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EDITORIAL

Terapia empírica  con I-131:  ¿sigue vigente?

Empirical  treatment  with  1-131:  is  it  still  valid?

El  diagnóstico  y  el  tratamiento  del carcinoma  diferenciado
de  tiroides  ha  mejorado  y los  criterios  de  curación  son cada
vez  más  estrictos.  Uno  de  los  principales  cambios  que  se
presentó  en  el  diagnóstico  fue  un mayor  uso  de  la  ecografía
preoperatorio,  pues actualmente  la  mayoría  de  tumores  son
menores  de  2 cm e  incluso,  a diferencia  de  lo que  se des-
cribe  en  las  series  de  pacientes  diagnosticados  en  la década
de  los  noventa2,3, ahora  el  50%  de  los  casos  son  menores  de
1  cm1.  El  manejo  quirúrgico  también  ha  mejorado,  puesto
que  después  de  la cirugía  lleva  una  menor  cantidad  de  tejido
tiroideo  residual.  Estos  factores  han  logrado  valores  cada
vez  más  bajos  de  tiroglobulina  (Tg)  liberada  medida  antes
de  la  terapia  con  yodo  radiactivo  (pre-ablación).  Por  ejem-
plo,  el  valor  promedio  de  la  Tg  pre-ablativa  en  pacientes  sin
metástasis  (ganglionares  o  a  distancia)  fue  de  15,9  ±  19,6
ng/ml  en  un  grupo  de  370 pacientes  tratados  entre  1982
y  1994.  En  este  estudio  se  determinó  que  un  valor  de
30,2ng/ml  tuvo  un  valor  predictivo  negativo  (VPN)  de 94%4.
Sin  embargo,  en  un  meta-análisis  reciente  que agrupa  estu-
dios  entre  1996  y  2011, se encontró  un VPN  similar  (92,2%)
con  punto  de corte  de  Tg  pre-ablativa  menor  a  10ng/ml5.

Adicionalmente,  se ha demostrado  que  con  el  uso  de
dosis  más  bajas  de  Yodo-131  (30mCi)6,7 es posible  lograr
una  terapia  exitosa  en  los pacientes  de  riesgo  intermedio
de  recurrencia8,9,  a  quienes  históricamente  se  les adminis-
traba dosis  altas  de  yodo.  Esta mejora  se  sustenta  con:  la
presencia  de  Tg suprimida  y  estimulada  menor  de  1ng/ml;
ultrasonografía  de  cuello  sin  evidencia  de  enfermedad  y  ras-
treo  I-131  negativo  a los  6  o  12  meses después  de  la  terapia
inicial.

Llamas  y  colaboradores  en  el  trabajo  publicado  en esta
edición,  nos  presentan  un  grupo  seleccionado  de  pacientes
seguidos  en  el  Instituto  Nacional  de  Cancerología  (INC)  con
diagnóstico  de  carcinoma  diferenciado  de  tiroides  con per-
sistencia  de enfermedad  neoplásica  luego  del tratamiento
inicial.  Esta situación  de  persistencia  tumoral  usualmente
se  ve  en  menos  del  20%  de  los  casos,  según  la tasa  de  éxito
del  tratamiento  inicial  reportadas  en  la  literatura6,8---11 inclu-
yendo  un  estudio  del INC3.

Varios  son  los  factores  que  hacen  especial  a este  grupo  de
pacientes:  el  60%  de  los  casos  tuvo  un tamaño tumoral  mayor

de  2  cm,  y el  tratamiento  quirúrgico  inicial  no  fue  óptimo  en
todos,  teniendo  en cuenta  que  se requirió  re-intervención
quirúrgica  en el  40%  de los  casos.  Adicionalmente,  una  ter-
cera  parte  de los  pacientes  tuvo  Tg  pre-ablativas  mayores  a
30ng/ml  y  solo  10%  tuvo  Tg pre-ablativa  menor  de 10ng/ml.
En  el  40%  de los  pacientes  hubo  captaciones  en sitios  dife-
rentes  al lecho  en  los rastreos  posterapia  inicial,  indicando
enfermedad  residual.  En  cuanto  al  éxito  de la  terapia  inicial,
a pesar  del uso  de una  dosis  de 150mCi  o más  de  I-131  en
el  82,5%  de los  pacientes,  la mayoría  de ellos no  cumplie-
ron  con  criterios  de respuesta  completa  en  la  evaluación
posterior  (62% con  respuesta  bioquímica  incompleta  y 25%
adicional  con  respuesta  estructural  incompleta).

En  este contexto,  es esperado  el  alto  porcentaje  de  ras-
treos  posterapia  empírica  positivos  descrito  por Llamas,  que
alcanza  un 60%,  similar  o  ligeramente  mayor  a lo reportado
en  otros  estudios10,12,13.

Es  llamativo  que  a  pesar  de  la mejor  resolución  y mayor
experiencia  en  los  últimos  años  con el  uso de  la  ultraso-
nografía,  el  71%  de los  rastreos  posterapia  empírica  fueron
positivos  en  cuello  y las  lesiones  no  se  detectaron  previa-
mente  por ecografía,  teniendo  en  cuenta  que  se ha descrito
que  la  combinación  de Tg  estimulada  y  la  ultrasonografía  de
cuello  tiene  una  sensibilidad  del 96,3%  en  la  detección  de
la  enfermedad  loco-regional,  así como  un  valor  predictivo
negativo  (VPN)  del 99,5%14.

Uno  de los grandes  aportes  del estudio  de  Llamas  radica
en  los puntos  de  corte  para  los  valores  de  Tg  que  mejor  pre-
dijeron  la posibilidad  de  encontrar  una  lesión  en el  rastreo
posterapia  empírica  con altas  dosis  de I-131,  que  mediante
análisis  de curvas  ROC  fueron  de  1,89ng/ml  bajo  supresión
y  25ng/ml  en liberación,  con una sensibilidad  del 68,75%
y  60,87% y una  especificidad  del  100%  y  93%,  respectiva-
mente.  Esto significa  que  si  se tiene  un  paciente  con  una Tg
bajo  supresión  menor  de  1,89ng/ml  y/o  en  liberación  menor
de 25ng/ml,  la probabilidad  de  tener  un rastreo  posterapia
empírica  positivo  es  menor  del 40%.

En  la  actualidad,  con  el  uso de métodos  altamente
sensibles  para  la medición  de Tg  bajo  supresión  (detec-
ción de valores  < 0,1ng/mL)  se  alcanza  una  sensibilidad  de
88%  -97%  y un  VPN  de 97%  -99% para  determinar  el  estado
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libre  de  enfermedad,  de  tal manera  que  ya  no  es  recomen-
dado  realizar  mediciones  de  Tg  estimulada  en pacientes  con
Tg  suprimida  indetectable  en  ausencia  de  interferencia  por
anticuerpos  antitiroglobulínicos15.  En  este  sentido,  Llamas  y
colaboradores  encontraron  que  con  valores  de  Tg  bajo  supre-
sión  menores  de  2ng/ml  la  probabilidad  de  tener  un  rastreo
positivo  es del  41%  y  se reduce  al  36%  cuando  la Tg  es menor
a  1ng/ml;  además  todos  los pacientes  con rastreo  posterapia
empírica  negativa  tuvieron  Tg  menor  de  2ng/ml.

No  obstante,  la  Tg  bajo  supresión  mayor  a  0,1ng/ml
tiene  una  especificidad  y un  VPP  insuficiente  para  elimi-
nar  la necesidad  de  medición  de  Tg  estimulada15 y  en esos
casos  la  prueba  de  estimulación  nos dará  luces  sobre  la  con-
ducta  a  seguir.  Varios  autores  han  propuesto  el  punto  de
corte  de  Tg  liberada  mayor  a 10ng/ml  en ausencia  de lesio-
nes  estructurales  evidentes  por  ultrasonografía  de cuello  o
tomografía  de  tórax,  como  indicativo  de  enfermedad  resi-
dual  o  recidivante10,16,  pero  según  lo reportado  por  Llamas,
posiblemente  este  punto de  corte  no  sea  el  más  adecuado
para  decidir  administrar  una  terapia  empírica,  a  menos  que
la  Tg  liberada  sea  incluso  mayor  de  30ng/ml  o  en  ascenso
progresivo,  pues el  44%  de  los  pacientes  con Tg menor  de
30ng/ml  tuvieron  un rastreo  posterapia  empírica  positivo.

Todo  lo  anterior  se traduce en que  los  pacientes  que
serán  sometidos  a  este  procedimiento  deben  ser cuidado-
samente  seleccionados,  después  de  agotar otras  técnicas
de  imágenes  diagnósticas  y  de  evaluar  el  comportamiento
de  la  Tg  en  el  tiempo,  pues  como  bien  lo mencionan  los
autores  en  la  discusión,  basados  en  los  estudios  de segui-
miento  de  pacientes17,18,  los  valores  de  Tg  persistentemente
detectables  después  de  la  ablación  con  I-131  pueden  indicar
presencia  de  células  irradiadas  que  continúan  produciendo
Tg  durante  meses  o  años  antes  de  desaparecer.

Se  debe  recordar  que  el éxito  del tratamiento  cura-
tivo  del  cáncer  diferenciado  de  tiroides  depende  en gran
parte  de  la  terapia  inicial,  por  lo cual  es mejor  brindarle
al  paciente  la  opción  de  una  cirugía  adecuada  en centros
altamente  especializados.  Con  diagnósticos  más  tempranos
y  con  mejores  tratamientos  iniciales  se  puede  esperar  una
reducción  en la  tasa  de  persistencia  tumoral  y de  recaídas.
No  obstante,  si  la  Tg  persistiera  elevada  y  en ascenso,  sin
hallazgos  sospechosos  en  la  ultrasonografía  de  cuello,  en  la
TC  de  tórax  y en casos  seleccionados,  en  el  PET  CT  con  FDG,
la  opción  de  una  terapia  empírica  con dosis  alta  de  I-131
podría  darnos  la  posibilidad  de  localizar  las  lesiones  en más
del  50%  de  los  casos.
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