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RESUMEN

Introduccion:

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) es el tumor endocrino maligno mas
frecuente, con una incidencia creciente pero mortalidad estable. En El Salvador, el
Hospital Nacional Rosales es el unico centro publico que administra terapia con yodo
radiactivo ('3'1), por lo que es fundamental describir el perfil de los pacientes tratados
y su respuesta terapéutica.

Objetivo:

Caracterizar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas e histopatoldgicas de los
pacientes con CDT tratados con '3'l; identificar efectos secundarios; y evaluar la
estratificacion de riesgo ATA y la respuesta al tratamiento.

Materiales y métodos:

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo realizado en Medicina Nuclear del
Hospital Rosales (2018-2022). La muestra incluyd 141 pacientes que cumplieron
criterios de inclusién. Se analizaron variables demogréaficas, clinicas y terapéuticas
mediante estadistica descriptiva y pruebas no paramétricas. El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica institucional.

Resultados:

El 88% fueron mujeres, con edad media de 44.2 anos. El carcinoma papilar represento
el 95% de los casos y el 93% mostré tumores bien diferenciados. El 86.5% presenté
tumores menores a 2 cm y 75% no mostré metastasis o estas fueron locorregionales;
solo un 7-8% tuvo metastasis a distancia. El 85% no presento efectos adversos a '3'l;
el 15% desarroll6 toxicidades grado 1, transitorias. La dosis administrada aumenté
progresivamente segun la clasificacion ATA (p < 0.001). Los pacientes de alto riesgo
mostraron mayor tamano tumoral, metastasis combinadas y necesidad de mayores
dosis.

Conclusion:

El CDT afectd predominantemente a mujeres adultas y se diagnostico principalmente
en etapas iniciales. La terapia con '3'l mostré un perfil de seguridad favorable. La
estratificacion ATA permitié individualizar la dosificacién y orientar el seguimiento,
especialmente en pacientes de riesgo intermedio y alto.

Palabras clave: Carcinoma de tiroides, Radiois6topos de yodo, Metastasis,
Medicina Nuclear.
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INTRODUCCION

El carcinoma de tiroides representa aproximadamente el 90% de todos los carcinomas
endocrinos. Aunque existen otros tipos de canceres endocrinos, el carcinoma de
tiroides representa la mayoria de los casos dentro de esta categoria. La incidencia del
carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) ha aumentado a nivel mundial las ultimas 3
décadas. La principal causa de este aumento de incidencia, se debe al uso
indiscriminado de estudios imagenoldgicos, aunque no pueden descartarse otros
factores patogénicos, se han propuesto factores de riesgo para desarrollar CDT, el
mas importante es la exposicion a radiacion ionizante. Se ha asociado también a
formas familiares, pero en cerca de 95% de los casos no se logra identificar ningun
factor predisponente. A pesar de la mayor incidencia, la tasa de mortalidad por
carcinoma de tiroides no ha variado y se mantiene cerca de 0,5 casos por 100.000
habitantes/afio.

El objetivo del tratamiento es aumentar la sobrevida, reducir el riesgo de
persistencia/recurrencia de la enfermedad y lograr una minima morbilidad asociada a
la terapia. Para conseguir este objetivo se requiere un manejo multidisciplinario
coordinado, adecuado al riesgo inicial de cada paciente y ajustado a la respuesta a la
terapia durante el seguimiento.

A nivel nacional, el pais se encuentra en el proceso de construccion de un registro de
Carcinoma de base poblacional, por lo cual para conocer la situacién y el perfil de la
enfermedad a través de los mejores datos disponibles, fue necesario obtener la base
de los egresos hospitalarios por Carcinoma durante el periodo 2009 — 2013 del
Sistema de Morbimortalidad en Linea (SIMMOW) que unicamente incluye los casos
de pacientes atendidos en la red de hospitales del MINSAL de pacientes con
diagndstico de tumores malignos, incluyendo los correspondientes a tiroides y otros
tumores endocrinolégicos.

En el Hospital Rosales, al ser el unico centro a nivel publico en ofrecer terapia con
yodo radiactivo, es de importancia demostrar con evidencia clinica y estadistica la
evolucion de los pacientes posterior a una terapia con yodo radiactivo. El estudio ha
contribuido a una organizacion y fortalecimiento de dicho registro para facilitar el
analisis global de la evolucion terapéutica de los pacientes atendidos en la institucion.



JUSTIFICACION

La incidencia del carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) ha aumentado en los
ultimos anos, tanto en registros de la Union Europea como en Estados Unidos. Este
incremento ha llevado a un aumento en la prevalencia de la enfermedad. La
supervivencia de los pacientes esta influenciada por varios factores, como la edad, el
tamano del tumor, la invasion local y la presencia de metastasis. Por lo tanto, el
diagnostico temprano desempefia un papel crucial en el prondstico y el tratamiento.
En este sentido, el Hospital Nacional Rosales tiene como objetivo desarrollar un
registro que recopile las caracteristicas sociodemograficas y la incidencia de los
pacientes con CDT evaluados tanto en Endocrinologia y Medicina Nuclear. Este
registro permitira evidenciar la respuesta al tratamiento con yodo radiactivo
proporcionado en el servicio de Medicina Nuclear, asi como también la evolucion
posterapéutica de la enfermedad.

El registro propuesto sera una herramienta valiosa para comprender mejor la
enfermedad en el ambito local y evaluar la efectividad de las terapias utilizadas en
nuestros pacientes, basandonos en datos de nuestra poblacién. Ademas,
proporcionara informacién importante para mejorar el manejo clinico de los pacientes
con CDT, permitiendo ajustes en los enfoques terapéuticos y la toma de decisiones
meédicas.

Con esta justificacidn, se destaca la necesidad de contar con un registro que recoja
datos actualizados y precisos sobre los pacientes con CDT en el Hospital Nacional
Rosales, con el fin de mejorar la atencion médica, el seguimiento de los tratamientos
y, en ultima instancia, la calidad de vida de los pacientes con CDT.



OBJETIVOS

Objetivo general

Caracterizar a pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides y la respuesta a
yodoterapia, en el Hospital Nacional Rosales de 01 de enero de 2018 al 31 de
diciembre de 2022.

Objetivos especificos

1. Identificar las caracteristicas sociodemograficas de pacientes con diagndstico
de carcinoma diferenciado de tiroides.

2. Conocer las caracteristicas clinicas de pacientes con diagndstico de carcinoma
diferenciado de tiroides.

3. Determinar los efectos secundarios mas frecuentes de los pacientes con
Carcinoma de tiroides sometidos a terapia con yodo radioactivo

4. Establecer grado de estratificacion de riesgo y su correspondiente
respuesta a tratamiento con yodo radiactivo en pacientes con Carcinoma
diferenciado de tiroides.



MARCO TEORICO

En funcién de sus caracteristicas histolégicas, el carcinoma de tiroides es la neoplasia
maligna con mayor frecuencia del sistema endocrino. El carcinoma diferenciado de
tiroides corresponde a un 95 % de frecuencia, y los subtipos papilar de tiroides (92 %)
y folicular de tiroides (5 %) a menudo son curables y el prondstico es bueno cuando la
neoplasia se identifica en las primeras fases de la enfermedad. Por otro lado, el
carcinoma anaplasico de tiroides es muy maligno, responde mal al tratamiento con
radioyodo y tiene un prondstico desfavorable.

En los Estados Unidos, la frecuencia de Carcinoma tiroideo ha aumentado
significativamente de 4.9 a 14.3 casos por cada 100,000 personas en las ultimas tres
décadas. Se diagnosticaron mas de 65,000 casos en 2018. Sin embargo, la tasa de
mortalidad especifica de esta enfermedad no ha cambiado mucho a pesar de este
aumento en la incidencia.

Este aumento en la frecuencia se debe principalmente a la deteccion de tumores
papilares pequefios, conocidos como T1, que tienen menos de 2 cm de tamano. Los
expertos creen que el diagndstico de Carcinoma tiroideo es excesivo, lo que significa
que se estan detectando casos de carcinoma que podrian no ser perjudiciales si no
se hubieran detectado. Esta nocion se basa en la existencia de un reservorio de
enfermedad, evidenciado por la alta prevalencia de carcinoma papilar en autopsias
(25%), y en el aumento de las actividades diagnosticas que permiten la deteccidn
incidental de nodulos tiroideos.

Es importante destacar que el Carcinoma tiroideo de bajo riesgo tiene una mortalidad
especifica a 20 anos de alrededor del 1%. Estos resultados plantean preguntas sobre
la necesidad de un diagndstico y tratamiento agresivos para todos los casos de
Carcinoma tiroideo detectados, particularmente aquellos que no parecen estar en alto
riesgo.

CLASIFICACION

Las neoplasias tiroideas pueden surgir de cualquier tipo de célula de la glandula, como
las células foliculares, las células C que producen calcitonina, los linfocitos, los
elementos del estroma y los vasos sanguineos; la causa también puede ser
metastasis de otras localizaciones. EI American Joint Committee on Cancer (AJCC)
cred0 un sistema estadistico que utiliza la clasificacion de tumores, ndédulos vy
metastasis (TNM). Los dos grandes grupos de clasificacion de los carcinomas
tiroideos son: Carcinoma diferenciado y carcinoma indiferenciado de tiroides; de los
cuales cada uno tiene sus variantes y con ello su grado de agresividad o recurrencia.

CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES

Carcinoma papilar de tiroides (PTC): EI PTC es el tipo de Carcinoma de tiroides
mas comun, y algunos autores afirman que representa el 95-80% de los tumores
malignos bien diferenciados de la tiroides. Las caracteristicas citolégicas del PTC
incluyen grandes nucleos transparentes con cromatina polvorienta con surcos
nucleares y nucléolos prominentes. Estas células ordenadas en estructuras papilares
frente a foliculos se distinguen de las variantes PTC clasica y folicular, segun los



hallazgos histoldgicos.

El PTC generalmente es multifocal e invade localmente la glandula tiroidea antes de
extenderse por la capsula tiroidea y hacia las estructuras adyacentes del cuello. Se
propaga principalmente por via linfatica, pero también puede causar metastasis por
via sanguinea, especialmente en el hueso y los pulmones. El prondstico de la
diseminacion a los ganglios linfaticos depende del volumen de las metastasis. El
pronostico no cambia con micrometastasis, que son tumores de menos de 2 mm en
un ganglio linfatico. Sin embargo, las lesiones metastasicas macroscopicas de varios
ganglios linfaticos de 2 a 3 cm indican una posibilidad de 25-30% de recurrencia, que
aumenta la mortalidad principalmente en pacientes de la tercera edad. Muchos PTC
se identifican en los estadios iniciales (mas del 80% en estadio | o Il) y tienen
excelentes prondsticos y curvas de supervivencia que se ajustan a las expectativas.
En el estadio IV de la enfermedad, la mortalidad es significativamente mayor,
especialmente cuando hay metastasis a distancia (estadio IV-C), pero este grupo
representa solo alrededor del 1 % de los casos.

Carcinoma folicular de tiroides (FTC):_La incidencia de FTC varia mucho en todo
el mundo, pero es mas comun en las areas con escasez de yodo. En la actualidad, el
FTC representa solo cerca del 5% de todos los carcinomas de tiroides diagnosticados
en los Estados Unidos. Debido a que las caracteristicas nucleares de los adenomas
y los carcinomas foliculares no difieren, el FTC es dificil de diagnosticar con CAAF.
Por otro lado, si hay invasién capsular o vascular, se diagnostica carcinoma folicular.
El FTC suele propagarse por via sanguinea, lo que puede causar metastasis en los
pulmones, los 0jos y el sistema nervioso central. En parte debido a que el porcentaje
de pacientes en estadio IV de la enfermedad es mayor, las tasas de mortalidad
asociadas con FTC son menos favorables que las asociadas con PTC. La metastasis
a distancia, la edad superior a los 50 afos, el tumor primario de mas de 4 cm, las
células de Hurthle y la invasién vascular significativa son sefales de un prondstico
mucho menos favorable.

DIAGNOSTICO

Una vez que se descubre un nodulo tiroideo, se debe llevar a cabo un estudio
personalizado utilizando una ecografia tiroidea y la concentracion de TSH en sangre.
La mayoria de los ndédulos tiroideos son benignos y no necesitan estudios adicionales.
La indicacién de la puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) depende principalmente
de las caracteristicas clinicas y ultrasonograficas, asi como del tamaro del nédulo.



Tabla 1. Riesgo de malignidad del nédulo tiroideo e indicacién de PAAF

Riesgo de malignidad

Caracteristicas ecograficas

Indicaciéon de PAAF (citologia)

Alta sospecha o TIRADS 4b/4c/5
(70-90% de riesgo de malignidad)

Nodulo sdlido hipoecogénico (o el
componente solido hipoecogénico de
un nodulo mixto) con una o mas de
las siguientes caracteristicas:
Margenes irregulares
Microcalcificaciones

Mas alto que ancho

Calcificaciones periféricas no|
continuas con permeacion de tejidos
blandos entre las calcificaciones
Extension extratiroidea

Linfonodos sospechosos

Nodulo =2 de 1 cm

Entre 5 y 10 mm, evaluar caso a
caso necesidad de PAAF

< 5 mm, no puncionar, salvo|
presencia de adenopatias con
aspecto de metastasis o extension
extratiroidea, sospecha de
compromiso traqueal o de nervio|
laringeo recurrente

Sospecha intermedia o TIRADS
4/4a (10-20% riesgo de malignidad)

Nodulo sdlido hipoecogénicos con
margenes bien definidos (SIN
microcalcificaciones, extension
extratiroidea o mas alto que ancho)

Nodulo =2 de 1 cm

Baja sospecha o TIRADS 3 (5-
10% riesgo de malignidad)

Noédulo  sélido  isoecogénico 0
hiperecogénico o parcialmente
quisticos con areas solidas (SIN
microcalcificaciones, margen
irregular, mas alto que ancho o
extension extratiroidea)

Nodulo =2 1,5 cm

Muy baja sospecha o TIRADS 2 (<
3% de riesgo de malignidad)

Espongiformes (aspectode
multiples microquistes que ocupan
> 50% del volumen nodular) o
parcialmente quistico

>

Nodulo 2 cm o también se
podria solo observar

Benigna o TIRADS 2 (< 1% de|
riesgo de malignidad)

Nodulo quistico puro
componente sélido)

(sin

No requiere PAAF

Situaciones especiales

Presencia de:
IAdenopatias sospechosas
Extension extratiroidea
Compromiso Traqueal
Compromiso de Nervio
recurrente

laringeo|

PAAF siempre, independiente de
tamafo

IAntecedentes:

Sindromes familiares

Exposicion a radiacion antes de los
18 afos

Se debe tener en consideracion en
la toma de decisiones

Tomado de: Estudio y manejo de nédulos tiroideos por médicos no especialistas. Consenso

SOCHED Rev Med Chile 2017;

145: 1028-1037



TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES CON

131|

Estos pacientes tienen una tasa de supervivencia muy alta y la mayoria no fallecen
debido a su enfermedad. Sin embargo, se han descubierto algunos factores
prondsticos relacionados con la recidiva y la mortalidad. La edad, el tamafio del tumor
y la invasién del tumor, local o a distancia, son los factores mas importantes al
momento del diagndstico. EI FTC se presenta en personas mayores y es mas agresivo
que el PTC. El sexo femenino se asocia con una mayor probabilidad de éxito en
comparacion con el masculino.

En estos pacientes, la cirugia es la primera opcion terapéutica. Luego sigue el
tratamiento hormonal sustitutivo (L-Tiroxina) y el tratamiento con radioyodo (RAI). La
determinacion de tiroglobulina (Tg) basal o estimulada y los anticuerpos anti-
tiroglobulina (Ac Tg) se utilizan para monitorear a estos pacientes.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO EN EL CDT

Los objetivos principales del tratamiento de pacientes con CDT son mejorar la
supervivencia global y especifica, facilitar la estadificacion y la estratificacion de riesgo
inicial de la enfermedad, reducir la tasa de recidivas y la morbilidad asociada vy, al
mismo tiempo que minimizar los efectos secundarios y evitar tratamientos
innecesarios. Esto requiere:

A. Eliminar el tumor primario y cualquier enfermedad que se haya propagado mas
alla de la capsula tiroidea. El primer tratamiento a realizar es la cirugia, y la
reseccion quirurgica completa es el factor mas importante en la evolucion del
proceso. La causa mas comun de recidiva es la enfermedad residual a nivel
ganglionar.

B. Destruir los restos de tejido tiroideo o enfermedad persistente tras la cirugia con
131 l.

C. Facilitar la estadificacion y estratificacion de riesgo iniciales de la enfermedad.

D. Hacer seguimiento a largo plazo para la deteccion precoz de recidivas y
minimizar la morbilidad relacionada con el tratamiento.

El manejo adecuado de un CDT requiere un equipo multidisciplinar que incluya
endocrindlogos, radidlogos, anatomopatdlogos, cirujanos expertos, médicos
nucleares, oncologos, entre otros.

EFECTOS DE LAS RADIACIONES IONIZANTES Y DEL RADIOYODO

La radiacion puede danar directamente el ADN rompiendo uniones moleculares, pero
también causa alteraciones adicionales en las células mediante la produccion de
radicales libres y la oxidacion de los lipidos de la membrana celular. La apoptosis es
el resultado de la muerte celular causada por la radiacion.

El 37 es un isotopo radiactivo que emite radiacion beta y gamma, tiene una vida media
de 8 dias, lo que lo hace muy adecuado para procedimientos terapéuticos. El efecto
terapéutico del 3"l sobre las células tiroideas se debe a la accién de la radiacion de
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tipo beta, que tiene un alcance maximo de 2 mm, dafnando irreversiblemente el ADN
e inicia un proceso destructivo en la glandula tiroides, lo que resulta en una
disminucién de la funcién y/o el volumen de la tiroides.

El tratamiento con '3'l se basa en el hecho de que, al igual que las células tiroideas
normales, las células tiroideas tumorales pueden incorporar el yodo del torrente
sanguineo a través del cotransportador Na+/l-, que se encuentra en la membrana
basolateral de las células. Sin embargo, las células tumorales expresan menos este
transportador, lo que puede resultar en una disminucién en la captacion de '3'l. A
pesar de esto, la radiacion beta emitida por el 13!l dafia el ADN de las células y crea
radicales libres dentro de las células, o que provoca la muerte celular.

Ademas, la radiacién puede afectar otros érganos y tejidos diversos al tejido tiroideo.
Por ejemplo, después de administrar una dosis terapéutica de '3'l en un paciente con
CDT, puede ocurrir un leve descenso transitorio en las cifras de leucocitos y plaquetas,
que puede persistir durante un ano; asi como una alteracién en los cromosomas de
los linfocitos circulantes, que se correlaciona con la dosis absorbida en médula 6sea,
que se recupera espontaneamente a los 2 aios.

ESTADIFICACION Y ESTRATIFICACION DEL RIESGO POST CIRUGIA
EN PACIENTES CON CDT

La estadificacion del CDT después de la cirugia nos brinda informacion prondstica,
que es util para monitorear la enfermedad y tomar decisiones sobre diferentes
tratamientos, como la administracion de '31l.

Los sistemas mas utilizados para predecir el riesgo de mortalidad, recidiva y
persistencia de la enfermedad son el sistema de estratificacion de riesgo de ATA 2015
(American Thyroid Association) y el sistema TNM (8a edicion de la American Joint
Committee on Cancer, AJCC). En funcién de las caracteristicas clinico-patoldgicas y
moleculares, el sistema de estratificacion de riesgo ATA 2015 clasifica a los pacientes
en tres categorias: bajo, intermedio y alto.

Los niveles séricos de tiroglobulina (tras estimulo con rhTSH o sin estimulo) a las
pocas semanas después de la tiroidectomia total (3-4 semanas) y antes de la ablacién
con RAI también pueden ayudar a determinar el riesgo inicial de los pacientes. El valor
umbral por encima del cual se debe administrar el tratamiento con '3'l no esta
completamente establecido.

El sistema ATA de estratificacion de riesgo inicial es una herramienta muy util para
predecir el riesgo de recidiva inicial y seleccionar las terapias adecuadas. Hoy en dia,
se sabe que el riesgo de recidiva de la enfermedad es un riesgo continuo, que va
desde menos del 1 % en pacientes de muy bajo riesgo a mas del 50 % en pacientes
de alto riesgo. Hay que tener en cuenta que la estimacion de este riesgo tiene en
cuenta tanto la biologia del tumor como los efectos de los tratamientos iniciales
(extension de la cirugia con o sin ablacion con RAl).

Debido a que el riesgo de recidiva o mortalidad varia en el tiempo segun la respuesta
al tratamiento, la estimacion de riesgo inicial varia durante el seguimiento, lo que
implica una estratificacion dinamica del riesgo. Acorde con las definiciones de
respuesta al tratamiento propuestas por Tuttle y cols., todos los datos clinicos,
bioquimicos, de imagen e histopatoldgicos recopilados durante el seguimiento de los
pacientes deben analizarse y utilizarse para redefinir el estado del paciente y evaluar
la respuesta individual al tratamiento en la siguiente clasificacion:
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Respuesta excelente: no evidencia clinica, bioquimica o estructural
de enfermedad.

Respuesta bioquimica incompleta: niveles de Tg elevados o niveles de
Ac Tg en aumento en ausencia de enfermedad detectable.

Respuesta estructural incompleta: presencia de enfermedad
persistente o nuevos focos de enfermedad loco-regional o metastasis a
distancia.

Respuesta indeterminada: hallazgos bioquimicos no especificos o
estructurales que no pueden ser clasificados como benignos o malignos.

¢ TODOS LOS PACIENTES CON CDT DEBEN TRATARSE MEDIANTE LA
ABLACION CON *31?

La estratificacion inicial del riego segun la clasificacion TNM de la AJCC/UICC vy el
sistema ATA (Tabla 2) de estratificacion de riesgo determina si se requiere 0 no
tratamiento adicional después de la cirugia. A la hora de elegir la administracion de
RAI, también se deben tener en cuenta las comorbilidades del paciente (y el posible
impacto de la dosis terapéutica de RAI o la preparacién para el tratamiento) y las
preferencias del paciente. Esta ultima es importante cuando no hay datos claros sobre
la eficacia terapéutica.
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Tabla 2. Sistema de estratificacion de riesgo de recidival/persistencia de

enfermedad ATA 2015

Riesgo bajo

Carcinoma papilar de tiroides que retna las
caracteristicas siguientes:

-No metastasis locales ni a distancia
-Reseccion macroscépica de todo el tumor
-No invasion loco-regional

-No presencia de histologia agresiva (células
altas, columnares, etc.)

-No presencia de captacion de '3l fuera del
lecho tiroideo en el rastreo posterapéutico,
tras la primera administracion de '3l

-No invasion vascular

-NO clinico o =5N1 micrometastasis (diametro
mayor

<0,2 cm)

-Carcinoma papilar de tiroides, variante
folicular bien diferenciado intratiroideo
-Carcinoma folicular bien diferenciado
intratiroideo, con invasion capsular, sin
invasion vascular o con minima invasion (<4
focos)

-Carcinoma papilar, intratiroideo, unifocal o
multifocal incluyendo BRAF V600E positivo

Riesgo intermedio

-Invasion microscoépica del tejido peritiroideo
Focos avidos por el '*'l en el cuello en el
primer rastreo corporal postratamiento
-Histologias agresivas (ej.: células altas,
columnares, Hiirthle, etc.)

-Carcinoma papilar de tiroides con invasion
vascular

-N1clinico o >5 N1 patolégico con diametro
mayor <3 cm

-Carcinoma papilar de tiroides, intratiroideo,
tamano 1-4 cm, BRAF V600E positivo
-Microcarcinoma papilar multifocal con
extension extratiroidea y BRAF V600E positivo

Riesgo alto

-Invasion macroscopica de los tejidos
blandos peritiroideos

-Reseccion quirurgica incompleta

-Metastasis a distancia

-Niveles séricos de tiroglobulina pos-
cirugia sugerentes de metastasis a distancia
-N1 patolégico con didmetro mayor >3 cm
-Carcinoma folicular de tiroides con invasién

vascular (>4 focos)

Tomado de: 2015 American Thyroid Association Management Guidelines for Adult Patients with
Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer: The American Thyroid Association
Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid. 2016

Jan;26(1):1-133. doi: 10.1089/thy.2015.0020.
ATA= American Thyroid Association
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Aunando las caracteristicas de los sistemas de estratificacion de riesgo ATA y TNM,
las recomendaciones de la ATA del 2015 en cuanto al tratamiento ablativo, excepto
en los tumores de bajo riesgo < 1 cm (T1a) y en los tumores de alto riesgo T4, son
abiertas a distintas interpretaciones relacionadas con caracteristicas locales:

- Bajo Riesgo: La administracion de RAI tras la tiroidectomia no esta
recomendada de forma rutinaria en paciente con CDT de bajo riesgo. El
posicionamiento de la Sociedad Europea de Medicina Nuclear (EANM) es
administrar '3l a todos los tumores > 1 cm. Por lo tanto, el administrar o no 3|
es actualmente un tema que se debe manejar de forma individualizada.

- Riesgo intermedio: Existe evidencia que sugiere que la administracion de 3|
mejora la supervivencia global en casos de PTC con histologia agresiva (células
altas, columnares, de Hurthle, etc) en pacientes > 55 afios diagnosticados con
PCT con afectacion linfonodal o sin afectacion linfonodal y T> 4 cm o con
evidencia de invasion extratiroidea microscopica. La decision de tratar o no se
deberia tomar en un comité multidisciplinar.

- Alto riesgo: Se recomienda de forma rutinaria el tratamiento '3'l en pacientes
con CDT de alto riesgo. En un estudio multicéntrico se observd que el
tratamiento con '3'l mejoraba la supervivencia global y la especifica de
enfermedad en pacientes NTCTCSG (National Thyroid Cancer Treatment
Cooperative Study Group) estadios Il y IV. Ademas, datos procedentes del
registro de Carcinoma SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results)
sugieren que el tratamiento con '3'l se asocia a un aumento de la supervivencia
global en pacientes con metastasis a distancia.

PREPARACION DE LOS PACIENTES PARA TERAPIA CON ™|

Se necesitan unos niveles séricos de TSH altos para estimular la captacién de RAI por
parte del tejido tiroideo residual/enfermedad persistente. Se ha adoptado la necesidad
de unos niveles de TSH > 30 mUI/L; sin embargo, hay incertidumbre en cuanto al nivel
de TSH 6ptimo que se asocie con los mejores resultados a largo plazo.

Para elevar los niveles séricos de TSH previo a la terapia con '3'l, se utilizan dos
métodos: la suspension de Levotiroxina (LT4) durante 3 a 4 semanas o la estimulacion
con TSH recombinante humana (rhTSH). Si el paciente manifiesta sintomatologia por
el hipotiroidismo inducido, se puede utilizar un protocolo con Liotironina (LT3)
temporalmente. Si se utiliza rhTSH, se suministra via intramuscular durante dos dias
consecutivos y se aplica 3"l después de 24 h. Se deben de evaluar los niveles de TSH
y Tg previo al tratamiento para confirmar una preparacion correcta del paciente.
Ademas de la elevacion sérica de TSH, se recomienda una dieta baja en yodo durante
1 o 2 semanas como preparacion adicional de los pacientes para aumentar la
captacion radiofarmaco. Es importante tener en cuenta si ha habido exposiciones
recientes a altas dosis de yodo (ej.: contrastes yodados, tratamiento con amiodarona,
etc.) a la hora de programar la terapia con RAI.
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¢ QUE ACTIVIDAD DE "*'| DEBE ADMINISTRARSE PARA
TRATAMIENTO?

De acuerdo a las recomendaciones de la ATA 2015:

Si la ablacion se realiza después de tiroidectomia total en pacientes con CDT de bajo
riesgo o riesgo intermedio sin caracteristicas adversas, se recomienda una dosis baja
de 31|, aproximadamente unos 30 mCi.

Cuando el objetivo de la administracion de RAIl es para terapia adyuvante con la
intencion de tratar enfermedad microscopica residual, se recomiendan actividades por
encima de las usadas para ablacion; se puede administrar hasta 150 mCi.

Se define ablacién satisfactoria cuando los niveles séricos de Tg son indetectables,
en ausencia de AcTg, con o sin confirmacion de ausencia de alteraciones estructurales
por las técnicas de imagen. En caso de AcTg, una definicién alternativa es la ausencia
de captacion de 3l en el subsecuente rastreo diagndstico con RAI.

En caso de enfermedad residual macroscépica o enfermedad metastasica se
recomiendan dosis fijas mas altas, entre 150-200 mCi.

En pacientes > 70 afios y en pacientes con metastasis pulmonares no se recomienda
dosis mayores de 150 mCi por la toxicidad de médula 6sea. En pacientes con
insuficiencia renal se deben administrar dosis mas bajas, por la menor excrecién renal,
y en pacientes con dialisis administrar dosis mas bajas con posterior dialisis, segun su
programacion.

Se recomienda realizar un rastreo de cuerpo entero postratamiento con SPECT/CT de
cuello y torax, entre los 2 y 10 dias tras la ablacion o tratamiento con '3'l para facilitar
el estadio de la enfermedad y documentar la existencia de focos de enfermedad que
presenten avidez por el 31|

A los 6-12 meses se recomienda realizar un rastreo diagndstico con "'l de
seguimiento a los pacientes de riesgo intermedio-alto y a los de bajo riesgo si los
niveles de Tg estan mantenidos o en aumento. Se utiliza una actividad de 5 mCi (185
MBq) de 'l tras estimulacion con rhTSH. Si se evidencia captacion cervical
significativa de '3'l, se administra una segunda dosis, entre 100-150 mCi (3,7-5,6
GBq). Si la captacién cervical no es significativa o no hay evidencia de enfermedad en
otras localizaciones no se administra mas RAI. Si hay evidencia de enfermedad en
otras localizaciones, se administra la dosis correspondiente de '3'l.

TRATAMIENTO CON "I DE LA ENFERMEDAD METASTASICA
LOCORREGIONAL O A DISTANCIA

Las metastasis pueden aparecer en la estadificacion inicial o durante el seguimiento.
El tratamiento de eleccion es la extirpacion quirdrgica de la enfermedad loco-
regional. Otras opciones son el tratamiento con '3l si presenta avidez por el mismo,
radioterapia externa u otras modalidades como la ablacién térmica y terapia sistémica
con inhibidores de la tirosina cinasa, especialmente indicado en pacientes refractarios
con enfermedad macroscopica en franca progresion.

La recidiva cervical se puede sospechar clinica o bioquimicamente (elevacion de los
niveles séricos de Tg), si bien se necesita confirmar la existencia de enfermedad
estructural mediante técnicas de imagen, como la ecografia o la TAC cervicales y el
rastreo de cuerpo entero mediante SPECT-CT con dosis diagndstica de RAI o en
casos particulares PET/CT con '®F-FDG. Si se confirma la existencia de enfermedad
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cervical poco voluminosa, el tratamiento de eleccidn es la cirugia con diseccion del
compartimento central y lateral. No obstante, y debido a la agresividad de esta cirugia,
en casos en que la enfermedad sea poco voluminosa y estable, se prefiere adoptar
una actitud conservadora y si progresa ofrecer la opcidon quirurgica.

EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO CON ™|

El tratamiento con '3'| se asocia a unas complicaciones a corto y largo plazo,
relacionadas con la dosis acumulada, tales como alteracion de glandulas salivares,
caries dentales, obstruccion del conducto lacrimal y neoplasias secundarias y puede
contribuir a la existencia de disfagia a largo plazo. Por lo tanto, es importante
garantizar que los beneficios del tratamiento con '3'l, especialmente en casos de
administraciones repetidas, compense los riesgos potenciales. No existe una dosis de
131] que sea completamente segura, ni hay una maxima dosis acumulativa que no se
pueda superar en casos especiales. Sin embargo, cuanto mayor es la dosis
acumulada mayor es el riesgo de efectos secundarios.

Cuando se produce pérdida transitoria del gusto y sialoadenitis, se recomienda
hidratacion y dulces acidos y agentes colinérgicos, aunque no existe evidencia clara a
favor ni en contra de estas medidas.

El aumento del riesgo de desarrollar una neoplasia secundaria en pacientes con CDT
sometidos a tratamiento con '3'l es pequefio y no justifica medidas de screening. El
riesgo aumenta con mayores actividades administradas. No hay evidencia de
aumento de riesgo tras una sola administracion de 30-100 mCi de ''l. El riesgo
incrementa en pacientes que han recibido una dosis acumulativa mayor de 600 mCi,
lo que sugiere una relacion dosis-efecto. Este es un argumento para usar la minima
actividad necesaria para tratar a cada paciente. Se ha descrito una supresion de
meédula ésea generalmente leve (descenso del 35% en las cifras de hemoglobina, del
10% en la serie blanca y del 3% en plaquetas) y transitoria, que se mantiene durante
4-6 semanas tras el tratamiento y que es mas intensa y grave en los pacientes con
metastasis 0seas y en los que reciben radioterapia externa. Las leucemias agudas,
uno de los mas frecuentes efectos tardios de la exposicion a radiaciones ionizantes,
son poco comunes tras el tratamiento con '3'. Se han descrito en aproximadamente
un 1% de pacientes tratados y su desarrollo esta en relacion con la dosis administrada,
apareciendo tras dosis superiores a 800 mCi y, sobre todo, cuando se asocia a
tratamiento con radioterapia externa, aunque se han publicado casos puntuales en los
que se ha desarrollado leucemia tras dosis de 150 mCi. Generalmente se trata de
leucemias mieloides agudas y en casos muy particulares se han llegado a describir
algunos casos de leucemia mieloide cronica.

Varios autores han descrito lesiones pulmonares tras la administracién de radioyodo
en los pacientes con metastasis pulmonares difusas. Las lesiones descritas son
neumonitis como efecto inmediato, producida por fragmentacion del tejido conectivo e
incremento en la permeabilidad alveolocapilar y fibrosis pulmonar, como efecto a largo
plazo producido por destruccién de la membrana basal. En estudios mas recientes, en
los que se realizan pruebas de funcion pulmonar y estudios isotdpicos con aerosoles
de ®°mTc-DTPA (como medida de la integridad de la membrana basal), no se han
demostrado alteraciones tras la terapia con '3'l. En los casos en los que se ha
detectado la existencia de un patron de ventilacion restrictivo, ésta se atribuye a la
extension de la enfermedad metastasica, ya que aparece antes de la administracion
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de radioyodo y no empeora tras la misma.

Puesto que el Carcinoma de tiroides aparece con frecuencia en jovenes y que la
supervivencia a largo plazo es excelente, el efecto del tratamiento con radioyodo sobre
la fertilidad es un importante punto a considerar. Los calculos teoricos indican que, tras
la administracion de 1 mCi de '3'l, la dosis liberada en ovarios es de 1,4 mGy y en
testiculos de 0,85 mGy. En los varones, se han documentado elevaciones transitorias
de FSH de 6 a 12 meses luego de la administracién del radioyodo, con normalizacion
posterior, existiendo una correlacién positiva entre las concentraciones de FSH y la
dosis acumulada. En un pequerio grupo de pacientes con dosis acumulada superior a
500 mCi la alteracidon persistié. También se ha evidenciado una reduccion en la
espermatogénesis, pero no en las concentraciones de testosterona. Se han descrito
casos irreversibles, pero la mayoria de los estudios confirman la transitoriedad de esta
alteracioén, describiéndose una prevalencia de infertilidad del 12%, no diferente a la de
la poblacion general. Dado que el descenso de la espermatogénesis es dosis-
dependiente, hay autores que han sugerido el almacenamiento de semen previo al
tratamiento en aquellos pacientes en los que se prevea la administracion de dosis
elevadas. En las mujeres, se ha descrito, en un tercio de los casos, amenorrea
transitoria durante el primer afio tras el tratamiento, con elevacién de LH y FSH que
no esta en relacion con la dosis acumulada, sino que parece depender de la edad de
administracién del tratamiento, apareciendo en las de mayor edad. Hay varios estudios
que evaluan la infertilidad femenina, que oscila entre el 12 y el 13% y no hay
diferencias con la prevalencia de infertilidad con respecto a las mujeres no tratadas.
Asi pues, con todos estos datos, en el momento actual no hay argumentos para
desaconsejar embarazos en las pacientes tratadas con radioyodo, pero si se
considera recomendable que éstos ocurran como minimo despueés del primer afo tras
la ultima dosis. En general, puede considerarse que los riesgos de la terapia con 13|
son bajos y los beneficios de ésta no parecen estar ensombrecidos por los efectos
nocivos a largo plazo.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio
Es un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.

Lugar y tiempo de investigacion

Se realizd en pacientes con diagnostico de CDT, que recibieron yodo radiactivo en el
Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Rosales, durante el periodo de 01 enero
2018 a 31 de diciembre 2022.

Universo y muestra

El universo del presente trabajo de investigacion esta conformado por el total de
pacientes con diagnostico de CDT (n=274).

El muestreo fue por conveniencia, seleccionando a los pacientes (n=141) que
cumplieron los criterios de inclusién y recibieron terapia con yodo radiactivo en servicio
de Medicina Nuclear, realizado en el Hospital Rosales durante el periodo descrito.

Criterios de inclusion

Pacientes diagnosticados con CDT, que hayan recibido yodo radiactivo en el servicio
de Medicina Nuclear.

Ambos sexos.

Expediente activo del Hospital Rosales.

Criterios de Exclusion

Paciente que haya tenido diagndstico de carcinoma de tiroides de otros tipos:
carcinoma anaplasico, carcinoma medular, Carcinoma metastasico a tiroides,
carcinoma no diferenciado.

Mujeres embarazadas.

Pacientes con seguimientos incompletos de respuesta a tratamiento.

Paciente que haya abandonado o rechazado el tratamiento ofrecido en Hospital
Rosales.

Variables independientes

Edad del paciente.
Sexo.

Procedencia geogréfica.
Tipo histologico.
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Variables dependientes

Dosis terapéutica de yodo radiactivo.

Efectos secundarios y/o adversos de terapia con yodo radiactivo.
Riesgo de recurrencia de carcinoma de tiroides
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Operacionalizacion de variables

Objetivos
especificos

Variables

Caracteristicas

sociodemograficas

Caracteristicas clinicas

Efectos secundarios de

la terapia

Estratificacion de riesgo

y respuesta a
tratamiento

Indicadores

Edad

Sexo

Tipo histolégico

Tamano
del
tumor

Presencia
de
metastasis

Anemia

Leucopenia

Trombocitopeni
a

Xerostomia

Disgeusia

Unidades
de medida

Afos
Categoria

Categoria

Centimetros

Categoria

Grado
CTCAE v5.0

Grado
CTCAE v5.0
Grado
CTCAE v5.0
Grado
CTCAE v5.0

Grado
CTCAE v5.0

Clasificacion de Categoria

riesgo

Recurrencia
del Carcinoma

segun ATA

Categoria

Escala

Numeéric

30, 35, 40, ...

Valor final

Nominal Femenino, Masculino

Nominal Papilar, Folicular, Otro

Cuantitat
iva
continua

<1cm, 1-2cm, >2 cm

categoriz
ada

Ninguna, Capsula
tiroidea, ganglios

Nominal

cervicales, a distancia,

etc.

Ordinal 0,1,2,3,4,5
Ordinal 0,1,2,3,4,5
Ordinal 0,1,2,3,4,5
Ordinal 0,1,2,3,4,5

Ordinal 0,1,2,3,4,5

Ordinal Bajo, Intermedio, Alto

Nominal Si, No
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Fuente de informaciodn

Datos de expedientes clinicos del servicio de Medicina Nuclear, censos y registros de
ESDOMED con diagnéstico de carcinoma diferenciado de tiroides que han recibido
tratamiento con yodo radiactivo en el servicio de Medicina Nuclear.

Procesamiento de datos.

El procesamiento de datos se realiz6 mediante una revisién de expediente clinico de
pacientes con diagndstico de carcinoma diferenciado de tiroides y que han recibido
terapia con '3l en el servicio de Medicina Nuclear del Hospital Rosales dentro del
periodo ya establecido. Para el analisis de datos, mediante el programa de Microsoft
Excel, se utilizé estadistica descriptiva utilizando medidas de tendencia central y de
dispersidn para variables cuantitativas. En cuanto a las variables de tipo cualitativas,
se utilizoé frecuencias absolutas y relativas. Ademas, mediante el software JAMOVI
2.4.14, se realizé un analisis de asociaciones entre variables categoricas utilizando la
Prueba de Chi cuadrado (X?), para las variables cuantitativas no paramétricas entre
dos grupos independientes se utilizé la prueba de Mann Whitney y para las
asociaciones entre variables cuantitativas no paramétricas de mas de dos grupos se
utilizé el test de Kruskal-Wallis.

Consideraciones éticas y de confidencialidad

El presente estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica de Investigacion
Clinica del Hospital Nacional Rosales (ACTA EXP. N°®:37/2024), debidamente
acreditado y garantizando el cumplimiento de las normas de buenas practicas clinicas
y los principios de la declaracion de Helsinki. En todas las fases del estudio se
resguardd la confidencialidad y anonimato de datos. Al ser un estudio de tipo
retrospectivo basado en expedientes clinicos, no fue necesario solicitar un
consentimiento informado individual para el uso secundario de dichos datos.
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RESULTADOS

Grafico 1: Distribucion de pacientes con carcinoma
diferenciado de tiroides por Sexo
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El analisis de la distribucidon por sexo en nuestra cohorte confirma la predominancia
del CDT en mujeres de 124 pacientes con respecto a los 17 pacientes masculinos; lo

que concuerda con la literatura actual, que reporta una incidencia de 3 a 4 veces mayor
en mujeres que en hombres.
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Grafico 2: Distribucion de pacientes por

departamentos
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Grafico 3: Municipios con mayor numero de casos
de carcinoma diferenciado de tiroides
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El analisis demografico de los pacientes con CDT en El Salvador muestra que la mayor
parte de los casos provienen de ciertos departamentos y municipios con una
concentracion notable en areas urbanas.
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Grafico 4: Distribucion de edad al diagnéstico de

carcinoma tiroideo
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El analisis de la edad al diagndstico en nuestra cohorte muestra lo siguiente:
Edad promedio: 44.2 afios
Rango total: 16 - 75 afios.

Grafico 5: Distribucion segun hallazgo
histopatolégico

1
= Papilar = Folicular = Papilaryfolicular = Micropapilar

El 95% de pacientes con CDT que fueron tratados en este centro hospitalario, fueron
diagnosticados con la variante papilar; el restante 5% de la poblacion del estudio
presentaron la variante folicular o mixta.
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Grafico 6: Distribucion segun variante histologica
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Tabla 3. Distribucion de pacientes segun grado de diferenciacién tumoral
Grado de diferenciacion Numero de pacientes

Bien diferenciado 132

Moderadamente diferenciado 9

Grafico 7: Patron de metastasis
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En cuanto a la presencia de metastasis, se identificaron multiples patrones de
diseminacion. Un 25% de los pacientes no presentaron metastasis, mientras que los
focos mas comunes de diseminacion fueron la capsula tiroidea (24.1%) y ganglios
cervicales (22.7%). Por el contrario, los pacientes sin metastasis predominaron en el
grupo de bajo riesgo.
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Grafico 8: Tamano tumoral
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El analisis del tamafo tumoral en nuestra cohorte (n = 141) mostré una mediana de
1.3 cm (rango: 0.2 — 7.5 cm), con un 75% de los tumores con medidas <2 cm. Al
categorizar por grupos de tamafo, se observd que el grupo mas frecuente
correspondi6 a tumores <1 cm, seguido del grupo entre 1 y 2 cm.

Grafico 9: Efectos secundarios de terapia con 131-I
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Grafico 10: Efectos secundarios mas frecuentes
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La presente cohorte evidencia que la mayoria de pacientes no presenta efectos
secundarios a la terapia con 'l en un 85%. Sin embargo, en el 15% de pacientes con
algun efecto secundario, tuvieron hallazgos leves (G1) que fueron transitorios y
resolvieron espontaneamente. Los hallazgos mas frecuentes fueron de tipo
hematoldgico y de glandulas salivales.
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Grafico 11: Clasificacion de riesgo ATA
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En nuestra muestra, se observa una distribucidn en la que predominan los pacientes
con riesgo bajo e intermedio, mientras que el grupo de alto riesgo es menor. Estos
resultados pueden sugerir que la mayoria de los casos detectados en nuestro hospital
se presentan en estadios menos agresivos, lo cual es positivo desde el punto de vista
pronaostico.
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Grafico 12: Relacion entre sexo y riesgo ATA
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Las mujeres presentan una mayor proporcion de casos en todas las categorias de

riesgo ATA; en cuanto a distribucién de hombres, parece haber mayor proporcion en
el riesgo alto.

Grafico 13: Metastasis y Riesgo ATA
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Al relacionar los hallazgos de los patrones metastaticos con la clasificacion ATA, se
evidencié una mayor frecuencia de metastasis complejas (ganglios + capsula,
ganglios + pulmodn, etc.) en pacientes de alto riesgo. En pacientes clasificados como
en bajo riesgo, predomina la ausencia de metastasis o solo a la capsula tiroidea.
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Grafico 14: Tamano tumoraly riesgo ATA
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La distribucién por clasificacion ATA mostré que los pacientes con riesgo bajo
predominaban en tumores <1 cm, mientras que los de riesgo alto presentaban mas
frecuentemente tumores >2 cm, con una media tumoral mayor (1.91 cm vs 1.37 cm en
riesgo bajo).

Grafico 15: Riesgo ATA y dosis de 131
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En nuestra muestra, los pacientes con mayor riesgo ATA recibieron dosis mas altas
de '31I. Los pacientes de bajo riesgo recibieron menor dosis, en concordancia con las
recomendaciones internacionales.
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DISCUSION

El presente estudio analiza las caracteristicas sociodemograficas, histopatoldgicas,
los efectos secundarios de la yodoterapia y la respuesta al tratamiento en pacientes
con carcinoma diferenciado de tiroides en el Hospital Nacional Rosales. Los hallazgos
obtenidos permiten contextualizar estos resultados en relacion con la literatura médica
y pueden aportar informacién relevante para optimizar el manejo clinico en esta
poblacion.

Caracteristicas Sociodemograficas

Sexo y edad

En este estudio, se observo una mayor prevalencia de CDT en mujeres, lo cual es
consistente con multiples estudios epidemiologicos que muestran que esta neoplasia
es de 3 a 4 veces mas frecuente en mujeres que en hombres, posiblemente debido a
factores hormonales y diferencias en la expresion de receptores de estrogeno en el
tejido tiroideo (1, 8, 13). La edad media al diagndstico fue de 44.2 afos, que coincidié
con lo reportado en estudios previos, donde la mayoria de los casos se presentan
entre la tercera y quinta década de vida (8, 13). Factores ambientales, como la
exposicion a radiacion ionizante o deficiencia de yodo en la dieta, han sido propuestos
como elementos contribuyentes a la aparicion de esta neoplasia en distintas
poblaciones (3, 4, 13).

Es importante destacar que el rango de edades es amplio y va de 16 a 75 aios, tales
hallazgos evidencian la presentacion tipica en adultos jévenes, pero también hay
casos en los extremos de la vida. La identificacién de pacientes con edades superiores
alos 70 afos, podria indicar un patron de progresién mas lento en algunos subgrupos
de la poblacién o una probabilidad de diagndstico incidental en chequeos médicos
tardios. O incluso como en el caso particular de una paciente con 17 afos de edad,
puede indicar que ciertas variantes histoldgicas pueden ser muy agresivas y necesitar
un tratamiento y seguimiento mas exhaustivo y estrecho. Estos hallazgos refuerzan la
heterogeneidad biolégica de la enfermedad y la importancia de una estratificacién con
su respectivo seguimiento continuo para cada grupo etario, asegurando un manejo
optimo de la enfermedad.

Distribucidon geografica

La identificacidén de mayor cantidad de casos de pacientes con CDT fue con un alto
predominio en la zona urbana, en especial en San Salvador y La Libertad. Esto puede
estar relacionado con multiples factores como el mayor acceso a centros médicos y
servicios diagnosticos especializados. Ademas, los departamentos con menos casos
reportados pueden no reflejar una menor incidencia real, sino mas bien la presencia
de barreras de acceso al diagndstico, como limitaciones econdmicas o falta de centros
especializados en regiones alejadas. Otro hallazgo importante es la incidencia en
algunos municipios que podrian estar relacionados con factores ambientales, como
exposicidon a contaminantes, antecedentes de exposicidén a radiacién en ciertas
regiones, patrones dietéticos (como deficiencia de yodo) o incluso predisposicion
genética en ciertas comunidades. Estos hallazgos resaltan la necesidad de fortalecer
los programas de deteccion temprana y acceso a diagndstico en todo el pais, asi como
fortalecer los sistemas de referencia y contrarreferencia.
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Caracteristicas clinicas

El tipo histolégico predominante en nuestra cohorte fue el carcinoma papilar, lo que
concuerda con estudios internacionales que describen esta variante como la mas
frecuente del carcinoma diferenciado de tiroides, representando aproximadamente el
80-85% de los casos (8, 13, 17). El predominio del carcinoma papilar se ha asociado
con una mayor deteccion temprana gracias al uso generalizado de ecografia y
biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF). Dentro de las variantes histologicas,
algunas han sido asociadas con un comportamiento clinico mas agresivo, como por
ejemplo la variante oncocitica y la variante de células altas, entre otras (8, 17). El
analisis estadistico reveld una asociacion significativa entre el tipo histolégico y el
grado de diferenciacion (Chi cuadrado, p = 0.0187). Esto indica que ciertas variantes
histolégicas presentan una mayor probabilidad de estar bien diferenciadas. Este
hallazgo concuerda con estudios que sugieren que la variante clasica del carcinoma
papilar tiende a tener un mejor pronostico, mientras que variantes como la columnar o
de células altas pueden tener un comportamiento mas agresivo.

Por otro lado, el carcinoma folicular se presenta con menor frecuencia y
predominantemente en el sexo masculino. Ademas, ha sido descrito como mas
agresivo, especialmente cuando se asocia con invasion vascular y metastasis a
distancia. Este tipo histolégico requiere un enfoque terapéutico mas intensivo y un
seguimiento mas estrecho por su alto riesgo de recidiva (8, 17, 29).

Distribucién por Variante Histoldgica

Dentro del carcinoma papilar, existen diferentes variantes histologicas, algunas con
un mejor prondstico y otras con mayor agresividad. En nuestra muestra, se
identificaron multiples variantes, entre ellas:

Clasica: La mas frecuente y con un comportamiento clinico generalmente favorable.
Variante oncocitica y de células altas: Estas variantes han sido descritas como mas
agresivas y con mayor riesgo de recurrencia.

Otras variantes raras: Se requiere un seguimiento mas estrecho en estos casos, ya
que su comportamiento clinico puede diferir del carcinoma papilar convencional pero
tendencialmente tienen un prondstico menos favorable.

El andlisis detallado de estas variantes es crucial para individualizar la estrategia
terapéutica y ajustar la dosificacion de 1-131 en funcién del comportamiento esperado
del tumor.

Distribucién por Grado de Diferenciacion

El grado de diferenciacién tumoral es un predictor clave de respuesta al tratamiento y
prondstico. En nuestra cohorte la mayoria de los tumores fueron bien diferenciados,
lo que sugiere una buena respuesta a la terapia con radioyodo y baja tasa de
recurrencia. Sin embargo, los casos con diferenciacion moderada podrian estar
asociados con una evolucién mas variable y requerir un seguimiento mas prolongado.
Estos hallazgos refuerzan la importancia de un manejo individualizado, donde la
estratificacion del riesgo no solo debe considerar la clasificacion ATA, sino también
factores histopatologicos.

Tamafo tumoral y extension
La evaluacion de la muestra permitié identificar patrones relevantes en la distribucién
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de la enfermedad, tanto en extension como en tamano tumoral. Al analizar los datos
globales, se evidencié que la mayoria de los pacientes presentaron tumores <2 cm
(86.5%), distribuidos principalmente entre los rangos de <1 cm (44.7%) y 1-2 cm
(41.8%). Lo que se puede traducir a un diagnostico predominantemente en etapas
tempranas y al uso de estudios imagenoldgicos de alta sensibilidad [9, 14]. Solo un
grupo minoritario mostro tumores superiores a 2 cm, hallazgo que refleja una tasa mas
elevada de recurrencia y necesidad de tratamientos mas invasivos (13, 19).

Al momento de analizar el patron de metastasis, se observo que la distribucion es
compleja; ya que 24.8% de los pacientes no presentaba metastasis, otro 24.8% tuvo
una afectacion localizada a nivel de la capsula tiroidea y un 23.4% presentaba
metastasis en nivel ganglionar aislado. Un 17.7% mostraba un patron de metastasis
combinado, reflejando un cuadro mas agresivo. Un hallazgo notable fue la
identificacion de once pacientes con una distribucién metastasica a distancia o en
localizaciones inusuales. Algunos pacientes concretos, evidenciaron metastasis a
pulmén, traquea, calota craneana y muscular. Estos casos representan el 7.8% de la
muestra, pero deja claro que se debe mantener una actitud activa en cuanto al
seguimiento de los pacientes, en particular aquellos con alto riesgo o con una elevada
Tg de manera persistente (11, 18, 24).

Efectos Secundarios de la Yodoterapia

El analisis de los efectos secundarios y/o adversos en pacientes sometidos a
tratamiento con '3'I documenta que la mayoria de pacientes no presentd ni manifestd
ningun efecto adverso (85%). Solo un pequefio porcentaje del 15% evidencio efectos
adversos de grado 1, segun los criterios CTCAE v5.0 (29). Dentro de los cuales se
reportan trastornos hematoldgicos leves (n=12); xerostomia (n=5) y disgeusia (n=4);
todos transitorios y resueltos espontaneamente y sin necesidad de visitas médicas
adicionales, hospitalizacion ni suspender tratamientos. Las citopenias G1
documentadas, pueden estar relacionadas a un efecto supresor y transitorio del 3'l a
nivel de la médula ésea. Cabe destacar que en algunos pacientes con alteraciones a
nivel hematoldgico, ya presentaban algun antecedente como una nefropatia crénica o
alguna patologia ginecoldgica benigna asociada a una precedente anemia. Otro caso
particular de nuestra cohorte fue la de una paciente que recibié cuatro dosis
acumulativas de '3l sin una clara evidencia de toxicidad progresiva, lo que se respalda
con datos previos que demuestran un perfil de seguridad bastante aceptable para
tratamientos repetidos; siempre y cuando no haya presencia de otros factores de
riesgo o contraindicaciones y enfatizando en evaluar el potencial benéfico de la terapia
frente al estado clinico/funcional del paciente y la enfermedad misma (6, 11, 13, 16,
18).

En nuestra muestra, no se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la
dosis de '3l entre pacientes con y sin complicaciones (Mann-Whitney U, p = 0.398).
Esto sugiere que la aparicion de efectos adversos podria depender principalmente de
otros factores individuales, como la edad, comorbilidades o la funcién renal, mas que
de la dosis en si misma (6, 7, 16).

Estratificacion de riesgo y respuesta al tratamiento

Clasificacion de riesgo de recurrencia ATA
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La estratificacion de riesgo mediante el sistema ATA del 2015, permitié clasificar a
nuestros pacientes en las categorias de riesgo bajo, intermedio y alto (10, 13, 14). En
nuestro estudio, se encontrdé la relacién estadisticamente significativa entre esta
clasificacion y el sexo de los pacientes (Chi cuadrado=6.96, gdl=2, p=0.0307). La
distribucion de riesgo ATA en hombres tiende a distribuirse en niveles de riesgo alto e
intermedio de recurrencia, mientras que en las pacientes femeninas presentan una
proporcion uniforme de casos en todas las categorias de riesgo ATA. En la literatura,
se ha descrito que los hombres con CDT tienden a tener formas mas agresivas, lo que
podria explicar una mayor proporcidén de casos en riesgo intermedio y alto en nuestra
cohorte. Las mujeres con enfermedad de bajo riesgo pueden beneficiarse de
estrategias de seguimiento menos intensivas. Los hombres podrian requerir un
monitoreo mas agresivo, ya que algunos estudios sugieren una peor evolucion en
comparacion con las mujeres.

Los pacientes de riesgo alto tendieron a presentar tumores mas grandes, metastasis
multiples o combinadas y variantes histolégicas de comportamiento mas agresivo,
como la oncocitica y la de células altas (8, 17). Por el contrario, las variantes clasicas
fueron mas frecuentes en el grupo de riesgo bajo, reforzando el valor prondstico del
subtipo histolégico como complemento a la clasificacién clinica.

En nuestro estudio, se encontrd una relacion significativa entre el nivel de riesgo ATA
y la dosis administrada de '3'l (Kruskal-Wallis, X?=95.51, gdl=2, p< 0.0001)
evidenciando una tendencia creciente en la dosis conforme incrementaba el riesgo
(mediana de dosis 50 mCi para riesgo bajo, 100 mCi en riesgo intermedio y 150 mCi
para riesgo alto). Esto confirma la practica clinica de individualizar la terapia con base
en el riesgo de cada paciente (13, 15, 16). Ademas, el analisis por grupos reveld que
los pacientes con riesgo intermedio y alto segun ATA requerian un tiempo de
seguimiento mas prolongado en comparacién con los pacientes de riesgo bajo. Esta
estadistica fue significativa (Kruskal-Wallis, X?=10.20, gdI=2, p=0.061), lo que refuerza
la importancia de una estratificacion de riesgo inicial de todos los pacientes que son
sometidos a tratamiento y pone énfasis en la necesidad de una vigilancia mas activa
y estrecha en los grupos de mayor riesgo de recurrencia.

Este hallazgo respalda la practica clinica de personalizar la terapia con 3!l segun el
riesgo de recurrencia, permitiendo minimizar la toxicidad en pacientes con bajo riesgo
y optimizar el control tumoral en aquellos con riesgo intermedio y alto.

Limitaciones del estudio

Este estudio presenta limitaciones inherentes a su disefio retrospectivo, por lo que
impide establecer relaciones de tipo causales. Ademas, no se realizaron analisis
multivariado, por lo que las variables como funcién renal, edad, entre otras podrian
haber influido al momento de interpretar los resultados observados. Se excluyeron
pacientes con seguimiento incompleto y no se incluyd marcadores moleculares,
limitando la evaluacion de recurrencia y prondstico.
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CONCLUSIONES

El presente estudio permitié caracterizar a los pacientes con carcinoma diferenciado
de tiroides tratados con yodo radiactivo en el Hospital Nacional Rosales entre 2018 y
2022, proporcionando informacion relevante sobre sus caracteristicas clinicas, la
respuesta a la terapia y la frecuencia de efectos adversos asociados al tratamiento.

Caracteristicas sociodemograficas

El CDT se evidencié claramente predominante en el sexo femenino, reportando una
relacion mujer:hombre 3:1 o mayor; coincidiendo con la mayoria de datos e
investigaciones epidemioldgicas. Esto puede asociarse a diversos factores tanto
hormonales, como a diferencias del sistema inmunologico de ambos sexos. La edad
media al momento del diagnéstico fue de 44.2 anos; rango de 16-75 afos, una
distribucién acorde a la bibliografia, pero revelando casos en los extremos de la vida,
evidenciando una biologia heterogénea de esta neoplasia endocrina y por lo tanto
necesita de una adaptacién del enfoque diagndstico y terapéutico dependiendo del
grupo etario.

La gran mayoria de casos se concentré en zonas urbanas. Patron que se podria
explicar por acceso mas amplio y temprano a los servicios de salud; pero también a
una mayor limitante en el acceso de dichos servicios y un subregistro de casos en la
poblacion que habita en areas rurales. La identificacion de casos en municipios
especificos podria también relacionarse a factores ambientales o dietéticos y que mas
adelante podrian investigarse a profundidad.

Caracteristicas clinicas

En este estudio se evidencié que el 85% de pacientes tenian diagndstico de PTC,
concordando con la literatura. Dentro del PTC, se documentaron multiples variantes;
la mas frecuente fue la variante clasica y cuyo comportamiento clinico es muy
favorable para el paciente. Sin embargo, se debe mencionar que hubo registro de
ciertas variantes con comportamientos mas agresivos 0 con mayor riesgo de
metastasis y recurrencia, como la variante oncocitica y células altas.

En cuanto al FTP, fue menos frecuente pero su predominio era claramente en hombres
y con una evolucién menos favorable que la variante papilar.

La mayoria de pacientes presentaba lesiones tumorales de un tamafio menor a 2 cm
(86.5%), reflejando una tendencia hacia un diagndstico temprano y un control mas
rutinario. No obstante, los pacientes con lesiones tumorales mayores a 2 cm, se
presentaban con cuadros clinicos mas agresivos y necesidad de tratamientos mas
invasivos y un pronostico mas reservado.

La extension de la enfermedad en nuestra cohorte fue muy heterogénea en cuanto a
las metastasis, ya que alrededor del 25% de pacientes no presentaba alguna; otro
50% presentaba metastasis ya sea a nivel capsular tiroideo o a nivel ganglionar
cervical; un 18% presentaba patrones de metastasis complejos y un 8% presentaba
una diseminacion a distancia relativamente particular, incluyendo sitios como la calota
craneana, traquea y musculo estriado. Lo cual refuerza la necesidad de mantenerse
siempre vigilantes en el seguimiento y en intervenir de manera oportuna en caso de
recurrencia.
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Efectos secundarios de la yodoterapia
En este estudio se logré evidenciar que el tratamiento con '3'l en pacientes con CDT
es bastante seguro y con una buena tolerancia en la mayoria de pacientes al tener
escasos efectos secundarios y/o adversos. Solo en un pequefio grupo de pacientes
(15%) presentd alteraciones leves G1; dentro de las cuales fueron citopenias leves,
xerostomia y disgeusia. Dichos eventos fueron autolimitados y sin necesidad de
intervencion médica adicional.
Tales hallazgos no mostraron una asociacion estadisticamente significativa con la
dosis administrada de '3'l; por lo que se puede inferir que los efectos de toxicidad
estan relacionados a factores individuales como patologias previas, mas que de la
cantidad del radiofarmaco administrado. Esto se ve reflejado en casos particulares
donde las alteraciones hematolégicas de algunos pacientes ya presentaban
comorbilidades como nefropatia crénica o patologia ginecoldgica benigna.
Si bien, los resultados muestran un favorable uso del 3"l como terapia; ésta se debe
adaptar al riesgo individual, teniendo en cuenta no solo la patologia oncoldgica si no
la presencia de otras comorbilidades y mantener un monitoreo clinico durante y
posterior al tratamiento.

Estratificacion de riesgo y respuesta al tratamiento

Con este estudio se logré categorizar a los pacientes bajo la clasificacion de riesgo de
recurrencia propuesta por la ATA 2015 en tres categorias: bajo, intermedio y alto.
Los pacientes con una clasificacion de riesgo bajo presentaron una enfermedad de
menor tamafo, variantes menos agresivas y minima o ausencia de metastasis con lo
cudl fueron tratados con una dosis de '3'l menor y un seguimiento no tan intensivo.
Con los pacientes clasificados en riesgo intermedio o alto, presentaron caracteristicas
tumorales y clinicas mas agresivas y con patrones de metastasis mas complejos; y
siendo necesario el uso de dosis mas altas de '3'l junto con otras estrategias y
seguimientos mas estrechos.

Estos hallazgos ponen en evidencia la necesidad de incorporar de manera sistematica
la clasificacion de la ATA para el abordaje inicial de los pacientes con carcinoma
diferenciado de tiroides; y asi poder tener una mejor estrategia terapéutica y de
seguimiento.
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RECOMENDACIONES

Los resultados de este estudio destacan la necesidad de optimizar el manejo de los
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides, en base a una adecuada
estratificacion de riesgo y un monitoreo integral de la respuesta al tratamiento. En
funcién de los hallazgos obtenidos, se sugieren las siguientes estrategias:

Fortalecer los programas de diagndstico temprano y acceso a tratamiento en zonas
rurales.

Promover campafas de concienciacion sobre la importancia del tamizaje en
poblaciones de riesgo.

Optimizacion de la dosificacion de '3'l alin mas en pacientes con variantes histoldgicas
mas agresivas, o con comorbilidades preexistentes.

Implementar un seguimiento mas activo que incluya una vigilancia clinica, bioquimica
y de imagenes mejor estructurado y de mayor intensidad y duracion especificos para
cada grupo, con énfasis en los riesgo intermedio y alto, particularmente en aquellos
con metastasis a distancia, independientemente el tamafo tumoral inicial.

Actualizar los protocolos de abordaje diagndstico y terapéutico con nuevos farmacos
como Liotironina (LT3) y Tireotropina alfa (rhTSH) para el pretratamiento con
radioyodo en pacientes con alto riesgo de sintomas o complicaciones de
hipotiroidismo por suspension de la terapia hormonal sustitutiva con levotiroxina (LT4).

Equipar al sistema de salud con métodos mas sofisticados y personalizados (p.e;.
analisis de secuencia genética tipo BRAF, RAF, etc. en biopsia por puncién con aguja
fina) para el diagndstico oportuno de nédulos tiroideos con riesgo de malignidad.

Promover la coordinacion y el trabajo multidisciplinario para el abordaje de pacientes
con carcinoma diferenciado de tiroides y lograr optimizar recursos y acortar los tiempos
para una terapia oportuna.

Capacitar al personal de salud de los distintos niveles de atencion en salud para el
diagnostico y manejo oportuno del carcinoma diferenciado de tiroides; asi como
también capacitar sobre el uso adecuado de referencias y contrarreferencias.

A largo plazo, considerar estudios adicionales como la dosimetria interna para evaluar
la respuesta a dosis mas bajas en pacientes de bajo riesgo y minimizar efectos
adversos.

Incentivar a la continuacién de investigaciones nacionales afines al carcinoma

diferenciado de tiroides en las diferentes areas de la medicina, con el fin de obtener
datos mas reales de nuestra poblacion.
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ANEXOS

1- Instrumento de recoleccion de datos
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