes de
bajo riesgo, con lo que estas sociedades cientificas man-
tuvieron dicha recomendacién. Para salvar las diferen-
cias generadas, en 2016 se celebré una reunién de tra-
bajo en Martinica que cont6 con la presencia de la ATA,
la Asociacion Europea de Tiroides (ETA), la EANM,
y la SNMMI. En dicha reunién se consensuaron unos
principios de actuacién para el uso del I-131, denomina-
dos “principios de Martinica” (13). Uno de esos princi-
pios recoge la necesidad de caracterizar el objetivo del
tratamiento con I-131 para los distintos escenarios: abla-
cién de remanentes, tratamiento adyuvante o tratamien-
to de enfermedad metastdsica conocida (véase tabla I).
Pero ante la falta de evidencia del beneficio clinico de
administrar I-131 con intencién adyuvante en pacientes
de bajo riesgo, no hubo acuerdo en recomendar en con-
tra o a favor (14-16).

En 2012 se publicaron dos ensayos clinicos aleato-
rizados de no inferioridad, el HiLo y el ESTIMABLI,
en los que ademds de comparar la eficacia de admi-
nistrar I-131 tras la retirada de medicacién durante
2-4 semanas versus la administraciéon de TSH recom-
binante humana (TSHrh), se compard la eficacia de ad-
ministrar dos dosis distintas de I-131 (30 mCi frente a
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100 mCi). Los dos estudios concluyeron que la dosis
de 30 mCi era igual de eficaz que la de 100 mCi en
alcanzar la ablacién, pero con menos efectos secunda-
rios y menor exposicion al radiois6topo en el primer
caso (30 mCi). Tampoco hubo diferencias entre la uti-
lizacién de TSHrh o la retirada de medicacién (17,18).
Aunque las poblaciones no eran iguales y la definicion
de ablacién fue algo distinta en los dos estudios, los
resultados abrieron la puerta para administrar dosis
bajas de I-131 en pacientes de riesgo bajo e interme-
dio (Tabla III).

Mas alla de los excelentes resultados iniciales, con
tasas de ablacién del 92% y 85% en el ESTIMABLI
y el HilLo, respectivamente, recientemente se han pu-
blicado los resultados de seguimiento de estas dos co-
hortes a 54 y 6,5 afos tras la valoracidn inicial, cu-
yos datos son mds importantes a la hora de evaluar el
riesgo de recurrencia de la enfermedad (19,20). En
el ESTIMABLI, los pacientes eran todos de bajo riesgo
y durante el seguimiento solo el 2% de ellos (4/726)
desarrollaron recurrencia estructural. En el caso del
HiLo, en el que habia un mayor porcentaje de pacientes
con riesgo intermedio (16% N1, 23% T3), la tasa de
recurrencia al final del estudio fue algo mayor, 6,6%.
En ninguno de los dos estudios hubo diferencias signi-
ficativas entre los grupos, por lo que se concluyé que la
eficacia en prevenir recurrencias fue igual en el grupo
que recibi6é dosis bajas de I-131 (30 mCi) comparado
con el de dosis altas (100 mCi). Tampoco se observaron
diferencias al comparar el subgrupo de pacientes con
afectacion ganglionar o estadio T3.

ENSAYOS CLINICOS PROSPECTIVOS COMPAR/;rl/\?géADI(I)ISIS ADMINISTRADA Y ESTIMULACION DE TSH
ESTIMABLI HiLo
Pacientes (n) 752 438
pTINO, pTINx y pT2NO 75% 54%

Tg estimulada preablacion

< 1 ng/ml en 45%

<2 ng/ml en 28%

Definicion de ablacién completa

Ecografia negativa + Tg
estimulada < 1 ng/ml

Ecografia con I-131 negativo y Tg
estimulada < 2 ng/ml

Ablacién completa a los 6-12 meses 92% 87%
Tiempo de seguimiento (afios) 54 6.5
Recurrencias (%) 2% 6.,6%
No inferioridad de TSHrh frente a Si St
suspension LT4

No inferioridad de 30 mCi frente Si St

a100 mCi
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Por otro lado, un estudio en el que se utilizo el regis-
tro nacional de Cancer en Estados Unidos, en el que se
estudiaron 21.870 pacientes con cancer de tiroides de
riesgo intermedio, de los cuales 70,5% recibieron I-131
y 29.,5% no tras la tiroidectomia, encontré mejoria en la
supervivencia (HR 0,71,95% IC 0,62-0,82) en aquellos
que recibieron tratamiento adyuvante (21).

Hay que recordar que dada la baja tasa de eventos
(mortalidad especifica < 1% y tasa de recurrencia estruc-
tural < 10%), un ensayo prospectivo destinado a evaluar
adecuadamente el tratamiento adyuvante en pacien-
tes de riesgo bajo-intermedio precisaria una poblacion
muy grande y un tiempo de seguimiento prolongado.
Actualmente se encuentran en curso dos ensayos clini-
cos multicéntricos en los que se evaluardn las tasas de
persistencia y recurrencia de enfermedad en pacientes
aleatorizados a tratamiento con I-131 frente a observa-
cidn tras la tiroidectomia total (Ion trial NCT01398085
y ESTIMABL2 NCTO01837745) en pacientes de riesgo
intermedio-bajo.

Alaespera de los resultados de estos estudios, la falta
de evidencia cientifica de calidad en este tema se ve cla-
ramente reflejada en la practica clinica diaria en Espafia
y el mundo. A pesar de las recomendaciones de las guias
ATA 2015, un estudio realizado en Suiza en servicios de
medicina nuclear encontré que solo habia acuerdo en
no administrar tratamiento ablativo en tumores T1la, sin
ningtin otro factor de riesgo, mientras que el 50-58% de
los T1 multifocales o con histologia agresiva recibian
tratamiento; 50% de los tumores T1b y la mayoria de
T2 (83%). Ademads, las dosis administradas fueron
de 75-200 mCi (22).

VALOR DEL RASTREO POSDOSIS ABLATIVAS

Uno de los objetivos de la administracién de I-131
es realizar un rastreo corporal total con una gammagra-
fia los dias posteriores a la dosis ablativa (Tabla I).
Dicho estudio gammagrafico, denominado rastreo pos-
dosis ablativa, sirve para ver la eficacia de la tiroidec-
tomia total, esto es, la presencia de remanentes en el
lecho quirdrgico, asi como la presencia enfermedad me-
tastdsica si la hubiere, lo cual ayuda en la evaluacion de
la extension de la enfermedad y, por tanto, del riesgo
de recurrencia y de mortalidad. La presencia de capta-
ciones en el lecho quirtirgico no suele ser patolégica, e
indica que la tiroidectomia total no ha sido completa,
por lo que quedan remanentes de tejido tiroideo normal.
Dichas captaciones en el lecho quirdrgico no cambian
la estadificacion de la enfermedad. En cambio, capta-
ciones en zonas laterocervicales o a distancia indican
lesiones metastdsicas que a su vez implican un cambio
en la estadificacion.

La utilidad de los rastreos posdosis ablativas en com-
paracién con la ecografia cervical ha sido escasamente
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estudiada. Aunque la ecografia cervical es una técnica
muy sensible para detectar ganglios linfaticos cervicales
metastdsicos, su utilidad en el periodo posoperatorio es
muy limitada debido a la inflamacién y al tejido cica-
tricial en curso. En dicho periodo, el rastreo corporal
total posdosis ablativa ha demostrado ser capaz para
detectar captaciones patolégicas cervicales en ausen-
cia de lesiones sospechosas en la ecografia, con lo que
ambas pruebas pueden complementarse (23). Ademas,
el rastreo posdosis parece ser superior al rastreo predo-
sis ablativa. Comparado con esta ultima, el rastreo pos-
dosis es capaz de detectar entre un 6 y 13% de lesiones
nuevas y es capaz de alterar el estadio en el 8% de los
pacientes (24-26).

La posibilidad de realizar imdgenes funcionales so-
breimpuestas a las imdgenes anatomicas que permite
el SPECT-TAC ha supuesto un avance en la deteccion
de lesiones con los rastreos corporales de I-131. El
SPECT-TAC es ttil para diferenciar captaciones que
tienen lugar en el lecho tiroideo de aquellas que tienen
lugar en ganglios cervicales metastdsicos o diferenciar
captaciones Oseas (costillas, vértebras, esternén) de
aquellas que tienen lugar en el parénquima pulmonar
(27). De hecho, se estima que anadir un SPECT-TAC
al rastreo posdosis ablativas cambia la estadificacion
del riesgo inicial de recurrencia en un 6,4%, altera
el manejo terapéutico en un 2%, reduce la necesidad
de més pruebas de imagen en un 20% de los casos y,
por ultimo, permite identificar lesiones no captantes
y por tanto refractarias al yodo (28,29). En cambio,
los rastreos predosis ablativa estdn en desuso y tie-
nen indicaciones muy restringidas. Actualmente, es-
tos rastreos se reservan para pacientes en los que se
piense que la tiroidectomia ha sido incompleta y hay
duda razonable sobre el tamafio del resto remanente,
entonces puede ser Util para determinar la cantidad de
I-131 necesaria. Antiguamente se hacian este tipo
de rastreos para orientar la decisiéon de administrar yodo
radiactivo y la dosis necesaria. Como ya se ha men-
cionado previamente, la decision de administrar yodo
radiactivo, asi como la dosis, se basa en el riesgo ini-
cial del paciente posquirdrgico. Un paciente de riesgo
alto e intermedio tras la cirugia recibird un tratamiento
adyuvante con 100-150 mCi y un paciente de bajo ries-
go recibird una dosis con intencién ablativa de unos
30 mCi. Por ultimo, se ha descrito el fendmeno stun-
ning (aturdimiento), un descenso de la captacion de
yodo inducido por exposiciones previas y recientes
al yodo radiactivo. Su relevancia es controvertida en
la préctica clinica y se puede minimizar utilizando do-
sis bajas de I-131 o [-123.

En resumen, el rastreo corporal total posdosis tera-
péuticas (con o sin SPECT-TAC) se recomienda realizar
de forma rutinaria para ayudar en la estadificacién de la
enfermedad y documentar la presencia de lesiones me-
tastasicas sensibles al yodo radiactivo.
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OTRAS CONSIDERACIONES IMPORTANTES ANTES DE DAR
YODO RADIACTIVO

NECESIDAD DE ESTIMULACION CON TSH

La estimulacién con TSH antes de la administracion
de yodo radiactivo es necesaria para que los restos tiroi-
deos tumorales y no tumorales sean capaces de concen-
trar cantidades significativas de yodo y conseguir una
citotoxicidad efectiva inducida por la radiactividad. Esta
es una practica habitual establecida desde hace décadas.
Existen dos métodos para estimular con TSH: elevar la
TSH endégena suspendiendo el tratamiento hormonal o
administrar TSH exdgena.

La elevacion de TSH enddgena se consigue suspen-
diendo el tratamiento con levotiroxina unas 3-4 sema-
nas antes de administrar yodo radiactivo. Una alter-
nativa menos utilizada es sustituir la levotiroxina por
triyodotironina (L-T3) 4 semanas antes y luego suspen-
der L-T3 2 semanas antes. Ambas maneras consiguen
elevar la TSH endégena por encima de 30 mU/1 en mas
del 90% de los pacientes, nivel a partir del cual se con-
siguen concentraciones de I-131 éptimas en los restos
tumorales. La elevacion de TSH endégena puede pro-
ducir sintomas de hipotiroidismo y alterar la calidad de
vida de los pacientes durante el periodo de suspension
del tratamiento hormonal (30,31). Los nifios y jovenes
pueden alcanzar niveles 6ptimos de TSH a las 2 sema-
nas de suspension, mientras que los ancianos pueden
necesitar mas (32).

La administraciéon de TSH recombinante humana
es otro método bien establecido para conseguir esti-
mulacién con TSH antes de la administracion de yodo
radiactivo. Consiste en la inyeccién intramuscular de
0,9 mg de TSHrh en 2 dias consecutivos y la adminis-
tracion de yodo radiactivo al dia siguiente de la segun-
da inyeccién. El tratamiento con levotiroxina se man-
tiene durante el procedimiento, con lo que se evitan los
sintomas de hipotiroidismo y la alteracion de la calidad
de vida (33). El uso de TSHrh reduce también el ries-
go de complicaciones en pacientes con comorbilidades
médicas o psiquidtricas asociadas (34). Ademads, otros
beneficios consisten en una estancia mds corta por ais-
lamiento en aquellos pacientes que requieran hospita-
lizacién y una radiacién corporal total menor (50%)
comparado con los pacientes estimulados con TSH en-
dégena (34-36).

Actualmente, en pacientes de riesgo bajo e interme-
dio de recurrencia, la TSHrh ha demostrado ser una al-
ternativa eficaz a la suspension de levotiroxina cuando
planeamos administrar yodo radiactivo. Existe eviden-
cia muy soélida basada en estudios prospectivos aleato-
rizados ya mencionados en los que se observa que la
TSHrh no es inferior a la suspensién de levotiroxina
en cuanto a la ablacién de restos y riesgo de recurren-
cia a largo plazo, ademds de ser claramente superior
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en cuanto a calidad de vida. En cambio, en pacientes de
alto riesgo o con enfermedad metastdsica a distancia la
evidencia no es tan concluyente y el manejo debe ser
individualizado.

ACTIVIDAD DE I-131 ADMINISTRADA

Habitualmente la mayoria de los clinicos utiliza una
dosis fija empirica de yodo radiactivo que varia entre
30 y 150 mCi (1,1-5 GBq) para la ablacion (37). Algu-
nos centros hacen un célculo dosimétrico previo para
valorar la radiacién y la dosis requerida, aunque nor-
malmente lo hacen en pacientes seleccionados con alto
riesgo o para estudios de investigacion. No obstante, la
practica habitual es administrar una dosis empirica fija
que depende del objetivo que nos hayamos marcado.
En términos generales, en los pacientes de riesgo bajo
e intermedio que no tienen evidencia de enfermedad, la
dosis administrada persigue la ablacién de remanentes
tiroideos utilizando la dosis minima eficaz y la estimu-
lacién con TSH mejor tolerada. En pacientes de alto
riesgo o con enfermedad metastdsica establecida, la do-
sis administrada persigue buscar un efecto terapéutico
adyuvante o directo, respectivamente, y se administrard
la dosis mds elevada que tolere el paciente y la estimu-
lacién con TSH maés eficaz demostrada.

En pacientes de riesgo bajo e intermedio, la actividad
del yodo radiactivo administrado y el método de esti-
mulacion con TSH han sido ampliamente investigados
en varios estudios retrospectivos y en tres ensayos cli-
nicos prospectivos bien raleatorizados (17,18,38). Los
resultados de estos ensayos validan el uso de TSHrh y
30 mCi (1,1 GBq) para la ablacién de remanentes tras
una tiroidectomia total en pacientes de riesgo bajo,
que son la mayoria. No obstante, en los casos de una
tiroidectomia subtotal, donde hayan quedado rema-
nentes tiroideos importantes, serdn necesarias dosis
mayores para conseguir una ablacién correcta. Existen
dudas sobre los pacientes con riesgo intermedio dado
lo heterogéneo de este grupo de pacientes. En general,
aquellos pacientes de riesgo intermedio que se encuen-
tran en la parte mds baja del riesgo, 1éase, extension
extratiroidea minima o afectacién ganglionar minima
en cuanto a volumen y nimero, y ausencia de variantes
agresivas, se recomienda el uso de TSHrh y 30 mCi
(1,1 GBq) para la ablacién remanentes.

Cuando el objetivo es el tratamiento adyuvante en
pacientes de alto riesgo o intermedio-alto en los que se
sospecha enfermedad microscopica residual, la dosis de
yodo radiactivo administrada recomendada puede llegar
hasta los 150 mCi (en ausencia de enfermedad metas-
tasica a distancia conocida). No hay evidencia de que
dosis mayores en estos casos reduzcan el riesgo de recu-
rrencia estructural.
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DIETA BAJA EN YODO PREVIA A LA ABLACION

No existen estudios que demuestren que una dieta
baja en yodo previa a la administracién de yodo ra-
diactivo tenga ninguna influencia en la recurrencia o la
mortalidad a largo plazo. Y la evidencia disponible tam-
poco permite concluir que una dieta baja en yodo tenga
ninguna influencia en la eficacia de la ablacion de re-
manentes tiroideos (39,40). La recomendacién de hacer
una dieta baja en yodo como preparacién para dar yodo
radiactivo se basa en evidencias indirectas y en nuestro
conocimiento de la fisiopatologia. En una revision siste-
matica de varios estudios observacionales, la dieta baja
en yodo —basada en una ingesta menor de 50 pg al dia de
yodo 1 a 2 semanas antes de la administracién de yodo
radiactivo— consigue una reduccién de la excrecién uri-
naria de yodo, asi como un aumento de la captacién de
yodo radiactivo, comparado con el grupo de pacientes
sin dieta baja en yodo (39). Aunque la duracién éptima
de la dieta baja en yodo no estd bien establecida (los es-
tudios varfan de 4 a 21 dias), parece que no es necesario
que dure mds de 2 semanas. Tampoco se ha demostra-
do una asociacién directa entre la excrecion urinaria de
yodo y la eficacia en la ablacion, con lo que no pare-
ce justificado determinar la excrecion urinaria de yodo
de forma rutinaria (41). Por dltimo, someter a alguien
a una dieta baja en yodo en un periodo corto de tiempo
apenas tiene efectos secundarios, aunque es importante
evitar la restriccion de sal no yodada de forma sistema-
tica, ya que se han descrito casos de hiponatremia, es-
pecialmente en pacientes ancianos pluripatoldgicos so-
metidos a una retirada del tratamiento con levotiroxina.

En lo que si parece haber consenso es en evitar la
exposicién a contaminantes yodados en los 2-3 meses
previos a la administracién de yodo radiactivo, siendo
los mds tipicos los contrastes yodados y la amiodarona.
El exceso de yodo no se elimina hasta pasado un mes
después de haber hecho una TC con contraste (42). Es
bien conocido que el yodo es un potente regulador de
su propia captacién por la célula tiroidea, de tal manera
que un exceso de yodo se asocia a una disminucién de
la expresion del transportador de yodo y por tanto de su
captacion. Por este motivo, en la historia clinica de todo
paciente que vaya a recibir yodo radiactivo debe constar
la exposicion previa a contaminantes yodados.

UTILIDAD DE LA TIROGLOBULINA SERICA POSOPERATORIA
EN LA DECISION DE ADMINISTRAR YODO RADIACTIVO

La Tg sérica puede estar producida tanto por células
tiroideas normales como tumorales. Cualquier tiroidec-
tomia puede dejar restos tiroideos y la elevaciéon de Tg
sérica puede ser debido al crecimiento de remanentes de
tejido tiroideo normal. Ya hemos comentado la impor-
tancia de la ablacién con yodo radiactivo para eliminar
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estos remanentes tiroides e incrementar asi la sensibi-
lidad y especificidad de la Tg sérica en el seguimiento
(43.,44). No obstante, también es cierto que actualmente
muchas tiroidectomia totales hechas por cirujanos ex-
pertos consiguen niveles de Tg posoperatorias minimas
sin necesidad de ablacién. La pregunta, por tanto, es si
los niveles de Tg posoperatoria pueden servir para to-
mar la decisién de administrar yodo radiactivo.

La vida media de la Tg sérica es de 1-3 dias, por lo
que los niveles de Tg sérica posoperatoria alcanzan su
nadir a las 3-4 semanas de la tiroidectomia en casi to-
dos los pacientes. Por tanto, una Tg sérica posoperato-
ria indetectable (al mes de cirugia) podria ser un factor
predictivo que nos permita evitar la administracion de
yodo radiactivo innecesaria. Sin embargo, la evidencia
al respecto no nos permite concluir eso (5). Los estu-
dios retrospectivos indican que la Tg sérica posopera-
toria no debe ser considerada como el unico factor a la
hora de decidir sobre el yodo radiactivo, sino un factor
prondstico mds. La estadificacién inicial del riesgo de
recurrencia, definida por multiples factores prondsticos
clinico-patoldgicos, es lo que mejor predice la evolu-
cién del paciente y por tanto mds ayuda en la decision.
Por ejemplo, en pacientes con riesgo inicial bajo,una Tg
posoperatoria basal o estimulada < 1 ng/ml es bastan-
te tranquilizador y confirmard que el paciente estd bien
clasificado como de bajo riesgo y le ahorramos yodo ra-
diactivo (45,46). Sin embargo, en pacientes con riesgo
inicial intermedio o alto, una Tg posoperatoria < 1 ng/ml
no descarta la presencia de pequefios restos metastasi-
cos y algunos pacientes hardn recurrencias durante la
evolucion, por lo que la administracién adyuvante de
yodo radiactivo serd beneficiosa para disminuir ese ries-
go. Por el contrario, una Tg posoperatoria > 10 ng/ml
aumenta mucho el riesgo y la administracién de yodo
radiactivo sera beneficiosa, incluso necesitara dosis adi-
cionales (47-50). Por tanto, en relacion con la decision
de administrar o no yodo radiactivo, la Tg sérica poso-
peratoria ayuda mds a identificar a aquellos pacientes
que se van a beneficiar de la administracién de yodo
radiactivo que aquellos que no requieren ablacion.

PAPEL DE LOS MARCADORES MOLECULARES EN LA
DECISION DE ADMINISTRAR YODO RADIACTIVO

La mutacién V60OE en BRAF, presente en el 45% de
los carcinomas papilares de tiroides, se ha asociado a
tumores mds agresivos y al riesgo de desarrollar recu-
rrencias refractarias al yodo radiactivo (51,52). Estudios
preclinicos han demostrado que BRAF es un potente in-
hibidor del transportador de yodo NIS y de la captacion
de yodo (51). Por tanto, cabe preguntarse si BRAF puede
alterar la eficacia del tratamiento adyuvante con yodo rad
iactivo y si debemos de dar mds dosis. La evidencia de
la que disponemos actualmente no permite sacar nin-
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guna conclusion, pero el ensayo ESTIMABL?2 (nimero
de registro: NCT01837745) actualmente en marcha es-
tudiard la importancia de BRAF en la evolucion de los
pacientes.

EFECTOS SECUNDARIOS DERIVADOS DEL TRATAMIENTO
CON YODO RADIACTIVO

En términos generales, la administracién de yodo ra-
diactivo es razonablemente segura y bien tolerada, aun-
que presenta una serie de complicaciones que son dosis
dependientes (individual y acumulativa), que pueden
ocurrir a corto y largo plazo. Dichas complicaciones es-
tdn relacionadas con el dafio a las gldndulas salivares, la
aparicién de caries dental (53), la obstruccion del con-
ducto nasolacrimal (54), aparicién de tumores malignos
secundarios (55-58) y la disfagia tardia (59). Por ello
debemos asegurarnos de que vamos a aportar un benefi-
cio al paciente con el tratamiento con yodo radiactivo y
que dicho beneficio supera el riesgo de complicaciones.
Probablemente no hay ninguna dosis de yodo radiactivo
que sea completamente segura ni tampoco esté estable-
cido un méximo de dosis acumulada que no pueda usar-
se en casos seleccionados.

El dafio a las glandulas salivares es una de las compli-
caciones mds frecuentes. Los pacientes pueden presentar
pérdida o cambios en el sabor de los alimentos, sialoade-
nitis dolorosa, boca seca y caries dental. Medidas locales
como jugo o caramelos de limén, hidratacién y agentes
colinérgicos se emplean en el momento de administar
yodo radiactivo para prevenir estos sintomas, pero no hay
ninguna evidencia concluyente de que sean beneficiosas
al respecto (60-62). En relacién a la aparicién de tumores
malignos secundarios, el incremento del riesgo atribuible
al yodo radiactivo es globalmente demasiado pequefio
como para recomendar hacer despistaje sistematico (63),
solo en casos seleccionados (12). El riesgo estd relaciona-
do con la dosis acumulada y es especialmente alto cuando
se alcanzan dosis acumuladas superiores a 500-600 mCi
(56). De hecho, no hay evidencia directa de que una dosis
dnica de 30-100 mCi incremente el riesgo de tumores se-
cundarios. Los canceres mds frecuentes en supervivientes
de cancer de tiroides que han recibido yodo radiactivo
son mama, colorrectal, rifién, salivar y leucemias (55,56).

CONCLUSIONES

Debido a su larga historia de éxito, sus propiedades
fisicas y bioldgicas especiales y su baja toxicidad, el
1-131 ha formado parte durante décadas del esquema te-
rapéutico de todos los pacientes con cédncer de tiroides.
Sin embargo, en afios recientes ha habido un progreso
significativo hacia un uso mds selectivo del yodo ra-
diactivo en el cancer de tiroides, mds adaptado al riesgo
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del paciente. Aunque todavia existe controversia por la
falta de estudios prospectivos aleatorizados, en muchos
pacientes con bajo riesgo, la administracién de I-131 no
es necesaria y, si finalmente se aplica, es para asegurar
una ablacién de remanentes que facilite el seguimiento
con Tg sérica, bastando una dosis baja (30 mCi). En pa-
cientes de riesgo intermedio y alto sin evidencia de en-
fermedad metastdsica, la intencién serd adyuvante y se
administrard una dosis mas alta (100 mCi), mientras que
en aquellos con enfermedad metastdsica conocida se dard
la dosis terapéutica maxima tolerada (150-200 mCi).
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