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RESUMEN: En marzo de 2021 se ha celebrado el 80 aniversario de la primera aplicacion terapéutica
del radioyodo (RAI) por Saul Hertz a una paciente con hipertiroidismo el 31 de marzo de 1936. El éxito
alcanzado impulsé su utilizacién en el tratamiento del carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) y supuso
un cambio de paradigma en el manejo de las enfermedades tiroideas. Desde entonces, han cambiado las
estrategias de administracion de RAI a pacientes con CDT y atin hoy dia existen controversias. En esta
revision vamos a comentar las diferentes estrategias adoptadas en la administraciéon de RAI a pacientes
con CDT alo largo de estas 8 décadas y cuales son las controversias actuales en cuanto a qué pacientes con
CDT hay que administrar RAI y qué actividad de RAI se debe administrar.

PALABRAS CLAVE: carcinoma diferenciado de tiroides; radioyodo; '*'I; tratamiento; indicaciones;
controversias.
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EVOLUCION DEL TRATAMIENTO CON RADIOYODO EN EL CARCINOMA DIFERENCIADO
DE TIROIDES
TAMAYO-ALONSO, P; GARCIA-TALAVERA, P; MONTES-FUENTES, C. ET AL.

SUMMARY: March 2021 has marked the eightieth anniversary of targeted radionuclide therapy,
recognizing the first use of radioactive iodine (RAI) to treat thyroid disease by Dr. Saul Hertz on March
31, 1941. Success with hyperthyroidism fueled a seamless, almost intuitive transition to the use of RAI
in thyroid carcinoma and marked the beginning of a new paradigm for thyroid cancer diagnosis and
management. Since then, several therapeutic strategies have been adopted in the management of patients
with differentiated thyroid cancer (DTC) and there are still controversies today regarding which patients
with DTC should be administered RAI and what RAI activity should be administered, issues that will be

commented in this review.

KEYWORDS: differentiated thyroid cancer; radioactive iodine; '*'I; therapy; indications; controversies.

INTRODUCCION

El uso de radioyodo como agente terapéu-
tico de la patologia tiroidea tiene su origen en los
trabajos pioneros llevado a cabo por Saul Hertz,
desde mediados de 1936 hasta principios de 1940,
que condujeron a la primera administracion tera-
péutica de yodo radiactivo a una paciente con
hipertiroidismo en 1941 [1]. El 12 de noviembre
de 1936, Hertz, Jefe de la Unidad de Tiroides del
Hospital General de Massachusetts, en Boston
(USA), asisti6 a una reunion en la Universidad
de Harvard, en la que Karl Compton, presidente
del Instituto Tecnoldgico de Massachusetts (ITM)
fue invitado a dar una conferencia titulada «Qué
puede hacer la Fisica por la Biologia y Medicina».
Al finalizar la misma, Hertz le pregunté: «;Puede
obtenerse yodo radiactivo artificialmente?». Hertz
llevaba varios afios estudiando la fisiologia del yodo
en el tiroides, con el objeto de resolver el hipertiroi-
dismo sin necesidad de cirugia. Un mes después,
Compton le contestd que si se puede obtener yodo
radiactivo artificialmente.

Hertz, junto con Arthur Roberts, un joven
fisico nuclear del I'TM, empez6 una serie de expe-
rimentos en conejos que demostraron que la glan-
dula tiroidea bocidégena retenia mas cantidad de
radioyodo (RAI) que una glandula normal. Hertz
y Roberts trasladaron sus conocimientos, proce-
dentes de sus experimentos en conejos, a pacientes
con patologia tiroidea y el 31 de marzo de 1941,
Hertz administré la primera dosis de RAI a una
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paciente con hipertiroidismo. Asi, en 2021 se ha
celebrado el 80 aniversario del primer uso tera-
péutico del RAL De 1941 a 1943, Hertz trat6 29
pacientes con hipertiroidismo, de los cuales 20 se
curaron y 9 no respondieron al RAI; los resultados
fueron publicados en 1946 por JAMA [2]. En 1943,
Hertz interrumpi6 su trabajo para alistarse en la
Marina de los Estados Unidos, para servir a su
patria durante la IT Guerra Mundial. Tras finalizar
la guerra, en 1946, Hertz entr6 a formar parte de
la Sociedad Americana de Investigadores Clinicos
por su revolucionario trabajo en el desarrollo de la
primera modalidad teragndstica en medicina: El
tratamiento con RAI para los trastornos tiroideos
[3]. En 1949, Hertz fundé el primer servicio de
Medicina Nuclear en el Massachusetts’s Women’s
Hospital. Por todo ello, Saul Hertz (Figura 1) es
considerado el pionero de la Medicina Nuclear
y el padre de la primera teragnosis en medicina.

PRIMER USO DEL RAI EN EL TRATAMIENTO
DEL CANCER DE TIROIDES

El éxito del tratamiento con RAI en el hiper-
tiroidismo, alcanzado por Hertz, impulsd, de
forma casi intuitiva, el uso del RAI en el cancer de
tiroides. El 11 de marzo de 1943, Samuel Seidlin,
endocrino del Hospital Montefiori de Nueva York,
administro la primera dosis de RAI a un paciente
con cancer de tiroides metastasico. Paciente que se
habia sometido a los 30 anos a una tiroidectomia
total por presentar bocio compresivo subesternal
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Figura 1. Satl Hertz descubri6 el uso del radioyodo para las
aplicaciones médicas, por lo que es considerado el pionero
de la Medicina Nuclear y el padre de la Teragnosis.

y cuyo estudio anatomo-patoldgico informé de
la presencia de un adenoma maligno. Tras la
tiroidectomia total, el paciente no se encontraba
hipotiroideo, todo lo contrario, mantuvo un hiper-
tiroidismo durante mas de 15 afios, hasta que
su estado de salud fue tan cadtico que tuvo que
ingresar para ser tratado con Lugol, con el fin de
bloquear la sintesis de hormonas tiroideas. Sin
embargo, su estado clinico no mejord y fue enton-
ces cuando Seidlin se planted realizar un trata-
miento con RAL Previamente habia consultado
con Hertz la posibilidad de administrar RAI para
manejar las metdstasis hiperfuncionantes de este
paciente, Hertz manifest6 su acuerdo y el dia 11 de
marzo de 1943, Seidlin le administro la primera
dosis de 17 mCi de RAI a la que siguieron otras
15 dosis mds, en un intervalo de 22 meses, hasta
alcanzar una dosis acumulada de 268 mCi. Tras la

Ediciones Universidad de Salamanca / (282

[99]

primera dosis, el paciente empez6 a experimentar
una gran mejoria clinica, que progresivamente
aumento con las sucesivas dosis.

Este caso gand gran notoriedad y fue publici-
tado en medios nacionales e internacionales. JAMA
publicé en 1946 el éxito del primer tratamiento
con RAI en céncer de tiroides metastasico [4]. El
paciente perdid el anonimato en 1949, cuando la
revista Life Magazine public6 un extenso articulo
titulado: «El radioyodo detiene un tipo de cancer»,
con el subtitulo «El compuesto radiactivo provoca
la recuperacion de pacientes que mueren de cancer
de tiroides» (Figura 2). Este articulo muestra las
fotografias de Bernard Brunstein antes y después de
ser curado de cancer de tiroides con yodo radiac-
tivo. La fotografia del antes, muestra un hombre
caquéctico y fragil, que contrasta con la fotografia
del después, que muestra un hombre de apariencia
saludable y con cara sonriente. A pesar de este
éxito con los medios, Seidlin se sentia algo escép-
tico de haber curado realmente el cancer y pensé
que lo que habia curado era el hipertiroidismo
del paciente. De hecho, poco mas de dos anos
después de este popular articulo, Brunstein murié
en 1952 de un carcinoma anaplasico, confirmado
histolégicamente [5].

Esta descripcién tan convincente del RAI
como una terapia milagrosa para el cancer de
tiroides produjo una fuerte impresion en la pobla-
ci6én y en los médicos en ejercicio. La retdrica del
articulo impregno la ensefianza médica e influyd
en el pensamiento clinico, que pronto colocé al
tratamiento con RAI como la opcidn terapéutica
central para el tratamiento del cancer diferenciado
de tiroides (CDT), en todo el mundo.

El RAI, que es el primer radiofairmaco terag-
nostico, tiene sus origenes ontoldgicos que se
remontan al 12 de noviembre de 1936 y cambid
para siempre el paradigma de manejo de las enfer-
medades tiroideas [6]. En 1951, el *' fue el primer
radiofarmaco aprobado por the Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento de enfer-
medades tiroideas.
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- RADIO-1ODINE HALTS ONE TYPE OF CANGER

Radioactive chemical brings about history-making recovery of patient dying from thyroid tumors

The man shown in the contrasting por-
traits at right is a Brooklyn shoe salesman
named Bernard Brunstein who is destined
to become one of the most famous patients
inmedical history. Brunstein is the first per-
son known to be cured (insofar as a cure can
be established by medical tests on a living
patient) of metastatic cancer, a form of the
disease in which the malignancy spreads
through the body from an original tumor.
Metastatic cancer has always been 100% fa-
1al. But Brunstein’s tumors were destroyed
in a simple, almost miraculous way: by the
drinking of four doses of radioactive iodine.

When Brunstein was admitted to New
York’s Montefiore Hospital seven years ago
he appeared to be suffering from an overactive thyroid gland rather than
from cancer. He had a very fast heart and quivering hands, and he was
weak and iated. But inati led that he had no thyroid
gland: it had been removed by surgery 19 years before when it had become
cancerous. Apparently some of the cancer cells had sloughed off, however,
and had been carried through the circulatory system to other parts of his
body: eight cancerous tumors were found growing into the patient’s lungs,
ribs, femur, spine, pelvis and skull. The tumors, composed of malignant
thyroid tissue, were secreting hormones and were otherwise behaving like

~ thyroid glands.

~ Radio-iodine was given to Brunstein on the theory that his thyroid-
tumors would absorb the drug just as a normal thyroid gland picks
ordinary iodine. If they did, they would be destroyed. For while radio-

=h

iodine is chemically identical with ordi-
nary iodine, it gives off a powerful radia-
tion that can kill any tissue that absorbs it
in sufficient concentration. The chemical
had never been effectively used as a treat-
ment for cancer, but Brunstein agreed to
try it in the hope that it might help. It
did. Three months after he drank his first
glassful of the tasteless, colorless liquid,
his heart began to slow down and he start-
edto put on weight. Geiger counters placed
over the tumor sites revealed that there
was a heavy ration of radio-iodi
in these areas. After three additional doses
the tumorsslowly began to diminish in size
and eventually disappeared altogether.
Last May a section of Brunstein’s skull was removed for a microscopic
examination of the site of one of his tumors. Only scar tissue and dead
cells remained, and not a single living cancer cell was found (lef?).
From his experience with Brunstein and subsequent cases Dr. S.

Seidlin of Montefiore Hospital, an endocrinologist and a pioneer in radio-
therapy, has deduced that radio-iodine does not work in many ordinary
thyroid cancer cases because most of the chemical is picked up by the thy-
roid gland itself, and little of it gets to distant tumors. But if the gland is
destroyed, the medicine has a better chance of reaching the diseased areas.
Of a group of 12 patients treated by Seidlin since 1942, five appear to be
recovering and in two others the tumors have stopped growing. Of the
five who died, two had their lives prolonged several years, two were near
death when treatment was started, and one died of a different disease.

Figura 2. El popular articulo publicado el 31 de octubre de 1949 por Life Magazine, mostrando al famoso paciente de
Samuel Seidlin, quien fue curado del cancer de tiroides mediante el tratamiento con yodo radiactivo (Life Magazine).

EXPANSION DEL TRATAMIENTO CON RAI

La radioablacion del cancer de tiroides reali-
zada por Seidlin suscité importantes interrogantes
en cuanto a la captacion de RAI por los tumores
tiroideos. Un interesante estudio autorradiogra-
fico, llevado a cabo por Fitzgerald y col., demos-
tré que de 100 pacientes con cancer de tiroides,
solo 47 pacientes mostraban captacion de ®'I'yla
posibilidad de que un tumor concentrara RAI se
correlacion6 con lesiones foliculares que fabrica-
ban coloide funcional [7]. Beierwaltes, uno de los
pioneros mas eminentes de la Medicina Nuclear,
escribio en su libro Clinical Use of Radioisotopes
que menos del 50% de los cénceres de tiroides
mostraban captacion de RAI [8].
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Se puede decir que Seidlin, Beierwaltes y
sus colaboradores siguieron trabajando sobre los
cimientos establecidos por Hertz, en cuanto al
uso del RAI en el hipertiroidismo y sentaron las
bases conceptuales para el uso de RAI en el cancer
de tiroides. El fundamento para aplicar RAI en el
cancer de tiroides fue claramente establecido en
1957, cuando se afirmé «es recomendable admi-
nistrar RAI para finalizar el trabajo que comenzé
el cirujano» [6]. En 1963, Haynie and Beierwaltes
publicaron en JAMA los resultados del tratamiento
con RAI de 200 pacientes con céncer de tiroides
tratados con RAI, entre 1947 y 1960, en los que el
67% de los pacientes con metéstasis ganglionares
y el 53% de los pacientes con metastasis a distan-
cia estaban libre de enfermedad, tras 14 afios de
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seguimiento [9]. Beierwaltes reflejo el papel del RAI
en el cancer de tiroides en su autobiografia Love of
Life: «El primer paso en el tratamiento del cancer de
tiroides es la tiroidectomia total. El segundo paso
mantener a los pacientes sin hormonas tiroideas
durante seis semanas. El tercer paso realizar un
rastreo del cuello y de todo el cuerpo con yodo
radiactivo para buscar restos tiroideos o metastasis.
Después administrar una dosis terapéutica de RAL
150 mCi para ablacion de restos tiroideos, 175 mCi
en caso de afectacion ganglionar regional y 200
mCi en caso de afectacién metastasica fuera del
cuello» [10]. Bierwaltes establecio los cimientos,
pero la metodologia para la realizacion del trata-
miento del cancer de tiroides con RAI se ha ido
desarrollando con el paso de los aios y hoy dia
aun continda en debate.

DEL «<ENSAYO Y ERROR» A UNA «PRACTICA
HETEROGENEA»

Los primeros pacientes con cancer de tiroides
tratados con RAI recibieron multiples pequenas
dosis de RAI a intervalos variables de tiempo. Los
efectos de cada dosis fueron meticulosamente
evaluados en cada paciente, registrando todas las
variables y parametros clinicos, para evaluar la
respuesta clinica; dada la ausencia de medios que
pudieran estudiar la distribucion del radiois6topo
en el paciente, con la intencioén de hacer un diag-
ndstico y poder identificar la extension y distri-
bucién de la enfermedad, y sobre todo estimar
la dosis absorbida. De ahi que se utilizaran dosis
relativamente bajas (desde 2 mCi hasta 50 mCi) y se
observara y registrara minuciosamente la respuesta
en cada paciente. Fue una practica de ensayo y
error, representando cada paciente la oportunidad
de realizar modificaciones que mejoraran esta
emergente modalidad terapéutica [11].

La experiencia acumulada condujo a media-
dos de 1949 a las siguientes conclusiones: 1) el
mejor tratamiento para el cancer de tiroides erala
cirugfa, 2) la captacion de RAI en las metastasis era
posible y aumentaba cuando se extirpaba todo o
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la mayoria de tejido tiroideo, 3) la elevacion sérica
de los niveles de hormona estimulante del tiroides
(TSH) estimulaba la captacion de RAI, 4) multi-
ples administraciones de pequeias dosis podian
producir supresion de la médula 6sea y 5) maltiples
administraciones a menudo conducian a la pérdida
de la avidez del RAI por el carcinoma diferenciado
de tiroides (CDT) [11]. Estas conclusiones sentaron
las bases de las dos tendencias claves que ofrecian
formas conceptualmente diferentes de resolver las
deficiencias observadas. Una, liderada por el grupo
del Memorial Sloan Kettering Cancer Center de
Nueva York, defendia administrar la maxima acti-
vidad tolerada, determinada mediante complejos
céalculos dosimétricos [12]. La otra, liderada por
la Universidad de Michigan, defendia administrar
un rango empirico de actividad, variable segtn la
extension de la enfermedad, que iba desde los 100
mCi, en caso de que solo hubiera presencia de restos
tiroideos, hasta los 175 mCi en caso de enfermedad
metastasica, pasando por los 150 mCi en caso de
afectacion ganglionar cervical [13]. De aqui se
paso a administrar una dosis estdndar de 100 mCi
a todos los paciente con CDT hasta que el rastreo
pos-tratamiento fuera negativo [14]. La efectividad
terapéutica de estos diferentes procedimientos se
desconoce, porque no hay evidencia de estudios
adecuadamente disefiados y las comparaciones
entre estudios suscitan muchas criticas.

La administracién empirica de una dosis fija
resultd en un amplio rango de dosis de RAT admi-
nistrado y condujo a una gran heterogeneidad en
la practica clinica.

MANEJO ACTUAL DEL CANCER
DIFERENCIADO DE TIROIDES

El diagnostico y el manejo del cancer diferen-
ciado de tiroides (CDT) se basan en una clasifica-
cion histologica internacional y en la presencia de
alteraciones genéticas especificas en el tumor. La
clasificacién de la OMS de 2017 establece 4 tipos de
CDT que derivan de las células tiroideas epiteliales,
que son: a) el carcinoma papilar de tiroides (CPT),

Rev. ORL, 2022, 13, 2, 97-109



EVOLUCION DEL TRATAMIENTO CON RADIOYODO EN EL CARCINOMA DIFERENCIADO
DE TIROIDES
TAMAYO-ALONSO, P; GARCIA-TALAVERA, P; MONTES-FUENTES, C. ET AL.

que es el mas frecuente (>85%), b) el carcinoma
folicular (CF) de tiroides con tres variantes: CF
minimamente invasivo con invasion capsular, el CF
encapsulado invasivo vascular y el CF ampliamente
invasivo, c) el cancer de células de Hiirthle y d) el
carcinoma pobremente diferenciado.

El CDT representa el 90% de los canceres
de tiroides y en mas del 90% de los casos esta
localizado en el cuello. Tiene un excelente pronds-
tico, con una supervivencia a 5 aios de 98,3% y
una tasa de mortalidad especifica de 0.4/100000
habitantes.

El tratamiento estdandar del CDT incluye tiroi-
dectomia total o subtotal, tratamiento hormonal
sustitutivo y tratamiento con "*'I bajo estimulacion
de TSH, bien de forma enddgena, suprimiendo el
tratamiento hormonal (levotiroxina), o exdgena
mediante la administracion de TSH recombinante
humana (rhTSH). Sin embargo, el manejo tera-
péutico 6ptimo debe adaptarse a cada paciente,
seguin su prondstico. Para establecer el prondstico
de cada paciente con CDT se usa la clasificacion
tumor-nodulo-metastasis (TNM) de la American
Joint Comission on Cancer (AJCC) (8% edicién) y la
estratificacion de riesgo de recidiva de la American
Thyroid Association (ATA) 2015 [15]. En la estra-
tificacion de riesgo ATA 2015, los pacientes son
clasificados como bajo (<5%), intermedio (5-20%)
y alto riesgo (>20%) de recidiva. Mas del 80% de

los pacientes con CDT son clasificados como de
bajo riesgo [15,16].

¢POR QUE ADMINISTRAR RAI?

El tratamiento con 'l es un término amplio
que abarca los tres objetivos primarios asociados
con la administracion de RAI (Tabla 1) [17,18],
que son:

1°. Ablacion de restos tiroideos. Es la destruc-
cién del tejido tiroideo residual, probablemente
benigno, tras la tiroidectomia total, para facilitar
el seguimiento, mediante la determinacién de los
niveles séricos de tiroglobulina (Tg) y el rastreo
corporal (RC) con "', y la estadificacion inicial.

2°. Tratamiento adyuvante. Tratamiento
que se da tras la cirugfa para disminuir el riesgo
de recidiva (pretende destruir focos tumorales
subclinicos tras la cirugia, sospechados, pero
no demostrados), para mejorar la supervivencia
especifica de enfermedad (SEE), disminuir la tasa
de recidivas y aumentar la supervivencia libre de
progresion (SLP).

3°. Tratamiento de enfermedad conocida
(estructural o bioquimica). Su objetivo es destruir
focos de enfermedad de CDT persistentes o recu-
rrentes con el proposito de aumentar el intervalo
libre de progresion, la supervivencia global (SG) y
SEE. Puede ser con intencion curativa o paliativa.

Tabla 1. Objetivos del tratamiento con "*'I.

Tratamiento con ™'

Objetivos Ablacién de restos Tratamiento adyuvante ;F;it:gléznto de enfermedad
Estadificacion inicial v v v

Facilitar el seguimiento v v v

Mejorar la supervivencia _ N N

especifica de enfermedad

Disminuir recidivas - v

Mejorar' !a supervivencia librede | N N

progresion

Intencion curativa - V v

Intencién paliativa - - v
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Estd claro que hay que administrar RAT a los
pacientes con CDT tras la cirugfa. La controversia
estd en a quién hay que administrarlo, como y
cudnto hay que administrar.

¢A QUE PACIENTES HAY QUE ADMINISTRAR
RATI?

Mazzaferri y col. publicaron en 1994 que la
administracion de RAI, a pacientes con tumores
>1,5 cm y sin evidencia inicial de metdstasis a
distancia, disminuia la tasa de recidivas y aumen-
taba la supervivencia tras un seguimiento de més de
15 afios [19]. Esta estrategia fue seguida en muchos
centros y usada en gran nimero de pacientes con
CDT. Pero desde que se hicieron los primeros
estudios de este trabajo, a principios de 1970, hasta
hoy han pasado muchos afios y han cambiado
muchas cosas. Han cambiado las técnicas diag-
nosticas, ahora contamos con equipos con mayor
resolucion diagndstica, test ultrasensibles de Tg
y se han publicado distintas guias, como la ATA
2009 y 2015, etc.

Por todo esto, es evidente que tenemos que
cambiar de estrategia. Cambiar la estrategia de
dosis empirica estandar de 100 mCi con supresion
hormonal a tratamientos individualizados, basado
en factores prondsticos de la enfermedad [20]. El
beneficio esperado del tratamiento con RAI tras
la cirugia depende del riesgo de cada paciente yla
cantidad de RAI que administremos debe ser tan
baja como sea posible, para evitar exposiciones a las
radiaciones innecesarias, acorde con los criterios de
radioproteccion. Por lo tanto, la dosis a administrar
va a variar en funcion del riesgo del paciente.

PAcCIENTES coN CDT DE MUY BAJO RIESGO

A los pacientes con tumores <1cm (microcarci-
nomas), en ausencia de otros factores de riesgo, se les
considera pacientes de muy bajo riesgo y la actitud
terapéutica de estos pacientes es la vigilancia activa,
mediante ecografias cervicales cada 6 meses durante
los 2 primeros afos y luego anualmente [21].
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PACIENTES cON CDT DE BAJO RIESGO

Los pacientes con CDT de bajo riesgo tienen
por definicién bajo riesgo de recidiva (<5%) y
menor riesgo de muerte relacionada con el cancer.

En pacientes con bajo riesgo, no se ha demos-
trado que la administracion de RAI tras la cirugia
tenga efectos beneficiosos sobre la supervivencia y
los resultados sobre las recidivas son contradictorios,
basandonos en estudios retrospectivos [22-24]. Estos
datos no son sorprendentes si tenemos en cuenta
que solo el 2,5% de los pacientes tiene enfermedad
persistente estructural tras la cirugia [25]. Por ello,
la administracion de RAI en pacientes con CDT de
bajo riesgo debe estar basada en indicadores pronos-
ticos obtenidos durante la cirugia, en los niveles
séricos de Tg tras la cirugia, en los hallazgos del RC
con RAI y de la ecografia poscirugia, y finalmente
teniendo en cuenta las preferencias de los pacientes.

Actualmente estan en marcha dos estudios clini-
cos prospectivos, multicéntricos y randomizados, el
IoN (Iodine or Not) en Inglaterra y ESTIMABL 2 en
Francia (clinicaltrials.gov identifiers NCT01398085
and NCT01837745, respectivamente), en los que se
compara la administracion de 1.110 MBq (30 mCi)
de 'I frente a no administrar '*'I (seguimiento), en
pacientes de bajo riesgo, y en el caso del IoN incluye
pacientes de riesgo intermedio también [26,27]. Los
primeros resultados del estudio ESTIMABL2, que
inclufa pacientes pT'1am NO Nx, pT1b No Nx, mues-
tran no inferioridad de la estrategia de seguimiento
en comparacion con la estrategia de administracion
de 1.110 MBq de RAI tras rhT'SH en pacientes con
CDT de bajo riesgo, a los tres afos de la randomi-
zacion. Los resultados de este estudio indican que
no es necesario la ablaciéon con RAI en este grupo
de pacientes, que representa, aproximadamente,
el 50% de los pacientes con CDT [28].

PaciENTES coN CDT DE RIESGO INTERMEDIO

En pacientes de riesgo intermedio, el riesgo de
persistencia de enfermedad o recidiva (>5-20%)
es mayor que en los pacientes de bajo riesgo; sin
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embargo, el riesgo de muerte sigue siendo pequeiio.
Este grupo de pacientes es heterogéneo y la estrate-
gia terapéutica a seguir depende de cada paciente
[29].

La indicacién de tratamiento con RAI tras la
cirugia se basa en los criterios establecidos para
los pacientes con CDT de bajo riesgo. El mayor
beneficio se espera en pacientes de edad avanzada,
con histologias agresivas, extensiéon ganglionar
cervical o fuera del cuello; en estos pacientes debe
administrarse RAI como tratamiento adyuvante.

PAcCIENTES cON CDT DE RIESGO ALTO

Los pacientes con riesgo alto representan el
5-10% de todos los pacientes con CDT. Tienen
mayor riesgo de persistencia de enfermedad y
recidiva (>20%) que los pacientes con CDT de
bajo e intermedio riesgo y mayor riesgo de muerte
por cancer.

Tras la tiroidectomia total estd indicada
la administracién de RAI, tras supresion de la
hormona tiroidea. Los objetivos de la administra-
cion son la ablacion de restos tiroideos y la destruc-
cién de enfermedad residual. En estos pacientes
de alto riesgo, varios estudios retrospectivos han
puesto de manifiesto que la administracion de RAI
mejora la supervivencia libre de enfermedad (SLE)
y la SG [18,30].

¢QUE DOSIS DE RAI HAY QUE ADMINISTRAR?

La cantidad de RAI que hay que administrar
debe ser tan baja como sea posible, para evitar
exposicién innecesaria de los pacientes a las radia-
ciones, particularmente cuando se espera poco
beneficio, acorde con los criterios de radiopro-
teccion.

PacIENTES cON CDT DE BAJO RIESGO

En pacientes con CDT de bajo riesgo se reco-
mienda administrar una actividad baja de "I,
1.110 MBq (30 mCi), tras la administracion de
rhTSH (Thyrogen®) [31,32]. Recomendacién que
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esta avalada por los resultados obtenidos por
Schlumberger et al. [33] y Dehbi H-M et al. [34],
quienes tras un seguimiento de 5 aos de pacientes
con CDT de bajo riesgo tratados con baja activi-
dad de "'I, observaron que la tasa de recidivas
no fue superior respecto al grupo de pacientes
tratados con dosis altas, 3700 MBq (100 mCi) de
11, Estos resultados validan el uso de 1.110 MBq
(30 mCi) de *'I, tras la administracion de rhTSH,
para la terapia adyuvante en pacientes con CDT
de bajo riesgo.

PaciENTES coN CDT DE RIESGO INTERMEDIO

En pacientes con CDT de riesgo intermedio, si
el objetivo del tratamiento con RAI es la ablacion,
la dosis a administrar debe ser baja (1.100 MBq);
sin embargo, si el objetivo es tratamiento adyu-
vante o tratamiento de enfermedad persistente,
deben administrase dosis mas altas (3,7 GBq o
incluso mads) y realizar un rastreo alos 3-7 dias de
la administracion [29].

PACIENTES cON CDT DE RIESGO ALTO

En pacientes de CDT de alto riesgo, después
de la cirugia estd indicado administrar 3,7 GBq o
mas de “'I, tras supresion de la hormona tiroidea,
y realizar un rastreo a los 3-7 dias de la adminis-
tracion [29].

La tercera parte de los pacientes con CDT de
alto riesgo alcanzan excelente respuesta al trata-
miento a los 6-12 meses de seguimiento y el riesgo
de recidiva es del 15% o menos [35]. Pacientes
con niveles detectables de Tg bajo tratamiento
con levotiroxina y sin evidencia de enfermedad,
precisan estudios de imagen, sobre todo cuando los
niveles de Tg aumentan. Si se objetiva enfermedad
persistente o recidiva de la enfermedad debe admi-
nistrarse dosis adicionales de RAL siempre que las
lesiones muestren avidez por éste; de lo contrario,
debe considerarse enfermedad refractaria al RAI
y no deben suministrarse mas dosis de RAI Silos
niveles de Tg son altos y las técnicas convencio-
nales de imagen (ecografia, RC con RAI y la TC)
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no ponen de manifiesto la enfermedad existente,
debe solicitarse un estudio PET con 18F-FDG para
tratar de localizar los focos de enfermedad.

PACIENTES CON CDT CON METASTASIS A DISTANCIA

La incidencia de metastasis a distancia en
CDT es 5-7/1.000.000 habitantes. En la mitad de
los casos, las metastasis estan presentes al diag-
noéstico y son mas frecuentes en pacientes muy
jovenes o de edad avanzada; asi como en tumores
de gran tamano y con histologias agresivas, con
invasion capsular y vascular y afectacion ganglionar
extensa. Las metastasis se localizan principalmente
en pulmon y en hueso [15,36].

Clasicamente, el tratamiento con RAI de
las metdstasis se ha basado en el uso de dosis
altas de “'I. La dosis administrada puede ser
una actividad estdndar de 5,55 GBq cada 6/12
meses (Figura 3) o una actividad mayor basada

- » Q & !" 1
)
Anterior Posterior

Figura 3. Carcinoma papilar de tiroides con infiltracion ganglionar y metastasis pulmonares en una paciente de 24 afios. Rastreo
corporal obtenido alos 5 dias tras la administracién de 150 mCi de *'I (A), en el que se visualizan focos de captacion del radio-
nuclido en adenopatias en region latero-cervical izquierda y region anterior del cuello y en ambos campos pulmonares. A los
6 meses se le administré una segunda dosis de 150 mCi de "*'I y en el rastreo pos-tratamiento (B) se observa una significativa
respuesta al tratamiento con RAI, con desaparicion de las lesiones a nivel pulmonar y disminucion del tamaio y de la intensidad
de captacion del radionuclido en las adenopatias localizadas en region latero-cervical izquierda y a nivel paratraqueal superior

en célculos dosimétricos, tras supresion del trata-
miento hormonal (levotiroxina durante 4 semanas
o liotironina durante 2 semanas) consiguiendo
mayor captacion de RAI por parte de las metds-
tasis que con la administracién de rhTSH [37],
hasta una dosis acumulada de >22 GBq. Se pueden
administrar dosis mayores, pero es poco probable
que se alcance una respuesta completa [36]. Una
respuesta completa se alcanza en el 30% de los
pacientes con metdstasis a distancia, especial-
mente en caso de pacientes jovenes, con pocas
metastasis que presentan inicialmente alta capta-
cion de RAI [36]. Desafortunadamente, no todas
las metdstasis con captacion de '*'I responden al
tratamiento con RAI, especialmente en caso de
mucha carga tumoral, pacientes de edad avanzada
y presencia de captacion de 18F-FDG en el estudio
PET/CT [38]. Cuando no se produce captacién
de RAI en las lesiones metastésicas o cuando las
metastasis progresan a pesar de la presencia de

Anterior Posterior

derecho. Los niveles de tiroglobulina descendieron de 529 ng/ml a 91,86 ng/ml bajo estimulacion con rhTSH.
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captacion (Figura 4), la enfermedad se consi-
dera refractaria al RAI y no se debe administrar
mds tratamientos con RAI [39]. Sin embargo,
se pueden dar dos circunstancias. La primera,
cuando hay captaciéon de RAI en la mayoria de las

PREPARACION PARA LA ADMINISTRACION
DE RAI

ELEvVACION DE TSH

Se precisan niveles séricos de TSH altos (>30

lesiones, que pueden beneficiarse de la adminis-
tracion de "', y ausencia en pocas lesiones, que
pueden beneficiarse de tratamientos locales. La
segunda se da en pacientes que han alcanzado la
dosis acumulada de 22 GBq y tienen evidencia de
enfermedad; en estos pacientes la administracion
de dosis adicionales de RAI debe decidirse de
forma individualizada, basindose en la tolerancia
y eficacia de los tratamientos previos y el nivel de
captacion de "'l en las metastasis [29].

mU/L), que estimulen el receptor-TSH, para
aumentar la captacion de yodo, cuando la admi-
nistracion de RAI estd indicada para tratamiento
y/o estudios diagnosticos y/o determinaciones de
niveles séricos de Tg. Esto se llevo a cabo tradicio-
nalmente suprimiendo el tratamiento de hormonas
tiroideas (levotiroxina) durante 4 semanas. Sin
embargo, la introduccién de la rhTSH a finales
de 1990 supuso una importante ventaja sobre el
método de supresién hormonal, al mostrar que

Mekerter Poster lor ok low Poster lor

17/1/2020 7/10/2020 29/11/2020

Figura 4. Paciente de 57 afios con carcinoma papilar de tiroides con metdstasis dseas en parrilla costal izquierda (flecha
roja), vértebras (flecha azul), palas iliacas (flechas negras) y fémur derecho (flecha morada), tal como se visualiza en
el rastreo pos-tratamiento tras la administracion de 5,55 GBq de RAI (A). A los 10 meses se le administra otra dosis
de 5,55 GBq de RAI y en el rastreo pos-tratamiento (B) se observa que han aumentado de tamaio las lesiones 6seas
y han aparecido nuevos focos de actividad, que corresponden a infiltracién ganglionar en axila izquierda (flecha
verde), lesiones que muestran gran avidez por la 18F-FDG en el estudio PET/CT (C). Se constata progresién de la
enfermedad a pesar de mostrar las lesiones avidez por el RAI, la enfermedad se considera refractaria y se ha cesado
la administracién de RAIL
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era un método seguro, eficaz y que no producia
hipotiroidismo en los pacientes. Basandonos en la
evidencia, la administracién de rhTSH es preferida
para la ablaciéon con RAI en pacientes con CDT
de bajo riesgo. Por el contrario, la supresion del
tratamiento hormonal es el procedimiento reco-
mendado en pacientes de alto riesgo. No obstante,
el método de estimulacion debe ser personalizado
teniendo en cuenta las variables clinicas, patologi-
cas, bioquimicas y de imagen [37].

DIETA BAJA EN YODO

La exposicion a excesivas cantidades de yodo
estable puede influir sobre la captacion diagndstica
o terapéutica de RAIL Asi, hay profesionales que
estan a favor de una dieta baja en yodo, asi como
evitar exposicidn a agentes yodados (ej.: agentes
de contraste, amiodarona y otros medicamentes
que contienen yodo) durante 1-2 semanas antes
de la administracién de RAI Sin embargo, no hay
estudios prospectivos que determinen el valor
de corte que pueda interferir con la captacion
de RAI [40].

CONCLUSIONES

El primer uso terapéutico de RAI en marzo de
1941, del que se ha celebrado el 80 aniversario en
2021, cambi6 para siempre el paradigma de manejo
de las enfermedades tiroideas, entre ellas el CDT.
Desde entonces, han cambiado las estrategias de
administracion de RAI a pacientes con CDT y atin
hoy dia existen controversias. La administracion
de RAI puede ser para ablacion de restos tiroideos
y para tratamiento de enfermedad no conocida
(adyuvante) y conocida. En pacientes con CDT de
muy bajo riesgo (microcarcinomas) no esta indi-
cado administrar RAI tras la cirugia. En pacientes
con CDT de bajo riesgo, en los que esté indicado
administrar RAI, la estrategia es administrar 1100
MBq de "*'I tras rhTSH. En pacientes con CDT de
intermedio-alto riesgo, se recomienda administrar
3700 MBq de "*'I o actividades mayores y en CDT
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metastasico, se recomienda 3700 MBq o més, cada
6-12 meses hasta dosis acumulada de 22 GBgq, si
existe avidez por el RAL
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RESUMEN: Introduccién y objetivo: La cicatrizacion y los planos tisulares alterados se suman a la
ya compleja anatomia del cuello y dificultan la localizacion de recidivas o metdstasis no palpables en las
reintervenciones cervicales del cancer de tiroides. Sintesis: Describimos el uso de diversos técnicos de
senalizacion empleadas para optimizar la cirugia y los resultados terapéuticos de pacientes con carcinoma
papilar de tiroides con enfermedad cervical persistente o metastdsica. Especialmente nos centramos en la
técnica de localizacion utilizando semillas radiactivas (RSL) en la que se ha descrito, al igual que en la mama,
excelentes resultados. Conclusiones: La RSL es una técnica segura, asociada a una mayor satisfaccion del
cirujano, con excelente tolerancia por el paciente, que, ademas, reduce el tiempo de la intervencién quirdr-
gica proporciona mejores resultados cosméticos reduciendo el riesgo de morbilidad en comparacion con
el uso de colorantes, arpones y tatuajes. Ademas, permite el desacoplamiento completo de los programas
de radiologia y cirugia optimizando los tiempos y la programacion de los quiréfanos.

PALABRAS CLAVE: cancer de tiroides; cirugia radioguiada; semilla radioactiva; recidiva
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TECNICAS DE LOCALIZACION PARA LA ESCISION QUIRURGICA GUIADA DE LOS TUMORES
TIROIDEOS CERVICALES NO PALPABLES
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SUMMARY: Introduction and objective: Scarring and altered tissue planes added to the already complex
anatomy of the neck make difficult to locate recurrences or non-palpable metastases in cervical re-interventions
for thyroid cancer. Synthesis: We describe the use of various signaling techniques employed to optimize
surgery and therapeutic outcomes for papillary thyroid carcinoma patients with persistent or metastatic
cervical disease. We especially focus on the localization technique using radioactive seeds (RSL) in which,
as in the breast, excellent results have been described. Conclusions: RSL is a safe technique, associated with
greater surgeon satisfaction and excellent tolerance by the patient. In addition, it reduces both the time
of surgical intervention and the risk of morbidity compared to the use of dyes, harpoons and tattoos, and
provides better cosmetic results. It also allows the complete decoupling of radiology and surgery programs,
optimizing the times and scheduling of the operating rooms.

KEYWORDS: thyroid cancer; radioguided surgery; radioactive seed; cervical recurrence

INTRODUCCION

El cancer de tiroides, en la actualidad, es el
tumor endocrino mas frecuente, constituye del
1-1,5% de todos los canceres. En la mayoria de las
ocasiones se trata de carcinomas papilares y folicu-
lares diferenciados de tiroides (CDT) y el 90% de
éstos son de estirpe papilar (CPT). La incidencia de
estos tumores estd aumentando, aunque, en parte,
es debido a la mejora en las técnicas de imagen y a
la mayor utilizacion de la ecografia cervical sobre
todo en pacientes asintomaticos [1-3].

El tratamiento inicial de estos tumores es la
cirugia, tanto del tiroides como de los ganglios
linféticos cervicales. Las técnicas de eleccion, lobec-
tomia o tiroidectomia total dependen del tamafio y
caracteristicas del tumor mientras que la realizaciéon
de linfadenectomias del compartimento central
y/o lateral viene marcada bien por la presencia de
metastasis ganglionares y otros factores ailadidos
como el riesgo de recidiva, tamafo tumoral, exis-
tencia de extension extratiroidea y la afectacion del
compartimento lateral [1].

El prondstico del CPT respecto a la mortalidad
es excelente, con tasas de supervivencia del 96-98
% a los 5 afos. Sin embargo, hasta un tercio de los
pacientes (20-50%) presentaran una recurrencia
durante su seguimiento. La mayoria de estas recu-
rrencias (75-80%) seran loco-regionales y suelen
detectarse durante los primeros 10 afios después
de la cirugia inicial [4-7].
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El tratamiento de estas recurrencias, asi como
de la persistencia de enfermedad cervical abarca
desde la vigilancia activa, tratamientos con radio
yodo, terapias minimamente invasivas, cirugia y,
mas raramente, tratamientos sistémicos y radio-
terdpicos, idealmente, indicados de forma indivi-
dualizada dentro de equipos multidisciplinares y
consensuados con el paciente [8-10].

Cuando contemplamos, especificamente, el
tratamiento quirurgico de las recidivas cervicales
es necesario considerar que la cirugia de cuello
previamente intervenido (cirugia de revision) es
dificil y laboriosa. La mayoria de las metéstasis no
son palpables, por lo que resulta dificil su identi-
ficacion en el quirdfano, bien por la localizacion
ortotépica o no de las mismas, por su pequefio
tamano o por la distorsion del campo quirtrgico
originada por intervenciones previas, radioterapia,
fibrosis, infeccidn y otras condiciones propias del
paciente.

Todas estas circunstancias incrementan el
tiempo quirdrgico necesario para su realizacion, un
mayor porcentaje de cirugias incompletas o incluso
fallidas y un aumento de efectos secundarios y
secuelas para el paciente, sobre todo, cuando se
actua sobre el compartimento central, tales como
la paralisis recurrencial (1-12%), el hipoparatiroi-
dismo definitivo (1-4%) y otras complicaciones
como el sindrome de Horner (0,7-1%), la lesién
del nervio espinal (0,2-1%), hematomas y roturas
vasculares y linfaticas [1-3,11-13].
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Todos estos motivos han llevado al disefio
y la implementacién de estrategias y herramien-
tas para localizar estas tumoraciones durante la
cirugia, mejorando la facilidad y seguridad de
estas y disminuyendo la tasa de intervenciones
ineficaces. Para la utilizacién de estas técnicas de
localizacion es fundamental la formacién de un
equipo multidisciplinar que integre y coordine la
participacion de distintas especialidades.

TECNICAS DE LOCALIZACION QUIRURGICA
CERVICAL

Revisaremos brevemente las técnicas mas
empleadas en la cirugia de la recurrencia cervical
del cancer de tiroides. Entre las mismas, las técnicas
de tatuaje, ecografia intraoperatoria, guias metalicas
y la cirugia radioguiada en sus distintas modali-
dades, profundizando mas en el uso de semillas
radioactivas marcadas con *1.

ECOGRAF{A INTRAOPERATORIA (EIO)

La ecografia preoperatoria es el método de
imagen mas sensible para detectar adenopatias
metastdsicas no palpables en el cancer de tiroides,
ayudando a planificar la cirugia para su extirpa-
cién [14-16]. Incluso las metastasis que no son
detectadas con la ecografia preoperatoria pueden
detectarse realizando el estudio dentro del mismo
quirdfano [17,18], reduciendo la permanencia de
tumor residual tras la cirugia [19] y acortando el
tiempo de la intervencion [17]. Requiere la presen-
cia de un aparato de ecografia en el quir6fano y
de un experimentado radidlogo o cirujano entre-
nado, para identificar los tumores, comprobando,
posteriormente, su correcta extirpacion. En no
pocas ocasiones no es posible practicar un examen
completo de los tumores o su pequefio tamaro una
vez expuesta la herida quirtrgica [20]; ademas, su
utilidad es muy limitada en tumores localizadas
en las porciones bajas del cuello o por detras de
la clavicula [20].
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TATUAJES CON CARBON VEGETAL

La utilizacion de colorante (azul de metileno)
administrado dentro del tumor durante la ecografia
preoperatoria mejora la localizacion de tumores
durante la cirugia, pero suelen difundir rapida-
mente y pueden ser potencialmente toxicos [21].
Una alternativa a la utilizacién de colorantes seria
el uso de carbon vegetal para marcar la tumora-
cién durante la ecografia preoperatoria. En esta
técnica, se introduce, bajo control ecografico, una
suspension de carbon vegetal para tatuar el tumor
para resecar. Durante su administracion se deja
un rastro en el recorrido de la aguja hasta la piel,
donde persistird un tatuaje parecido a un pequeno
nevus que permanecera durante algunas semanas.
Este procedimiento se puede realizar hasta varias
semanas antes de la cirugfa, es facil de implementar,
barato, bien tolerado y no muestra complicaciones
relacionadas con el procedimiento; sin embargo, el
carbon puede dispersarse y emborronar el campo
quirdrgico, la piel puede quedar tatuada de forma
permanente y puede haber un compromiso del
examen histoldgico cuando se inyecta dentro del
tumor [22,23].

ARPONES O GUIAS METALICAS.

Se trata de la colocacién de una guia metalica
transcutdnea o arpon en las tumoraciones visualiza-
das en la ecografia, horas previas a la intervencion.
Esta técnica es ampliamente usada en los tumores
no palpables de la mama, con muy buenos resulta-
dos y posteriormente se ha extendido a la cirugia
de cabeza y cuello, con un amplio rango de apli-
caciones (quistes del tirogloso, ganglios cervicales
y tumores parotideos [24-26]. Las ventajas con las
que cuenta incluyen: la posibilidad de visualizar
ecograficamente si el tumor esta correctamente
marcado, proporciona una via de abordaje quirtar-
gico y reduce el tiempo de la intervencion a un
bajo coste econdmico, suele estar disponible en la
mayoria de los hospitales y no utiliza sustancias
radiactivas [27].
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Es necesaria una estrecha colaboracién entre el
radidlogo y el cirujano, ya que es preciso disponer
de un ecdgrafo cerca del quirdfano. También, es
operador dependiente y la colocacién del arpon
tiene que realizarse en las horas previas a la cirugia,
por lo que disminuye la flexibilidad en la progra-
macion del quiréfano. Esta descrito en la pato-
logia mamaria la posibilidad de movilizacién o
migracion del arpdn, asi como de hemorragias y
hematomas [26].

SEMILLAS MAGNETICAS

En este procedimiento novedoso se utilizan
pequenas semillas magnéticamente sensibles, de
aproximadamente 5 mm x 1 mm, que se implantan
bajo control ecografico en el tumor y se localizan
en el quiréfano utilizando una sonda ferromagné-
tica que emite sefiales actsticas cuando se sostiene
sobre el tumor para extirpar, aunque su capacidad
de deteccién en profundidad es de pocos mili-
metros. Permite su implantacion hasta cuatro
semanas antes de la cirugia. En tiroides solo se
ha publicado su utilidad en la técnica del ganglio
centinela [28].

CIRUGIA RADIOGUIADA CON '3']

Dentro del ambito de la cirugia radioguiada, la
mas elemental es la cirugia radioguiada utilizando
trazadores sistémicos y una sonda gamma. Se
administra en los dias previos a la cirugia por via
sistémica un radiofarmaco. En el caso del tejido
tiroideo, se administra *'I (a dosis terapéutica o
diagndstica) [29] o bien '*I (con mejores caracte-
risticas dosimétricas) [30].

En tumores refractarios a yodo, se ha utili-
zado otro isotopo como el MIBI-99mTc, también
con una buena dosimetria. Sin embargo, tiene el
inconveniente de un periodo de lavado rapido que
dificulta su localizacion en el quiréfano, por lo que
no ha tenido gran expansion [31-32].

Los principales inconvenientes de esta técnica
van a venir derivados de las dosis de radiacion
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que recibe el equipo sanitario y el paciente, de la
presencia de falsos positivos debido a la fijacion
fisioldgica del radioyodo en otras estructuras,
de los falsos negativos en las tumoraciones yodo
refractarias y de la dificultad en la basqueda de
tumores en el quiréfano debido a la alta actividad
circulante, que determina una relacién senal/fondo
desfavorable [25,29,33].

ROLL (RaDIOGUIDED OCULT LESION
LOCALIZATION)

La técnica de ROLL se introdujo para la detec-
cién de tumores no palpables de mama en 2011,
pero en estos ultimos afios se han ido ampliando
sus indicaciones a otros tumores, como son los de
cabeza cuello; habiéndose comunicado su utilidad
en recurrencia/persistencia cervical de cancer de
tiroides por diversos grupos con buenos resultados
[9,17,34-36]. Esta técnica de cirugia radioguiada
ha sustituido a la realizada con trazadores sisté-
micos. El radiofarmaco se administra dentro del
tumor, horas previas a la cirugia (la vida media del
99mTc es de 6 horas), bajo control ecografico. Se
trata de particulas de gran tamano (MAA-99mTc),
con minima difusién a tejidos circundantes, lo
que proporciona una reducida irradiacion del
paciente y del personal sanitario [37]. También,
posibilita extirpar tumores sin avidez por el radio-
yodo y proporciona un alto contraste sefial/fondo
durante la cirugia [38,39]. Por el contrario, existe
la posibilidad de contaminacion del trazador en
el trayecto de la aguja y de su difusion fuera del
tumor. También, puede ser dificil comprobar su
correcta administracion ya que los MAA-99mTc
utilizados en la técnica ROLL son radioldgicamente
invisibles y dificiles de visualizar ecograficamente.
Por otra parte, cuando el radiofarmaco difunde
fuera del tumor o hay una rotura capsular del
ganglio se enmascara la ubicacién real de la tumo-
racién, lo que provoca resecciones mas extensas
del tejido no afecto con el consiguiente riesgo de
complicaciones.
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RSL (RADIACTIVE SEED LOCATION)

En la ultima década, se ha extendido la utili-
zacion de semillas radiactivas en la cirugia de
la mama, tanto para localizaciéon de tumores no
palpables en la mama con gran éxito [40], como
para marcar ganglios [41] metastasicos en la axila
tras neoadyuvancia (MARI, TAC y RISAS) [41-44].
Algunos grupos han publicado su utilidad en la
localizacién de otros tumores, como masas no
palpables de partes blandas, adenomas de para-
tiroides, tumores tnicos en pulmdn [45-47] vy,
recientemente, se ha ampliado su utilidad en la
localizacion de metastasis cervicales en el cancer
de tiroides de distinto origen [48-53]. Ver Tabla 1.

Esta técnica consiste en la implantacién de una
semilla de '*I en el tumor para extirpar, bajo control
ecografico, para su posterior retirada en el quir6-
fano. Esta semilla no esta destinada a proporcionar
una dosis terapéutica al tejido, sélo se trata de un
marcador que proporciona una fuente de radiac-
tividad puntual estable que permite la ubicacion
precisa del tumor.

Este tipo de cirugia radioguiada es facil de
realizar, con buena aceptacion tanto por el paciente
como por el cirujano; aunque al tratarse de una
fuente radiactiva, la implantacién de esta técnica
puede parecer compleja. En primer lugar, es nece-
sario un equipo multidisciplinar en el que estara
incluido el radidlogo, endocrinélogo, cirujano,
patologo, médico nuclear y el servicio de Radiofi-
sica perfectamente coordinados y organizados; asi
como una autorizacion del Consejo de Seguridad
Nuclear con una serie de recomendaciones de
seguridad para su implantacion [54-56]. La ventaja
es que dada la gran expansion que ha tenido esta
técnica en el cancer de mama, cada vez hay mas
hospitales que ya la tienen autorizada y estan fami-
liarizados con el procedimiento.

La semilla consiste en una capsula de titanio,
de 4 mm. de largo, que contiene '*I en su interior
y se encuentra herméticamente cerrada, lo que
impide el riesgo de contaminacién durante su
manipulacién y de difusion del radiofarmaco fuera
del tumor. Tiene una vida media larga (59 dias),
lo que permite su colocacion dias previos a la

Tabla 1. Experiencia publicada con RSL.

autor n (Zgz(:) histologia éxito complicacion tierzqrﬂfn?A tien(qﬁloinliCO Etcag??r(;) d?:;rllji(l)la
(dfas)
el 1) ’ s | O ’ o 5109 N h "
ecta;ftgl) 10 ( jﬁ’:g) DT 10 LHPPT | 5‘_‘;0) (;I;S) 0825 | 4(17)
ais3) | ey | O ’ N - - b -
if;)ez eal [y 60 cMT 1 NO - - - -
fs"zr)‘z eal | ( o y | CoT 5 2PCVT 140 - - 03
?5"23” R (596_979) PTH(A) 2 NO 125 - - 03

Tiempo CIA: tiempo del procedimiento quirtrgico en minutos. Tiempo ECO: tiempo de la insercion de la semilla mediante
ecografia en su correcta localizaciéon. Tamano ECO: didmetro méaximo del tumor en cm. Tiempo de semilla: dias desde

la implantacién a la cirugia.
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cirugfa, es ecorrefrigente permitiendo comprobar
en la ecografia su correcta colocacion y tiene una
energia favorable para nuestra instrumentacion y
para el paciente.

Bajo control ecografico, en condiciones de este-
rilidad, y tras anestesia local esta semilla se deposita
dentro del tumor, mediante una aguja espinal de
punta tipo Quincke de 18G, con cera dsea en su
bisel para evitar su migracion (Figura 1). Una vez
depositada se comprueba su correcta localizacion
dentro del tumor con el ecégrafo (Figura 2) y con
un contador Geiger-Miiller.

Hasta ahora la tnica opcion era utilizar las
semillas sobrantes de braquiterapia, sin actividad
terapéutica, esterilizandolas e introduciéndolas
en una aguja espinal [57], pero en la actualidad,
se han comercializado estas semillas, ya cargadas
y estériles, listas para su utilizacion.

Durante la maniobra de implantacion debemos
evitar entrada y salidas bruscas de la aguja. Al
paciente se le recomienda que no realice movimien-
tos bruscos con el cuello hasta su intervencion, para
evitar su migracion. Al paciente se le suministra
informacién sobre el procedimiento, a través de

Figura 1. Preparacién de la semilla para su implantacién. Insercién de la semilla en una aguja espinal 18G (a, b). Colocacion
de cera 6sea en bisel de la aguja para evitar su migracion durante el procedimiento (c) e Imagen de la aguja con la semilla

en su interior lista para la implantacién (d).
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Figura 2. Imagenes ecograficas de la semilla una vez colocada dentro del tumor. Paciente intervenido hace 4 afos de
tiroidectomia y vaciamiento central y derecho, que presenta un ganglio metastasico en area III derecha al que se le coloca
una semilla (flecha amarilla) (A). Paciente intervenido en 5 ocasiones, que presenta dos tumoraciones metastasicas para-

traqueales izquierdas (flechas blancas) (B).

un consentimiento informado, una tarjeta con las
caracteristicas y nimero de registro de la semilla y
unas minimas normas de radio proteccion.

Las semillas se pueden colocar hasta siete
dias antes de la intervencién, permitiendo mayor
flexibilidad en la planificacién quirtrgica. En
caso de tratarse de varias tumoraciones, podemos
utilizar hasta tres semillas. Esta circunstancia
permite una gran flexibilidad en la programacién
de la cirugia y elimina, a diferencia del ROLL,
el tener que contar con el ecografista y con el
médico nuclear las horas previas a la misma,
evitando conflictos en la programacion y activi-
dad de los quiréfanos.

Con respecto a la cirugia, utilizaremos, como
en todas las cirugias radioguiadas, una sonda
gamma y una gammacamara portatil.

En el quiréfano, previamente a la interven-
cion, realizaremos rastreos e imagenes del cuello
para localizar el punto de méaxima actividad y con
ello localizar el drea de proyeccion de la semilla,
buscando el acceso dptimo, con objeto de realizar
una cirugia minimamente invasiva. Posteriormente,
seguiremos rastreando y obteniendo imagenes

Ediciones Universidad de Salamanca / (€288

del campo quirtrgico durante la intervencion,
tratando de localizar ese punto de maxima acti-
vidad, hasta sefalizar el tumor con la semilla en
su interior (Figura 3). Una vez extirpada ésta,
realizaremos contajes e imagen de la pieza quirur-
gica y del lecho quirurgico para comprobar que la
semilla se encuentra en la pieza quirdrgica extir-
pada (Figura 4).

La pieza es enviada a radiologia para compro-
bar que la semilla se encuentra dentro del ganglio
o tumor y posteriormente al departamento de
anatomia patoldgica, donde un técnico o el médico
nuclear retirard la semilla para su correcto alma-
cenaje [51].

El principal problema en relacién con esta
técnica radica en la colocacion incorrecta de la
semilla o en su desplazamiento fuera del tumor,
aunque en la bibliografia actual se ha referido
como algo anecddtico [51]. La duracién del proce-
dimiento de insercién no es muy larga, en torno de
10 a 15 minutos, aunque a veces es mayor cuando
se hace necesario separar las estructuras nerviosas
y vasculares adyacentes mediante la instilacion de
suero fisiologico o glucosado [51].

[117] Rev. ORL, 2022, 13, 2, 111-123



TECNICAS DE LOCALIZACION PARA LA ESCISION QUIRURGICA GUIADA DE LOS TUMORES
TIROIDEOS CERVICALES NO PALPABLES
CAMBIL-MOLINA T Y MARTIN-HERNANDEZ T

Figura 3. Secuencia de la intervencién. Basqueda con sonda gamma de la zona de maxima actividad para elegir la zona
de la mejor incisién (a). Rastreo con sonda en el campo quirtrgico, buscando el punto de maxima actividad que es donde
estara la semilla y el tumor (b). Rastreo con gammacémara portatil (c). Imagen del monitor de la gammacamara y del
monitor de la sonda gamma (muestra un alto contaje de actividad) del ganglio con la semilla en su interior (d).

Figura 4. Secuencia final de la intervencién. Comprobacién con la sonda gamma que la semilla esta en la adenopatia
extirpada (a y b) y con la gammacdmara (c y d). Comprobacién de que no queda actividad en el lecho quirtargico (e).
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En general, los tiempos quirtrgicos recogidos
en la literatura son similares o inferiores a los
publicados con la técnica ROLL [35,45,51,52] y la
satisfaccion de los equipos quirtrgicos ha resultado
muy positiva en todas las series publicadas [45,51-
53], principalmente por ser una técnica bien tole-
rada por el paciente, conseguir mejores resultados
estéticos y evitar la morbilidad, especialmente en
el compartimento central. Permite incisiones més
pequerias y resulta cdmoda y segura para el ciru-
jano. Las precauciones habituales en este procedi-
miento pasan por conocer en todo momento dénde
estd la semilla (en la sala de ecografias, quiréfano y
anatomia patoldgica), no tocarla directamente con
las manos, limitar el uso del sistema de aspiracién
y evitar maniobras bruscas que puedan provocar
la pérdida o dafio de la semilla dentro del campo
quirtrgico.

Con respecto a la exposicidn a emisiones
radioactivas asociadas al procedimiento, se ha
comprobado que tanto los pacientes como los
profesionales estan expuestos a niveles minimos
de radiacion [51,54,58], por lo que, el paciente
no tiene que mantener normas de proteccion
radioldgica en su domicilio ni el personal médico
tiene que limitar sus actividades. En cuanto a las
complicaciones asociadas al procedimiento, se han
informado de un hipoparatiroidismo transitorio
[51] y dos paralisis de cuerdas vocales también
transitorias [52].

CONCLUSIONES

En la actualidad, dentro de las diversas técnicas
de localizacion empleadas en la cirugfa de revision
cervical del cancer de tiroides, la RSL es una técnica
emergente que esta demostrando excelentes resulta-
dos en el tratamiento de las recidivas no palpables
de CDT. Su incorporacion a las unidades de cancer
tiroides es relativamente facil en aquellos centros
con experiencia previa en otras patologias (funda-
mentalmente la mama) y que disponen de equipos
multidisciplinares formados por endocrindlogos,
radidlogos, cirujanos, médicos nucleares y pat6logos.
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La RSL ha demostrado en estos centros beneficios
tanto para los pacientes como para los equipos
sanitarios con una excelente aceptacion por ambos.
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RESUMEN: Introduccién y objetivo: Los subtipos histolégicos agresivos de cancer de tiroides son
menos frecuentes y tienen peor prondstico que los bien diferenciados (CDT). Los subtipos agresivos mas
importantes son el carcinoma de células de Hiirthle (CCH), el carcinoma anapldsico y el pobremente
diferenciado. En esta revision vamos a hablar del papel del PET-CT, especialmente con *F-FDG, en estas
estirpes histologicas agresivas, asi como en subtipos agresivos de CDT (células altas, esclerosante difuso...)
y en el carcinoma de tiroides refractario al radioyodo. Sintesis: Aunque la principal indicacién del PET con
SE-FDG en el cancer de tiroides es la sospecha de recidiva, en pacientes con CDT con tiroglobulina sérica
elevada y rastreo corporal total (RCT) con radioyodo negativo, esta técnica tiene crecientes aplicaciones en
el CDT. Asi mismo, el PET con *F-FDG también es una herramienta diagndstica eficiente en el estudio del
carcinoma anapldsico, el pobremente diferenciado y otras estirpes histologicas agresivas. Es recomendado en
las guias clinicas actuales como parte de la estadificacion inicial en cdnceres de tiroides anaplasico, pobremente
diferenciados y CCH invasivo. Y cada vez se emplea mas en otras indicaciones como valoracién prondstica,
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PET-CT EN EL CARCINOMA ANAPLASICO DE TIROIDES Y OTROS SUBTIPOS HISTOLOGICOS AGRESIVOS
GARCIA-TALAVERA P; D1az-GoNzZALEZ L.G.; GOMEZ-CAMINERO F. ET AL.

de la respuesta al tratamiento, e incluso durante el seguimiento de pacientes de alto riesgo. El empleo de otros
trazadores para PET como el ®*Ga-PSMA y el ®*Ga-DOTATATE no han demostrado claramente su beneficio
clinico frente a la ¥F-FDG. Suelen limitarse a casos en los que sea necesaria la valoracion de la densidad
de receptores de analogos de somatostatina y PSMA previa a terapia metabdlica. Conclusiones: El PET-CT
con ""F-FDG es la técnica diagndstica funcional mas efectiva en el estudio de las neoplasias tiroideas poco
diferenciadas y agresivas, ya que muestran escasa o nula avidez por el radioyodo y sin embargo elevada
afinidad por la "F-FDG. El papel de otros trazadores PET para la valoracion de estos tumores es prometedor,
aunque aun necesita de estudios con mayor numero de pacientes.

PALABRAS CLAVE: ¥F-FDG; PET-CT; cancer de tiroides; estirpes histologicas agresivas; “Ga-PSMA;
%Ga-DOTATATE

SUMMARY: Introduction and objective: The aggressive histological subtypes of thyroid cancer are less
common and have a worse prognosis than well —differentiated ones (DTC). The most important aggressive
subtypes are Hiirtle cell carcinoma (CHH), anaplasic and poorly differentiated carcinoma. In this review,
we are going to evaluate the role of PET-CT, especially with *F-FDG, in these aggressive histological lines,
as well as in aggressive subtypes of DTC (tall cells, diffuse sclerosing...) and in radioiodine-refractory
differentiated thyroid carcinoma. Synthesis: Although the main indication for **F-FDG PET in thyroid
cancer is suspected recurrence, in patients with DTC with elevated serum thyroglobulin and radioiodine-
negative whole-body scan (WBS), this technique has increasing applications in DTC. Likewise, '*F-FDG
PET is also an efficient diagnostic tool in the study of anaplastic carcinoma, poorly differentiated and other
aggressive lines. It is recommended, in current clinical guidelines, as part of the initial staging in anaplastic,
poorly differentiated, and invasive HCC. And it is increasingly used in other indications such as prognostic
assessment, evaluation of treatment response, and even during the follow-up of high-risk patients. The use
of other PET tracers, such as ®Ga-PSMA and ®Ga-DOTATATE have not clearly demonstrated their clini-
cal benefit over '*F-FDG. They are usually limited to cases in which it is necessary to assess the density of
somatostatin analogs and PSMA receptors prior to metabolic therapy. Conclusions: *F-FDG PET-CT is the
most effective functional diagnostic technique in the study of poorly differentiated and aggressive thyroid
neoplasms, since they show little or no avidity for radioiodine and however high affinity for "*F-FDG. The
role of other PET tracers for the evaluation of these tumors is promising, although it still needs studies with
a larger number of patients.

KEYWORDS: F-FDG, PET-CT; thyroid cancer; aggressive histological subtypes; **Ga-PSMA;
“Ga-DOTATATE

INTRODUCCION

Los subtipos histolégicos agresivos de cancer
de tiroides son menos frecuentes y tienen peor
pronostico que los bien diferenciados (CDT). Los
subtipos agresivos mds importantes son el carci-
noma de células de Hiirthle (CCH), el carcinoma
anaplasico y el pobremente diferenciado.

El CCH fue primero considerado como subtipo
del CDT. Ahora se incluye dentro de los subtipos
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histolégicos agresivos por su comportamiento
bioldgico. El carcinoma anaplasico puede ser un
tumor de novo o puede derivar de la desdiferen-
ciacion de un CDT. Durante este proceso, el cancer
de tiroides podria encontrarse como un patrén
intermedio de desdiferenciacion, clasificado como
carcinoma de tiroides pobremente diferenciado
(CTPD). Tanto el anaplasico como el pobremente
diferenciado tienen pobre prondstico [1]
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En esta revision, vamos a hablar del papel del
PET-CT, especialmente con 2-['*F]-flaor-2-desoxi-
D-glucosa ("*F-FDG) en estas estirpes histologicas
agresivas, asi como en subtipos agresivos de CDT
(células altas, esclerosante difuso...) y en el carci-
noma de tiroides refractario al radioyodo.

DESARROLLO DEL TEMA

1. PAPEL DEL PET coN **F-FDG EN EL CANCER
DE TIROIDES

EIPET con F-FDG tiene una moderada sensi-
bilidad para estadios precoces del CDT, y su indica-
cion principal es en casos con sospecha de recidiva,
en pacientes con tiroglobulina sérica elevada y
rastreo corporal total (RCT) con radioyodo nega-
tivo [2,3]. Continuando con el CDT, el PET con
SE-FDG se utiliza, aunque con menos frecuencia,
en otros escenarios: como herramienta pronos-
tica en pacientes con enfermedad metastésica,
para valoracion de la respuesta post-tratamiento
y para la selecciéon de pacientes no candidatos al
tratamiento con radioyodo [4].

Un estudio sefiala que la desdiferenciacion del
cancer de tiroides se caracteriza por la sobreexpre-
sién de transportadores de glucosa (GLUT1) y una
reducida expresion del transportador sodio-yodo
(NIS) [5]. Este es el motivo por el que se reco-
mienda el PET ®F-FDG como una herramienta
diagnoéstica eficiente en el diagndstico del carci-
noma anaplésico, el pobremente diferenciado y
otras estirpes histoldgicas agresivas.

Segun la ESMO, el PET "¥F-FDG es mas sensi-
ble que el RCT post-terapéutico para detectar
enfermedad persistente en pacientes con estudios
de imagen negativos, niveles de Tg sérica > 10 ng/dl,
y/o histologias agresivas (ca papilar de tiroides agre-
sivo, carcinoma de tiroides pobremente diferen-
ciado, carcinoma folicular invasivo). La captacion
de la F-FDG se asocia con un peor pronostico y
refractariedad al tratamiento con radioyodo, siendo
la técnica de imagen isotdpica de primera linea para
pacientes refractarios al radioyodo [6].
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A pesar de la evidencia cientifica disponible
sobre la utilidad del PET **F-FDG en pacientes con
CDT con riesgo alto/intermedio de recurrencia, las
guias de practica clinica disponibles recogen esta
indicacion con limitaciones o incluso no la recogen
[4]. La guia ATA [7], recoge las siguientes indica-
ciones para la PET "*F-FDG (recomendacion 68).

- Debe considerarse en pacientes con CDT
con alto riesgo, valores elevados de Tg sé-
rica (> 10 ng/dl) y RCT con "'I negativo
(grado de recomendacion fuerte),

- También debe considerarse (grado de re-
comendacién débil):

1) como parte de la estadificacion inicial
en canceres de tiroides pobremente
diferenciados y CCH invasivo, especial-
mente aquellos con evidencia de enfer-
medad (por otras técnicas de imagen
o por unos niveles de Tg elevados);

2) como herramienta pronostica en
pacientes con enfermedad metastésica,
para identificar lesiones o pacientes con
mayor riesgo de progresion rapida y
mortalidad especifica por cancer;

3) como evaluacién de respuesta a la
terapia local o sistémica de la enferme-
dad metastésica o localmente invasiva.

Segun esta guia, el PET ®F-FDG es mas sensi-
ble en pacientes con subtipos histologicos agresi-
vos, incluyendo CCH, CTPD vy de células altas.
La captacion de "F-FDG en pacientes con CDT
metastasico es un factor predictivo negativo de
respuesta al tratamiento con radioyodo y un factor
prondstico independiente para supervivencia [8].
También puede identificar lesiones con captacion
de SF-FDG elevada que pueden ser mas agresivas
y deberian ser objeto de terapia dirigida o moni-
torizacién estrecha. Es complementaria al RCT
con "', incluso en presencia de metastasis con
captacion de 'I, porque la '®F-FDG puede estar
presente en focos neoplasicos sin captacion de
radioyodo.
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El acamulo de "*F-FDG en los focos neopla-
sicos no es especifico de cancer. La ratio de falsos
positivos de "*F-FDG es de, aproximadamente, 8%,
basado en la citologia [9]. Ademas, la captacion de
¥F-FDG en focos neoplasicos es baja, excepto para
histologias agresivas. Finalmente, las lesiones suelen
ser pequeiias y localizadas en el cuello, una region
que suele tener ganglios inflamatorios.

1.1. Carcinoma anaplasico

El carcinoma anapldsico de tiroides es un tumor
indiferenciado del epitelio folicular tiroideo, poco
frecuente. Es muy agresivo y tiene pobre prondstico.
La edad de los pacientes con carcinoma anaplasico
de tiroides es mayor que la del carcinoma diferen-
ciado; la edad media al diagnéstico es 65 afios [10].

Los carcinomas diferenciados de tiroides
pueden concentrar yodo, expresar receptores de
TSH, y producir Tg mientas que los carcinomas
pobremente diferenciados o indiferenciados no
pueden. Por tanto, la imagen de *'I no puede ser
utilizada y el tratamiento con radioyodo no es efec-
tivo en los pacientes con carcinoma anaplasico [11].

Estadificacion

ElPET-CT "F-FDG es esencial para la estadi-
ficacion de los pacientes con cancer anaplasico de
tiroides, para la deteccion de los pacientes estadio
IVC (con metéstasis a distancia), segtn el sistema
de clasificacién de la AJCC (82 edicion), siendo
considerado la técnica mas sensible en la valoracion
de la extension de la enfermedad [6].

En la guia ATA [12], recientemente publicada,
se establece de eleccion el PET-CT “F-FDG y/o
como alternativa si el PET no estd disponible, CT
0 RM corporal para determinacion de la extension
de la enfermedad, clasificandola como estadio IVA,
IVB, 0 IVC.

Entre los estudios radiologicos pre-operatorios
se establecen:

- CT cervical con contraste: debe realizarse
para evaluar la extension de la enferme-
dad y planificar la cirugia y/o RT.
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- Ecografia cervical: puede ser de ayuda para
proporcionar una rapida evaluacion del tu-
mor primario y valorar la afectacion de las
cadenas ganglionares linfaticas laterales.

- CT con contraste del térax, abdomen, y
pelvis; alternativamente RM con gadolinio.

- Si esta accesible el PET *F-FDG con fu-
sién con CT, es particularmente util en la
evaluacion de la enfermedad metatdsica,
que en ocasiones no se aprecia en la ima-
gen convencional.

- Siel PET-CT 18F-FDG no esté disponible,
puede realizarse una gammagrafia dsea
para identificar metastasis 6seas.

- Se debe obtener RM o CT cerebral, si es-
tan clinicamente indicadas.

Una vez que se sabe que existen metdstasis
Oseas, debe realizarse despistaje de metdstasis
adicionales. La gammagrafia dsea con difosfona-
tos detecta principalmente lesiones osteoblasticas,
por lo que es menos sensible y especifica que el
PET-CT “F-FDG [12].

Otras indicaciones

El PET-CT también puede ser util para valora-
cioén prondstica y de la respuesta al tratamiento, y
seguimiento en pacientes con carcinoma anaplasico
[13,14].

En la valoracion de la respuesta al tratamiento,
el PET-CT "F-FDG ha demostrado ser superior al
TC aislado [13]. Asi mismo, en la experiencia de
estos autores, la estadificacion inicial del PET **F-
FDG modificé el tratamiento de los pacientes en
el 25% de los casos, y la intensidad de captaciéon de
FDGy el volumen de captacion se correlacionaron
con una peor supervivencia.

En la misma linea, un estudio sobre el valor
del PET-CT con "¥F-FDG pre-tratamiento en la
predicciéon prondstica de pacientes con carcinoma
anaplasico, elevados SUV max, MTV y TLG se
asociaron con pobre prondstico (p<0.001; p=0.002y
P<0.001). Se observaron diferencias estadisticamente
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significativas (p<0.001) en supervivencia global
entre los pacientes con un SUVmax tumoral alto
y bajo [15].

En cuanto a la realizacién de PET-CT “F-
FDG durante el seguimiento, segun la guia NCCN,
en estadio IVC se recomienda valorar la realiza-
cion de esta técnica, 3-6 meses tras tratamiento
inicial [11].

1.2. PET con F-FDG en carcinoma de tiroides
pobremente diferenciado (CTPD)

El carcinoma pobremente diferenciado de
tiroides es un subtipo histolégico intermedio entre
el CDT vy el anaplasico, y puede ser una forma de
transicion. Contrariamente al carcinoma anapla-
sico, el CTPD preserva algunos marcadores de
diferenciacidn, tales como Tg y el factor de trans-
cripcion tiroideo 1 (TTF1), y no representa un
tumor de novo [16].

El cancer de tiroides desdiferenciado se acom-
pana de una sobreexpresion de GLUT1 y aumento
de proliferacion. El CTPD se encuentra en una
posicion intermedia entre el CDT y el anaplasico,
en términos de expresion de GLUT1, captacién de
SF-FDG o "*'I-Na sugiriendo que el fenémeno de
flip-flop ocurre durante la desdiferenciacion. Lo
que, es mas, los resultados sugieren que la PET-CT
SF-FDG es una modalidad de imagen importante
para el CTPD y el anaplésico [5, 17].

Por tanto, el PET ¥F-FDG tendria indicacion
en la estadificacion inicial de estos pacientes, a
pesar de la presencia de lesiones con afinidad por
el ¥'I, ya que pueden poner de manifiesto lesiones
sin captacion del mismo [4].

En un estudio realizado a 38 pacientes de los
cuales el 42% eran CTPD (el resto, otras estirpes
histologicas agresivas -el 45% carcinoma papilar
de células altas-), el PET ®F-FDG fue mads sensi-
ble que el RCT con radioyodo, post-terapéuticos,
para la deteccion de lesiones individuales (69% vs
59%). Segun estos autores, el PET *F-FDG post-
operatorio se deberia realizar de forma rutinaria
en pacientes con CDT con histologia agresiva [18].
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El carcinoma insular de tiroides es un subtipo
raro de carcinoma folicular de tiroides, mostrando
pobre diferenciacién y prondstico desfavorable.
En un estudio [19] los autores destacan el valor
del PET "F-FDG en la re-estadificacion y segui-
miento de esta patologia. Seglin estos autores, el
PET con "*F-FDG tuvo un impacto directo en el
manejo del paciente en los 5 casos presentados.
La caracterizacion in vivo de las localizaciones
tumorales permite una decision terapéutica rapida
hacia terapias alternativas (radioterapia, terapia de
rediferenciacion, etc)

1.3. Carcinoma de células de Hiirthle (CCH)

El carcinoma de células de Hiirtle es una neopla-
sia diferenciada de tiroides poco frecuente, de origen
folicular (aproximadamente 5% de los canceres de
tiroides). Este tipo de tumor ocurre de forma mas
frecuente en mujeres, sobre la edad de 60 afios. Puede
mostrar afectacion extratiroidea al diagndstico, pero
las metastasis linfaticas son infrecuentes [20].

El PET o PET-CT '"SF-FDG parece ser un
método de imagen funcional ttil en la estadifica-
cidn inicial o re-estadificacion del CCH, presen-
tando una exactitud diagnoéstica elevada en este
contexto [1,17].

En un estudio de 14 pacientes diagnosticados
de carcinoma de células de Hurthle se evalué la
captacion de “F-FDG y su valor en el manejo de
los pacientes. El carcinoma de células de Hiirthle
demostr6 intensa captacion de ¥F-FDG. El PET
mejord la deteccidn y el manejo de la enfermedad
respecto a la imagen anatémica (CT, ecografia o
RM) y con radioyodo. Para los autores el PET *F-
FDG deberia ser recomendado para la evaluacion
y manejo clinico de pacientes con carcinoma de
células de Hurtle [21].

En un estudio que incluia 44 pacientes, esta
técnica demostrd una sensibilidad diagnostica de
95.8% y una especificidad de 95%. Mejoré los resul-
tados del CT y del RCT con radioyodo. Ademas, la
captacion intensa de '*F-FDG en lesiones es indica-
dor de pobre prondstico. Los autores recomiendan
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que todos los pacientes con CCH deberian reali-
zarse un PET con *F-FDG como parte de la esta-
dificacion post-operatoria inicial y periédicamente
realizarse este estudio para localizar recurrencia
oculta, particularmente los pacientes con Tg sérica
elevada [22].

En otro estudio de 17 pacientes con CCH en
el que se realizé PET F-FDG en el seguimiento,
bien por Tg elevada o por hallazgos sospechosos
en técnicas de imagen morfoldgicas, se realizd
un metaandlisis con resultado de sensibilidad
global de 92%, especificidad de 80%, VPP del
92%, VPN del 80%, y exactitud de 89% para
deteccién de recurrencia. Por tanto, este estudio
apoya el valor del PET en el seguimiento de los
pacientes [23].

Segun la NCCN, la mayoria de los CCH no son
avidos por el yodo, particularmente la enfermedad
de alto riesgo que es negativa en la imagen con '*I o
BT, Sila Tiroglobulina es alta y/o la patologia es de
alto riesgo, estd indicado el PET-CT con ¥F-FDG
(11). Por otro lado, en el seguimiento, si la imagen
con radioyodo es negativa y la Tg estimulada es
> 2-5ng/ml, se debe considerar imagen adicional
(ecografia cervical, CT cervical con contraste, CT
de torax, PET-CT) [11].

1.4. Otras estirpes histologicas agresivas

Hay limitada experiencia sobre el papel del
PET con "F-FDG en pacientes con subtipos histo-
légicos mas agresivos de CDT, como células altas,
células columnares, esclerosante difuso, sélido/
trabecular... No obstante, hay autores que demues-
tran que el PET "¥F-FDG cambia el manejo de estos
pacientes en el 48% de los casos con variantes
agresivas. Ademas, la captaciéon de *F-FDG se
asocia con el prondstico, y esta técnica es capaz
de detectar metastasis indiferenciadas, guiando la
actitud clinica [24].

En un estudio mencionado anteriormente [18],
el 45% de los pacientes tenfan histologia de carci-
noma papilar de células altas, en el que se detectd
enfermedad persistente en el 59%, que se localiz
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mediante PET "F-FDG en el 80% de los casos y
solamente el 60% mostraron captacion patologica
en el RCT con 'L

El PET o PET-CT parecen ser muy ttiles
para la estadificacion y re-estadificacion de tales
tumores.

1.5. Lesiones yodorefractarias.

Durante el seguimiento de los pacientes con
CDT, una tercera parte de los casos con metdstasis
pierde la capacidad de captar yodo y en otros la
enfermedad progresa a pesar de una adecuada
captacion. Antes de considerar a un paciente refrac-
tario al radioyodo, debe existir la seguridad de
que este tratamiento se ha administrado de forma
optima, y no ha sido efectivo. Se debe asegurar
la presencia de un adecuado estimulo de TSH, el
riguroso cumplimiento de la dieta pobre en yodo
antes de la administracion y descartar la presencia
de contaminacion por yoduros, determinando
incluso la yoduria, si es preciso [25].

Los pacientes refractarios al tratamiento con
1] se engloban en 4 categorias:

a. Pacientes con enfermedad metastasica
que no muestra captacion de “'I desde el
inicio.

b. Pacientes cuyo tumor previamente captador
ha perdido afinidad por el *'I.

c. Pacientes con captacion de "*'I en algunas
lesiones, pero no en todas (Figura 1).

d. Pacientes con enfermedad metastasica que
progresan a pesar de una captacion signi-
ficativa de "*'I en todas las metastasis y un
adecuado tratamiento con “'I [26].

Hay mds criterios de refractariedad propuestos
por otros autores [25]:

- Ausencia de captacion en RCT tras dosis
diagndstica, en pacientes con evidencia
radioldgica de enfermedad persistente.

- Presencia de enfermedad persistente tras
dosis acumulada > 600 mCi.
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Figura 1. Paciente con CDT refractario al radioyodo. Presenta metdstasis 6seas, pulmonares y ganglionares, algunas con
avidez por el radioyodo y la mayoria sin afinidad por el mismo pero con captacién de "*F-FDG. En las imdgenes del RCT
con radioyodo, en proyecciones anterior y posterior (A) comparadas con la imagen MIP del PET con "*F-FDG (B) destaca
menor visualizacion de lesiones pulmonares y dseas que con la *F-FDG.

Demostrable, asi mismo, tanto en las imagenes sagitales, de fusion SPECT-CT con "'I (C) y PET-CT con *F-FDG
(D), centradas en columna vertebral, como en los cortes axiales centrados en ambos pulmones del SPECT-CT (F) y del
PET-CT (G), donde las lesiones muestran menor o nula captacién por radioyodo y en la mayoria se aprecia actividad
significativa de "*F-FDG.
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- Elevada captacion de FDG en PET, inde-
pendientemente de la presencia o no de
captacion de yodo.

- Presencia de enfermedad locorregional
voluminosa e infiltrante que condiciona la
persistencia de resto tumoral macroscopi-
co muy significativo tras la cirugia.

El PET-CT con "*F-FDG es una herramienta
util para la deteccion de metastasis o recurrencia del
CDT no avido por el radioyodo [27], alcanzando
una sensibilidad del 79.4% y una especificidad del
79.4% [28].

El CDT que presenta captacion de *F-FDG
en el PET y caracteristicas histologicas tales como
necrosis deberian considerarse cancer diferen-
ciado agresivo, y la captacion de "*F-FDG en estos
tumores es prondstico de supervivencia [29].

Segtn la ESMO [6] en pacientes con enfer-
medad estable, asintomaticos, puede realizarse
un seguimiento activo, considerando el PET-CT
F-FDG como técnica de imagen opcional. La
tendencia a lo largo del tiempo de la Tg sérica,
o anticuerpos antitiroglobulina, y la captacion
de "F-FDG pueden predecir la progresion de la
enfermedad y los resultados.

2. PET-CT CON OTROS RADIOFARMACOS EN
ESTIRPES HISTOLOGICAS AGRESIVAS DEL
CANCER DE TIROIDES

El ®*Ga-PSMA-11 se ha utilizado en algunos
estudios para la valoracion de pacientes con histo-
logias agresivas de cancer de tiroides. En un estudio
de 12 pacientes, el PET con ®*Ga-PSMA-11 demostrd
menor ratio de deteccién comparado con la *F-FDG
para la visualizacion de lesiones tiroideas cance-
rosas. Segun este trabajo, el subtipo de carcinoma
tiroideo solo no es suficiente para predecir captacion
de PSMA (prostate-specific membrane antigen), y
la captacion del radiotrazador puede variar entre
pacientes o incluso en el mismo paciente [30].

El tratamiento con '”’Lu-PSMA puede ser util
para otras lesiones malignas no prostaticas, avidas
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por el PSMA, incluyendo en el cancer de tiroides
[31]. Para ello, el paciente debe ser evaluado previa-
mente con ®*Ga/"¥F-PSMA [32].

E1 68Ga-DOTATATE es utilizado ampliamente
para el diagndstico de positividad de receptores de
somatoastatina, y asi valorar el tratamiento con
77Lu- andlogos de la somatostatina [33]. Este tipo
de tratamiento se ha convertido en una opcién tera-
péutica satisfactoria en cancer de tiroides no avido
por el yodo, con limitados efectos adversos [34,35].

Segun algunos autores, el ®*Ga- DOTATOC
deberia ser considerado en caso de PET/CT con
F-FDG negativo en pacientes con CDT radioyodo
negativo y Tg elevada y en ascenso. La imagen con
este trazador parece prometedora especialmente
en subtipos oxifilicos y pobremente diferenciados
del CDT [36].

CONCLUSIONES

Aungque la principal indicacién del PET con
BE-FDG en el cancer de tiroides es la sospecha
de recidiva, en pacientes con CDT con tiroglo-
bulina sérica elevada y rastreo corporal total con
radioyodo negativo, dicha técnica también es una
herramienta diagnostica eficiente en el estudio del
carcinoma anaplasico, el pobremente diferenciado
y otras estirpes histologicas agresivas.

El PET con ®F-FDG es recomendado en las
guias clinicas actuales como parte de la estadifi-
cacion inicial en canceres de tiroides anaplasico,
pobremente diferenciados y carcinomas de células
de Hiirthle invasivo. Y cada vez se emplea mas en
otras indicaciones como valoracién prondstica,
de la respuesta al tratamiento, e incluso durante el
seguimiento de pacientes de alto riesgo.

El empleo de otros trazadores para PET como
el *Ga-PSMA y el *Ga-DOTATATE no han demos-
trado claramente su beneficio clinico frente a la
E-FDG. Suelen limitarse a casos en los que sea
necesaria la valoracion de la densidad de receptores
de analogos de somatostatina y PSMA antes de la
terapia metabolica.
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RESUMEN: Introduccién: En los altimos afios ha crecido el interés de especialistas no radiélogos
por la ecografia de tiroides. Desde nuestro punto de vista como especialistas en imagen, en este articulo
repasaremos los puntos de partida que estos especialistas deben de tener en cuenta antes de enfrentarse a
la tarea de integrar la ecografia en su practica diaria. Material y método: Hemos realizado una buisqueda
bibliografica en la base de datos Pubmed. Nos hemos basado asimismo en documentacién disponible en la
Web de sociedades de imagen médica como la Sociedad Espanola de Ultrasonografia (SEUS) y el American
College of Radiology (ACR). Discusion: Tratamos varios puntos esenciales. En primer lugar, describimos
como ha de ser el proceso ecogréfico en sentido amplio. Después, abordamos aspectos técnicos basicos que
es imprescindible conocer. Finalmente, nos centramos en la interpretacion de las imagenes, para lo cual,
explicamos el estudio sistematico de la glandula y abordamos brevemente la patologia tiroidea mas frecuente,
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INTRODUCCION

LA ECOGRAFIA DE TIROIDES REALIZADA POR PROFESIONALES NO RADIOLOGOS: ABORDAJE
SISTEMATICO DE LA EXPLORACION, REALIZACION E INTERPRETACION
ALONSO-TORES A; MONTE-GONZALEZ JC; CASTARO-SA1Z AM ET AL.

el nddulo tiroideo bajo la perspectiva del sistema TIRADS y la enfermedad tiroidea difusa. Conclusion: La
ecografia es actualmente una técnica accesible para muchas especialidades. Entre ellos el otorrinolaringélogo
puede beneficiarse en su practica diaria. Es importante, sin embargo, contar con programas de formacion y
ser rigurosos al realizarla, con correcto archivo de las imagenes y realizacion de informes. En la valoracion
del nédulo tiroideo, el sistema ACR-TIRADS es util para sistematizar su manejo. La ecografia es también
util en la deteccién de enfermedad tiroidea difusa.

PALABRAS CLAVE: ultrasonografia; informe; diagnéstico por imagen; enfermedades del tiroides;
nddulo tiroideo

SUMMARY: Introduction: In the past few years, many non-radiologist physicians have developed
interest in thyroid ultrasonography (US). In this paper, as diagnostic imaging experts, we would like to assess
the starting points that these non-radiologists should bear in mind before facing the challenge of includ-
ing US in their daily clinical practice. Material and methods: We made a systematic narrative review with
bibliographic research on Pubmed. We consulted documents on websites from medical imaging societies
such as Sociedad Espanola de Ultrasonidos (SEUS) and the American College of Radiology. Discussion:
We 've treated some key topics. First, we "ve described how the US process should be carried out in a broader
sense. Then, we "ve address some basic technical aspects that should be mastered. Finally, we "ve focussed
on imaging interpretation. We 've described a sytematic approach of the thyroid gland US examination, and
we "ve briefly discussed the most common thyroid diseases: the thyroid nodule under the TIRADS system
perspective, and diffuse thyroid disease. Conclusions: US is nowadays an available imaging technique for
non-radiologists, such as the ENT surgeon. However, it’s important to rely on training programmes and
to perform it rigorously, with appropriate imaging archiving and reporting. ACR-TIRADS system is useful
to assess thyroid nodules because it allows us to systematize the decision-making process. US is also useful
to detect diffuse thyroid disease.

KEYWORDS: ultrasonography; Report; thyroid imaging; thyroid nodule; thyroid neoplasms; thyroiditis

El hecho de que la ecografia sea la técnica de
imagen de eleccién para la valoracion de la glandula

La ecografia es una técnica de imagen que no
emplea radiaciones ionizantes y no requiere insta-
laciones especificas. Esta es una de las razones por
las que desde hace décadas no es exclusiva de los
servicios de Radiodiagnéstico. Especialidades como
Cardiologia o Ginecologia la tienen ampliamente
integrada en su practica diaria.

Ademds, en los ultimos afios ha crecido el
interés por parte de otras muchas especialidades.
Diferentes factores han contribuido a este hecho,
por un lado, el abaratamiento de los equipos, cada
vez més compactos, por otro lado, el crecimiento de
la demanda de exploraciones, que los servicios de
radiodiagndstico tienen dificultades para satisfacer
en una coyuntura de escasez de profesionales.
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tiroidea ha despertado el interés de profesionales
relacionados como médicos de familia, endocri-
noélogos y otorrinolaringdlogos.

Por nuestro lado, los radiélogos estamos
realizando esfuerzos por cubrir la demanda de
exploraciones, por ejemplo, mediante el sistema
de delegacion de exploraciones en técnicos de
radiodiagndstico, un proceso que requiere un
esfuerzo de formacién y cambio de mentalidad.

Lejos de polemizar sobre quién debe de realizar
esta técnica, nuestra opinion es que quién la realice
debe de hacerlo en las mejores condiciones para
garantizar el resultado éptimo para el paciente.

En nuestro centro, desde hace unos afos,
hemos ofrecido nuestra colaboracion al servicio de
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ORL en este proceso, con resultados satisfactorios
para ambos servicios. Por un lado, los profesionales
de ORL han ganado autonomia, y por otro, los
radidlogos hemos reforzado nuestro papel como
referentes en imagen. Sin duda, es el paciente el
mayor beneficiario.

En este articulo, repasaremos los puntos de
partida que un especialista no radidlogo debe
asimilar antes de enfrentarse a la tarea de integrar
la ecografia de tiroides a su practica diaria.

MATERIAL Y METODO

Hemos realizado una revision sistematica de
tipo narrativo con busqueda bibliografica en la base
de datos Pubmed. Nos hemos basado asimismo en
documentacion disponible en la web de sociedades
de imagen médica como la Sociedad Espafiola de
Ultrasonografia (SEUS) y el American College of
Radiology (ACR).

DISCUSION

Trataremos varios puntos esenciales. En primer
lugar, describiremos como ha de ser el proceso
ecografico en sentido amplio. Después aborda-
remos aspectos técnicos basicos que es impres-
cindible conocer. Finalmente, nos centraremos
en la interpretacion de las imdagenes, para lo cual,
explicaremos el estudio sistematico de la glan-
dula y daremos unas pinceladas de la patologia
tiroidea mds frecuente: el nédulo tiroideo bajo la
perspectiva del sistema Ti-RADS y la enfermedad
tiroidea difusa.

1) EL PROCESO ECOGRAFICO

La posibilidad de realizar ecografias comienza
necesariamente con la formacién y experiencia del
ecografista. A lo largo de la residencia de radio-
diagnostico, por ejemplo, el residente realiza innu-
merables ecografias de todo tipo. El BOE estipula
un nimero minimo de 500 ecografias solamente
durante la rotacién de Abdomen de 6 a9 meses [1].
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De igual manera algunas especialidades se plantean
incorporar la ecografia en los planes formativos
del sistema MIR. Actualmente existen multitud
de cursos para especialistas no radiélogos, aunque
no existe una via unica de formacién acreditada
multinivel como ya existe en otros paises como el
Reino Unido. Sera por lo tanto la propia especia-
lidad la que tenga que valorar esta necesidad y su
regulacion [2,3].

El proceso ecografico, ademds, no se limita
al acto de realizar la ecografia. Debe de existir un
trabajo previo y otro posterior que culmina en la
asuncion de las consecuencias derivadas de los
hallazgos, por partes del paciente y del médico
prescriptor.

En abril de 2013 las SEUS publicé el docu-
mento «Requisitos de calidad del proceso ecogra-
fico» en el que se describe los puntos esenciales
que debe de cumplir el proceso [4]. Si bien el
documento ha sido redactado por una asociacion
radioldgica y estemos tentados en afirmar que no
se puede aplicar en el dambito clinico, el proceso
no debe de distar significativamente tanto si la
ecografia ha sido prescrita por otro especialista y
realizada por un radiélogo, como si la ha realizado
el clinico por autoderivacion.

Destacamos los que son algunos puntos de
especial importancia bajo nuestro punto de vista:

o Es imprescindible que exista una idonei-
dad y justificacion de la prueba. La indi-
cacion médica es el presupuesto inicial de
toda prueba de imagen. Responde a las
preguntas ;Por qué lo hago? y ;Qué espe-
ro encontrar?. Es util disponer de criterios
definidos y consensuados de indicacion.

« Es util la realizacion en base a instruccio-
nes escritas con manual de procedimiento
y protocolos para determinadas patolo-
gias.

o La exploracion debe de ser registrada y
archivada, a ser posible en servidores, pre-
feriblemente en el sistema PACS del hospi-
tal (Picture Archiving and Communication
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System), de tal manera que puedan ser ac-
cesibles a otros profesionales, en concreto
a los radidlogos, para proceder a compa-
rar y realizar seguimiento de lesiones.

o Todas las exploraciones deben de ser in-
formadas, contando con una impresion
diagnoéstica y decisiones derivadas. La
ausencia de este incurre en mala praxis
ya que es en este acto donde asumimos
nuestra responsabilidad sobre el proceso
(Tabla 1) [5,6].

Tabla 1. Apartados recomendados por la SEUS en el
informe ecogréfico estructurado.

Motivo de la exploracion

Comentario técnico

Descripcion de hallazgos

Conclusion diagndstica

G| s [ o | —

Diagndstico diferencial

Recomendaciones de actos médicos posteriores,
especialmente nuevas exploraciones

2) ALGUNOS ASPECTOS TECNICOS BASICOS

Excede el proposito de esta revision tratar en
profundidad los aspectos técnicos de la ecografia.
Es util, sin embargo, para obtener un mayor rendi-
miento de la técnica, conocer las bases fisicas, estar
familiarizado con el dispositivo y saber manipular
algunos parametros.

El elemento principal de un equipo de ultraso-
nidos es la sonda, que actiia como emisor y receptor
de ultrasonidos. De manera muy esquematica e
intuitiva la energia sonora del ultrasonido enviado y
recogido por la sonda se transforma en una imagen
bidimensional que depende de la cantidad de
energia recibida y del tiempo transcurrido en este
proceso. Tenemos por lo tanto informacién sobre
cémo se comporta el ultrasonido al chocar con
una estructura y a qué profundidad se localiza [7].

Existen multitud de sondas en el mercado, de
diferentes morfologias y frecuencia de emision
de ultrasonido. Para el estudio del cuello se
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recomienda emplear una sonda lineal de 10 MHz
(7-15 MHz) [7].

La eleccion de la frecuencia adecuada para
cada region es importante, ya que esta frecuencia
esta directamente relacionada con la resolucién
de la imagen, pero es inversamente proporcio-
nal a la profundidad de visualizacion. Es decir, a
mayor frecuencia, mejor resolucién, pero menor
penetracion [8].

Para obtener una imagen optima en escala
de grises (modo B), es importante tener amplio
contacto entre sonda y la piel, eliminando camaras
de aire con ayuda de gel transductor y mantener un
angulo lo més cerca de la perpendicular.

El foco y la ganancia son otros parametros
que podemos manipular para optimizar la imagen.

A la hora de interpretar y describir las imége-
nes, hablaremos de ecogenicidad. Los términos
isoecoico, hiperecoico, hipoecoico o ecogénico son
relativos a las estructuras circundantes.

No todo lo que vemos en la pantalla se corres-
ponde con estructuras reales. Las imagenes que
no se corresponden con verdaderas estructuras se
denominamos artefactos. Aunque generalmente
degradan la imagen y nos pueden inducir a error,
algunos son utiles para interpretar los hallazgos.
Los efectos posteriores, por ejemplo, es decir, lo
que pasa por detras de una estructura, nos ayuda
a comprender su composicion: si la ecogenicidad
aumenta por detrds, se denomina refuerzo y sugiere
elevado contenido agua, posiblemente quistico, si
por el contrario disminuye, hablaremos de sombray
sugiere, entre otras posibilidades gas o calcificacion.

Emplear la técnica Doppler, disponible en
muchos equipos, nos ayuda a obtener mas informa-
cion. Someramente, esta técnica detecta la direccién
y sentido del movimiento por lo que nos ayuda
a detectar vasos permeables y vascularizacion
intraparenquimatosa. Por convencién en el modo
Doppler Color, en rojo vemos el movimiento hacia
el transductor y en azul en direccién opuesta.
En el caso del Doppler, debemos de disminuir la
frecuencia del pulso para detectar flujo lento y el
angulo 6ptimo es menor de 60°.
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3) EXPLORACION DEL TIROIDES POR ECOGRAFIA:
SISTEMATICA Y PATOLOGIA MAS FRECUENTE

Las principales indicaciones para realizar
una ecografia tiroidea son: Valoracion de lesiones
focales (diferenciar nddulo tiroideo de otras masas
cervicales, confirmar presencia de nddulo tiroideo
sospechado en la exploracion, caracterizar nédulo
y valorar criterios de agresividad), valorar cambios
difusos en el parénquima tiroideo, guiar punciones
y hacer cribado en pacientes con alto riesgo de
neoplasia tiroidea [9].

En primer lugar, comentaremos la exploracién
sistematica del tiroides mediante ecografia. Abor-
daremos a continuacion el nédulo tiroideo con su
manejo, y la enfermedad tiroidea difusa.

A) SISTEMATICA DE LA EXPLORACION

El tiroides es una glandula formada por dos
lébulos unidos por un fino istmo y situada en el
espacio visceral del cuello. El I6bulo piramidal es
un fino puente de tejido ascendente desde el istmo,
presente sdlo en algunos pacientes y generalmente
no visualizado en ecografia.

El volumen de cada lobulo puede facilmente
medirse mediante ecografia utilizando la férmula
del elipsoide. Los limites de la normalidad en
mujeres son 10-15 ml y en hombres 12-18 ml [9].

Es importante hacer siempre una exploracion
sistematica de la glandula para no pasar por alto
hallazgos relevantes [7-9].

La exploracion se realiza en dectbito supino,
con hiperextension del cuello. Una leve rotacién
lateral nos permite realizar un abordaje mas
perpendicular de ambos 16bulos.

La exploracion comienza con un corte axial de
linea media donde valoramos tamario, simetria y
ecoestructura. En este plano medimos también el
espesor del istmo. Podemos a continuacién medir
el volumen de cada lébulo (Figural). Continuamos
con barridos ortogonales en los planos axial y longi-
tudinal de los lébulos en modo B y modo Doppler
Color, con el fin de detectar lesiones focales y
valorar ecoestructura y vascularizacion.

Ediciones Universidad de Salamanca / (€288

LOBULO I1ZQDO.

1.5 Dist2 19.1

Figura 1. Tres medidas del I6bulo tiroideo izquierdo y célculo
de volumen en tiroides normal. Seflalamos las relaciones
anatomicas de interés: T: Traquea. E: Esofago. C: Carétida
comun. M: musculatura prelaringea.

Los nédulos deben de medirse cuidadosamente
en los tres planos, mediante dos imagenes vincu-
ladas, una axial donde se mide el eje maximo y su
perpendicular y otra con la medida en el plano
longitudinal. Debemos aportar suficientes image-
nes para ilustrar los hallazgos que nos permitan
caracterizarlos (bordes, composiciéon, morfologia,
presencia de calcio...) y localizacién precisa. Si la
lesion tiene halo, los puntos de medida deben de
localizarse en el margen externo del mismo, inclu-
yéndolo por lo tanto en la medida [11].

Terminaremos con barridos laterales desde
celdas submaxilares a huecos supraclaviculares,
y de linea media anterior, con el fin de detectar
adenopatias sospechosas u otras lesiones. Las
adenopatias también deben de medirse, al menos
en su eje menor, y aportar imagenes para su valo-
racion (morfologia, ecoestructura, patrén vascular
y localizacion precisa) [12, 13].

B) EL NODULO TIROIDEO

La presencia de nédulos tiroideos es muy
frecuente, con una incidencia aproximada del 5%
de nddulos detectables a la palpacion, del 50% en
las autopsias [14] y de hasta de 68% en la ecografia
[15].
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El diagnéstico definitivo de estos nddulos

requiere métodos invasivos como la puncién-
aspiracion con aguja fina (PAAF) [16], siendo la
inmensa mayoria de los nddulos benignos, con una
incidencia de malignidad estimada total del 3-7%,
[17-19] y que afecta en estimaciones poblacionales,
al 1,6 % de los pacientes con nddulos [20]. De estos
nddulos malignos, la gran mayoria son ademas
neoplasias de tipo papilar, con comportamiento
indolente [18].
En los ultimos afios el uso masivo de la ecografia
cervical y tiroidea ha elevado significativamente,
por un lado, la deteccién de nédulos, y por otro
la incidencia del cancer de tiroides en pacientes
asintomdticos, sin por ello disminuir la mortalidad
global por cancer de tiroides [21]. Estos hechos,
constatados en series historicas de Corea y EE.
UU., ha supuesto un problema de salud publica
y ha llevado a definir los fenémenos denomina-
dos como sobrediagnéstico o sobretratamiento
(diagnostico o tratamiento respectivamente de
cancer de tiroides que, de no haber sido detectado
o tratado, no hubiera llevado a sintomas ni a la
muerte) [15,21,22].

Para tratar de frenar estos fendmenos se han
creado diferentes sistemas de estratificacion de
riesgo que pretenden predecir, en base a las carac-
teristicas de imagen de los nédulos por ecografia,
la probabilidad de malignidad para asi seleccionar
unicamente como candidatos a biopsia aquellos
mas clinicamente significativos.

Multiples sistemas han sido propuestos en
la literatura reciente, generalmente denomina-
dos TI-RADS (Thyroid Imaging reporting and
Data System): europeo (EU-TIRADS), Coreano
(K-TIRADS), de la American Thyroid Association
(ATA classification system). Aunque son todos simi-
lares y efectivos, nos centraremos en el del Colegio
Americano de Radiologia (ACR TI-RADS) [15].

Divide la valoraciéon del nédulo tiroideo en
la valoracion de cinco descriptores, cada uno con
varias posibilidades que generan una diferente
puntuacion: Composicién, ecogenicidad, forma,
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margenes y presencia de focos ecogénicos. El suma-
torio final se sittia en una categoria TIRADS deter-
minada, desde TIRADS 1 (0 puntos) a TIRADS
5 (7 puntos o mas), cada uno resultando en una
recomendacién que tiene en cuenta ademas el
tamano del nédulo (Tabla 2, Figuras 2 y 3).

Tabla 2. Descriptores ACR-TIRADS, opciones y
puntuacién entre paréntesis.

Descriptor Onci
ACR-TIRADS paiones
L Quistico o casi (0), Espongiforme (0), Mixto
Composicion solido-quistico (1), Solido o casi (2)
. Anecoico (0), Hiper o isoecoico (1), Hipoecoico
Ecogenicidad (2), Muy hipoecoico (3)
Forma Mas ancho que alto (0), Mas alto que ancho (3)
Méroenes Lisos (0), Mal definidos (0), Lobulados o
8 irregulares (2), Extension extratiroidea (3)
Focos Ninguno o con artefacto en cola de cometa
. (0), Macrocalcificaciones (1), Calcificaciones
ecogénicos e e .
periféricas (2), Focos ecogénicos puntiformes (3)

Un n6édulo muy ecogénico se define como aquel con ecoge-
nicidad menor o igual a la musculatura prelaringea. El
descriptor Focos ecogénicos es el inico que permite elegir
simultdneamente varias opciones cuyas puntuaciones se
afladen al sumatorio final.

10.6 1

Figura 2. Correcta medicion en tres planos de nédulo
solido (2 puntos), hipoecoico (2 puntos), mas ancho que
alto (0 puntos), de contornos lisos (0 puntos) y sin focos
ecogénicos (0 puntos). Puntuacion final: 4 puntos, categoria
ACR-TIRADS 4. Recomendaciéon ACR en nédulos > 10 mm:
Seguimiento.
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D1 7.28 mm

Figura 3. Nodulo sélido (2 puntos), hipoecoico (2 puntos), mas alto que ancho (3 puntos), con contornos irregulares
(2 puntos). Puntuacion final: 9, categoria ACR-TIRADS 5. Recomendaciéon ACR: Seguimiento. Se decidié biopsiar con

resultado: Atipia de significado incierto, Bethesda III.

TIRADS 1y 2: No PAAE

TIRADS 3, 4 y 5: Puncidn si tamafio supe-
rior a 2,5 cm, 1,5 cm o 1 cm respectivamente y
seguimiento si mayores de 1,5 cm, 1 cm y 0,5 cm
respectivamente.

Es destacable el hecho de que la técnica
Doppler no esta incluida en este sistema, aunque
nos puede ser de ayuda para detectar y caracterizar
la porcidn sélida de un nédulo mixto [18].

Esta herramienta nos ha ayudado a sistematizar
el manejo del nddulo, asi como a comunicarnos
mejor entre los diferentes especialistas que inter-
venimos en su manejo. Después de algunos afios
de aplicacidn, estd demostrando su eficacia con
respecto al manejo previo en dos puntos clave:
mejor descripcion de nddulos e inclusion de reco-
mendaciones de manejo [23]. Con respecto a otros
sistemas, ACR-TIRADS ha demostrado ser ademas
mas especifico y reducir la tasa de biopsias de entre
19,9 a 46,5% [24]. El seguimiento recomendado
permite ademds rescatar neoplasias significativas
inicialmente no biopsiadas.

En el futuro podremos ver modificaciones
que mejoren aun su precision. Nuevos estudios
indagan sobre el papel que pudieran tener otras
técnicas y aplicaciones, como la ecografia con
contraste, la elastografia o la inteligencia artificial
[25, 26] (Figura 4).
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Figura 4. Elastografia con el método Shear-Wave 2D (2D-SWE)
de nédulo tiroideo categorizado como TIRADS 3 con elevada
rigidez, sefialada en rojo en el mapa de color con respecto
a la escala lateral, y cuantificada en 117,2kPa. Este hallazgo
aumenta la sospecha de malignidad con respecto a nédulos
de aspecto similar pero mas eldsticos.

C) ENFERMEDAD TIROIDEA DIFUSA

Este grupo de patologias tiene en comtn un
proceso inflamatorio subyacente que va a alterar la
ecogenicidad de la glandula y frecuentemente sus
contornos, vascularizacién y tamaio.

La ecografia es por lo tanto una herramienta
util para su valoracion por su sensibilidad, aunque
es poco especifica, con importante solapamiento
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de los hallazgos, que generalmente deben de inter-
pretarse en funcion de la clinica [9,10].

Podemos encontrar, ademads, lesiones focales,
como pseudonddulos inflamatorios o verdade-
ros nédulos como enfermedad concomitante que
tendrdn que ser valorados especificamente.

Repasaremos las enfermedades difusas mas
frecuentes y relevantes.

Tiroiditis crénica linfocitaria (Tiroiditis de
Hashimoto). Esta enfermedad de origen autoin-
mune es con diferencia la tiroiditis mas frecuente.
Se trata de una enfermedad evolutiva en la que
en las fases iniciales la presencia de infiltrados
linfocitarios se va a traducir en ecografia por areas
parcheadas hipoecoicas milimétricas y aumento
de la vascularizacion. En fases mas avanzadas
se va a instaurar progresivamente una fibrosis
con distorsion arquitectural y pseudonddulos,
generalmente hiperecogénicos. Esta enfermedad
asocia con mayor frecuencia de neoplasias como
carcinoma papilar y linfoma tiroideo, por lo que
hay que realizar una valoracién minuciosa de cual-
quier nddulo con caracteristicas sospechosas. Son
frecuentes las adenopatias peritiroideas de caracter
reactivo (Figura5).

Figura 5. Tiroiditis autoinmune de Hashimoto. Tiroides de
tamafio normal con contornos lobulados, tractos fibrosos
(*) y pseudonédulos (+). Areas hipoecoicas parchedas y
confluentes (x).

Enfermedad de Graves. Tiene también un
origen autoinmune. En ecografia vemos una
glandula aumentada de tamafio con parénquima
relativamente homogéneo y escasa fibrosis.
Caracteristicamente muestra un aumento de la
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vascularizacion en el estudio Doppler denominado
Infierno tiroideo.

Tiroiditis granulomatosa subaguda (Tiroiditis
de De Quervain): Enfermedad autoinmune y auto-
limitada, supuestamente desencadenada por infec-
cién virica del tracto respiratorio superior. Cursa
con dolor cervical de inicio brusco. En ecografia
vemos bocio heterogéno, con areas parcheadas
hipoecoicas e hipovasculares.

Tiroiditis crénica evolucionada. Estadio final
e inespecifico de tiroiditis y tratamientos como
radioterapia o radioyodo. La glandula muestra
caracteristicamente pérdida de volumen, disminu-
cién de la vascularizacion, con contornos lobulados
y ecogenicidad difusamente disminuida y grosera.

Enfermedad neoplasica infiltrativa. Algunas
neoplasias pueden infiltrar difusamente la glandula,
sin nddulos circunscritos, lo que puede hacer que
se confunda con otras enfermedades difusas no
neoplasicas y dificultar su diagnostico. Tipicamente
se comportan de forma agresiva y la anatomia pato-
légica suele corresponderse con linfoma, carcinoma
anaplasico o algunas variantes de carcinoma papilar
de tiroides. Ante esta sospecha, habra que valorar
realizar PAAF.

CONCLUSIONES

La ecografia es una técnica de imagen actual-
mente accesible para muchas especialidades. El
hecho de ser la técnica de eleccién en la valoracion
de la patologia tiroidea ha despertado el interés en
otorrinolaringologia.

Aunque iniciarse en una técnica nueva puede
ser arduo, el esfuerzo puede verse recompensado
con un manejo mas agil de la patologia tiroidea y
mayor autonomia del especialista ORL. Como espe-
cialistas en imagen, debemos sin embargo sefalar
la necesidad de realizarlo con rigor y responsabili-
dad, con correcto archivo de imagenes e informes
asociados. Es importante también conocer los
limites de la técnica y contar con el respaldo de
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un servicio de radiologia para casos complejos y
completar seguimiento de hallazgos.

Cursos y talleres son una buena herramienta
para mejorar la curva de aprendizaje, y plantear
en el futuro la posibilidad de tener una formacién
reglada.

La exploracion del tiroides ha de ser sistematica
y completa. Nos va a permitir detectar patologia
focal y difusa.

En la valoracion del nddulo tiroideo, el sistema
TIRADS nos ha permitido sistematizar el manejo
y mejorar la comunicacion entre especialistas.
Los hallazgos de la enfermedad tiroidea difusa
por ecografia son frecuentemente inespecificos
y requieren en muchas ocasiones la correlacion
con la clinica.
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RESUMEN: El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es la principal causa de hipercalcemia en pacientes
no hospitalizados, estando causado en el 85-90% de los casos por un adenoma solitario. La cirugia radioguiada
de paratiroides (CRGP), como técnica GOSTT (Guided intraOperative Scintigraphic Tumor Targeting),
utiliza la SPECT-TC con *™Tc-MIBI como técnica de eleccién. La PET-TC con "®*F-Colina (**FCH) puede
emplearse en pacientes con *Tc-MIBI negativo, obteniéndose sensibilidades proximas al 95%. El uso de
la 'FCH en la CRGP es muy complejo recomendandose la utilizacion de otros trazadores como los *™Tc-
Macroagregados (*Tc-MAA) o las semillas de Yodo-125 (**I-Semilla). La CRGP disminuye el tiempo
quirurgico, los costes hospitalarios y la morbilidad sobre el paciente, con una elevada efectividad y eficiencia.

PALABRAS CLAVE: cirugia minimamente invasiva; cirugia radioguiada; paratiroides; hiperparati-
roidismo; Colina; PET-TC

Ediciones Universidad de Salamanca / (€288 [147] Rev. ORL, 2022, 13, 2, 147-158


https://doi.org/10.14201/orl.27450
http://orcid.org/0000-0002-2715-0776
https://orcid.org/0000-0003-3151-1105
https://orcid.org/0000-0002-9832-8770
https://orcid.org/0000-0002-2557-0478
https://orcid.org/0000-0002-4415-8155
https://orcid.org/0000-0002-0614-7713
https://orcid.org/0000-0003-4081-4423
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SUMMARY: Primary hyperparathyroidism (PHPT) is the main cause of hypercalcemia in non-hospitalized
patients, being caused in 85-90% of cases by a solitary adenoma. Radioguided parathyroid surgery (RGPS),
asa GOSTT (Guided intraOperative Scintigraphic Tumor Targeting) technique, uses SPECT-TC with *™Tc-
MIBI as the technique of choice. PET-TC with 18F-Choline (*FCH) can be used in patients with negative
#mTc-MIBI, obtaining sensitivities close to 95%. The use of *FCH in CRGP is very complex, recommending
the use of other tracers such as *™Tc-Macroaggregates (*"Tc-MAA) or Iodine-125 seeds ('*I-Seed). RGPS
reduces surgical time, hospital costs and patient morbidity, with high effectiveness and efficiency.

KEYWORDS: minimally invasive surgery; radioguided surgery; parathyroid; hyperparathyroidism;

Choline; PET-TC.

INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo (HPT) es una enferme-
dad endocrina caracterizada por una secrecion exce-
siva de hormona paratiroidea (PTH), la cual regula
los niveles de calcio, magnesio y fosforo en la sangre
y hueso. El hiperparatiroidismo primario (HPTP)
es la principal causa de hipercalcemia en pacientes
no hospitalizados y es originado en el 85-90% de
los casos por un adenoma solitario, en el 3-4% por
adenomas multiples, en el 5-10% por glandulas
hiperplasicas y tan solo en el 1-2% por carcinomas
de paratiroides [1,2]. Un 10% de los HPTP tienen
un componente hereditario, ya sea como endocri-
nopatias aisladas o formando parte de los sindromes
de neoplasia endocrina multiple (MEN 1y 2A) [3,
4]. El hiperparatiroidismo secundario (HPTS) es
una respuesta fisioldgica a los cambios metabdlicos
que ocurren en pacientes con enfermedad renal
crénica, malabsorcion de vitamina D, metabolismo
del fosfato, déficit de calcio, tratamiento con litio,
etc. [5]. Un numero significativo de estos pacientes
desarrollan una hiperfuncién paratiroidea auto-
noma patoldgica denominada hiperparatiroidismo
terciario (HPTT) y que persiste incluso eliminada
la causa del HPTS [6].

La Asociacion Americana de Cirujanos Endo-
crinos (AAES) public6 en 2016 la Guia para el
Manejo Definitivo del HPTP [7] y concluyd que
la paratiroidectomia en el HPTP estd indicada en
todos los pacientes sintomaticos, debe considerarse
para la mayoria de los pacientes asintomaticos y es
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mads rentable que la observacion o el tratamiento
farmacoldgico. Son criterios quirurgicos la eleva-
cién del calcio sérico de 1 ng/dl por encima del
limite superior de la normalidad, una densitometria
6sea con un Z-score menor de 2.5 desviaciones
estandar, pacientes menores de 50 afios, con sinto-
mas 6seos o lesiones liticas o con seguimiento dificil
de su enfermedad. También senalan que es muy
recomendable que el equipo quirtrgico realice al
menos 10 paratiroidectomias al afo.

Dado que el 85% de los pacientes con HPTP
tienen su origen en un adenoma solitario, la para-
tiroidectomia resulta curativa, por lo que se han
disenado diferentes técnicas quirtirgicas cuyo fin es
reducir la morbilidad y el riesgo de complicaciones,
denominandose paratiroidectomia minimamente
invasiva (PMI). A este grupo de técnicas pertene-
cen la exploracién unilateral del cuello, la cirugia
endoscdpica video asistida y robética y la cirugia
radioguiada de paratiroides (CRGP) y todas ellas
requieren técnicas de imagen previa para determi-
nar la regién a abordar [7-10].

CIRUGIA RADIOGUIADA

La Medicina Nuclear es una especialidad médica
que emplea medicamentos radiofarmacos para la
prevencion, investigacion, diagndstico y tratamiento
de un amplio abanico de enfermedades [11]. Tiene
tres vertientes claramente definidas y relacionadas
entre siy que son el diagnéstico por laimagen, el trata-
miento metabdlico yla cirugia radioguiada (Figura 1).
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Figura 1. La especialidad de Medicina Nuclear

La cirugia radioguiada (CRG) es una técnica
quirdrgica minimamente invasiva que emplea
dichos radiofarmacos para facilitar la localizacion
y extirpacion de lesiones benignas o malignas. Esta
técnica se incluye dentro de las técnicas GOSTT
(Guided intraOperative Scintigraphic Tumor Targe-
ting), las cuales constan de dos fases. Una primera
fase, preoperatoria, en la que se administra un radio-
farmaco y se realiza un estudio de imagen (gamma-
grafia, tomografia de emision de positrones). Otra
segunda fase intraoperatoria en la que, mediante
un equipamiento especifico de CRG, se localiza y
extirpa la lesion captante del radiofarmaco [12,13].

La evolucidn de las técnicas de imagen en
Medicina Nuclear, desde las imagenes planares
(gammagrafia con o sin pinhole), tomograficas
(SPECT) o hibridas como la SPECT-TC, PET-TC
e incluso la PET-MRI han mejorado notablemente
el diagnostico y la localizacion preoperatoria de las
lesiones [13-16].
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También hemos asistido al desarrollo de nuevas
sondas intraoperatorias de CRG, que incluyen
gammacamaras y dispositivos SPECT portati-
les, herramientas de navegacion, integraciéon con
sistemas robdticos laparoscépicos, etc. [13,17-20].

Por todo ello, desde 1956 en que Harris et al.
[21] emplearon por primera vez la CRG para la
deteccion de restos tiroideos hasta nuestros dias,
las indicaciones e importancia de la técnica no han
dejado de crecer, destacando su uso en la patologia
mamaria, melanoma, cancer de cabeza y cuello,
tumores ginecoldgicos y urologicos, tumores diges-
tivos y neuroendocrinos, adenomas de paratiroides,
osteomas osteoides, etc. [22-30].

CIRUGIA RADIOGUIADA DE PARATIROIDES

Como dijimos anteriormente, la CRGP como
técnica GOSTT [12,13] y minimamente invasiva
[7-10] precisa de una técnica de imagen que permita
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localizar anatémicamente la lesion y establecer
su comportamiento funcional. Posteriormente,
emplearemos la afinidad del radiofarmaco por la
lesion a extirpar para localizarla en el quiréfano.
Por lo tanto, existirdn una serie de pasos bien
definidos que desarrollaremos a continuacién.

IMAGEN DIAGNOSTICA O PREOPERATORIA

Esta informacidn es aportada por las técnicas
de imagen de Medicina Nuclear, a través de los estu-
dios gammagraficos convencionales (gammagrafia
0 SPECT) o la PET y especialmente por las explo-
raciones hibridas como la SPECT-TC, PET-TCy
PET-MRI [13-16]. Otros estudios de imagen como
los ultrasonidos [31], la tomografia computari-
zada multifase o en cuatro dimensiones (TC-4D)
[32] y la MRI convencional [33] complementan la
informacion, pero no pueden emplearse de forma
rutinaria durante la intervencién quirurgica.

Existen diversos procedimientos de Medicina
Nuclear (uno o dos radiotrazadores, una o dos
fases, con o sin sustraccion de imagenes, con o sin
imagen hibrida, etc.) pero la técnica de eleccion
es el uso del *Tc-MIBI asociado a la tecnologia
SPECT-TC, que ha supuesto un salto cualitativo
muy importante, al emplear un isotopo de alto
flujo foténico (mejor calidad de imagen) y corto
periodo de semidesintegracion (menor dosimetria
del paciente). Ademas, el radiofdrmaco tiene un
lavado tiroideo mas rapido que el paratiroideo
(mejor IL/F), lo que asociado a una mejor técnica
gammagrafica (SPECT-TC), permite localizar con
exactitud las paratiroides patoldgicas y su correla-
cion con estructuras adyacentes. Con todo ello se
obtienen sensibilidades superiores al 85% [34-38].
El protocolo habitual consiste en la realizacion de
una gammagrafia planar a los 15 minutos de la
inyeccion del radiofarmaco, seguida de una SPECT-
TC, adquiriéndose una nueva gammagrafia planar a
las 2 horas. Mandal et al. [39] sugieren que realizar
tan solo una SPECT-TC precoz a los 15 minutos
es suficientemente sensible y especifico, y que las
imagenes de fase tardia podrian ser innecesarias.
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Ademas, la administracién intravenosa del radio-
farmaco, su elevado IL/F paratiroideo, el fendmeno
de lavado tiroideo y la permanencia de actividad
paratiroidea suficiente para realizar una parati-
roidectomia hacen que sea el trazador ideal para
realizar la CRGP [40,41].

En aquellos pacientes con SPECT-TC con *™Tc-
MIBI negativo se propone el uso de la PET-TC con
ECH, obteniéndose sensibilidades superiores al
95% [42-47]. El uso del Fluor-18 (**F) con un periodo
de semidesintegracion de 109,8 minutos (casi 2
horas) frente alos 20,4 minutos del Carbono-11 (*'C)
hacen viable el uso de esta técnica en centros que
no disponen de ciclotrén. Desde el punto de vista
diagnostico, elevado flujo de fotones de la *FCH y
la gran resolucion de los tomoégrafos PET permiten
visualizar lesiones mds pequenas.

Las lesiones paratiroideas identificadas
mediante PET-TC con "FCH en segunda linea
suelen ser pequefias o estar profundamente
asentadas o tener una interposicion dsea, por
lo que la menor resolucién de la SPECT-TC y
atenuacion de los tejidos pueden contribuir a la
negatividad de los resultados de las imégenes de
9mTc-MIBI [48].

En base a su mayor sensibilidad, hay autores
que incluso proponen emplear esta técnica como
primera linea diagndstica, obviando la gamma-
grafia con *"Tc-MIBI y los ultrasonidos [49].
Conviene resaltar que la experiencia con la *FCH
es aun muy limitada y que la exploracién no esta
exenta de falsos positivos, mas que el *Tc-MIBI,
especialmente relacionados con ganglios linfaticos
inflamatorios o granulomatosos.

EVALUACION PREOPERATORIA

Una vez establecida la indicacién quirurgica
y dentro del estudio preoperatorio del paciente es
importante realizar una evaluacion detallada de
las cuerdas vocales, la voz y la deglucién, dada la
proximidad de las paratiroides al nervio laringeo
recurrente [8], ya que podria lesionarse durante
la CRGP.
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MARCAJE DE LAS LESIONES DETECTADAS MEDIANTE
LA PET-TC con *FCH

Cuando las paratiroides patologicas captan
9mTe-MIBI el marcaje es muy sencillo, ya que el
trazador se inyecta por via intravenosa previo a la
cirugia. Existen diversos protocolos, destacando
los de Norman [50], Flynn [51], Rubello [52] y
Ugur [53]. en los que la dosis del radiofairmaco y
el protocolo de CRG es muy variable. Asi, la dosis
de #™Tc-MIBI puede oscilar entre 1-25 mCi y el
momento de la inyeccién previo a la cirugia entre
15-120 minutos. En nuestro medio empleamos, con
buenos resultados, un protocolo mixto entre los
anteriormente descritos. La gammagrafia diagnds-
tica y la intervencion se realizan en dias diferentes.
La gammagrafia se realiza con dosis elevadas de
9mTe-MIBI (20 mCi) y la intervencion con dosis
bajas (4 mCi). El analisis previo de las imagenes,
la programacion quirdrgica y la coordinacion
entre los especialistas facilita la optimizacion del
tiempo quirdrgico. La localizacion del adenoma o
la cinética de captacion del *Tc-MIBI establecen el
momento de la administracion del trazador previo
ala cirugia [54].

La "FCH podria emplearse como trazador
sistémico en la CRGP, pero tiene una serie de
problemas inherentes al radiofarmaco, como
son la disponibilidad de la "*FCH (solo 1-2 dias/
semana), el periodo de semidesintegracion
(2 horas) y el transporte desde el Servicio de
Medicina Nuclear al Bloque Quirtrgico, lo que
complica la programacion del quiréfano. Ademas,
hay problemas inherentes al equipamiento de CRG
ya que la sonda necesita una colimacion especial
para el '8F que hace muy dificil su uso en el cuello,
en paratiroides pequenas o profundamente asen-
tadas (Figura 2).

Por ello, pueden emplearse dos técnicas ROLL
alternativas:

1. Guiado por ecografia o TC, marcaje de la
lesién detectada en la PET-TC con ¥FCH
con una dosis trazadora de 1 mCi de
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18|:

Figura 2. Sonda para la deteccién de *™Tc y sonda con
colimador para la deteccion de '°F.

2mTc-MAA en un volumen de 0.1 ml [55].
Posteriormente se realizard una gamma-
grafia o SPECT-TC de control (Figura 3).
El marcaje puede realizarse hasta 24 horas
antes de la cirugia ya que el periodo de
semidesintegracion del **Tc es de 6 horas.
Al ser una dosis liquida, y si bien no es
frecuente, puede existir movilizacién o
difusion por planos de ella.

2. Guiado por ecografia o TC, marcaje de la
lesion detectada en la PET-TC con “FCH
con una '*I-Semilla de tungsteno con una
actividad de 0.1-0.3 mCi de '*I. Posterior-
mente se realizard una ecografia o CT de
control. (Figura 4). El marcaje puede reali-
zarse hasta 1 mes antes de la cirugia ya que el
periodo de semidesintegracion del '*I es de
60 dias. Al ser una dosis sélida y encapsulada
de unos 4.5 mm de tamarfio la movilizacién
es mas dificil. El tungsteno no interfiere con
los estudios de RMN. Por tltimo, pueden
detectarse a una profundidad superior a 10
cm, mientras que otros tipos de semillas
existentes en el mercado (RADAR, magné-
tica, RFID) solo se detectan a 4-6 cm. Son
mas baratas, lo que compensa la presencia
de un especialista en Medicina Nuclear en
las intervenciones [56-64]. (Figura 5)
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ROLL: Adenoma de Paratiroides con MIBI-Tc99m negativo

Indicacion
Clinica

SPECT-TAC

MIBI-Tc99m negativo 3 E
Ie‘::c::‘al [
o . |

PET-TAC * MAA-Tc99m
18FCH positivo +1mGi/0.1mL
e, ol * Muy lento
A? « Intra/perilesional e |
= * Guiada por ECO + Gammagrafia
4. * Hasta 24h antes del Qx * SPECT-CT
- * 15-30 min tras RFA *Sonda CRG
o o, * Marcaje en piel *Marcaje en piel

*ORL+ MN

Figura 3. Proceso de marcaje con *™Tc-MAA.

ROLLIS: Adenoma de Paratiroides con MIBI-Tc99m negativo

Indicacién
Clinica =

SPECT-TAC
MIBI-Tc99m negativo

FEL-TAC - Semilla-1125
18FCH positivo +0.3mCi /4mm/tungsteno

s + Intra/perilesional
A * Guiada por ECO ; » Control:
|

+ Hasta 1 mes antes del Qx - ?
;q_ Ecografia/TAC
3 * Inmediato
- * Marcaje en piel ‘ *Sonda CRG
- | *Marcaje en piel
| *ORL+ MN

Figura 4. Proceso de marcaje con '*’I-Semilla.
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Figura 5. Aguja de 18G precargada con la '*I-Semilla y '*I-Semilla extraida.

INTERVENCION QUIRURGICA

La programacion del parte quirtrgico cuando
se emplean *™Tc-MAA o '*I-Semilla no requiere
tanta coordinacion entre Servicios ya que estos
trazadores, a diferencia del **"Tc-MIBI, tienen
una nula cinética de lavado, por lo que no se ven
influenciados por complicaciones y retrasos ines-
perados. Ademas, el indice lesion/fondo es mucho
mayor, por lo que se reduce el tiempo quirdrgico.

Las imdgenes gammagraficas planares, SPECT-
TC o TC son revisadas por el equipo quirdrgico
antes de iniciar la intervencion. Se procede a la
determinacion de PTH preoperatoria.

La cirugia se realiza bajo anestesia general con
intubacién oro o nasotraqueal y ventilacion asistida.
Con el paciente en decubito supino se favorece la
exposicion del cuello mediante la colocaciéon de un
rodillo almohadillado debajo de los hombros [65].
El médico nuclear localiza la méxima captacion
de *™Tc o "I en cuello y realiza con un rotulador
indeleble el marcaje cutaneo de la misma [54].

Tras la preparacion del campo quirtrgico se
procede a la incision, diseccién y localizacion de la
paratiroides patoldgica, guiado tanto por la expe-
riencia quirdrgica del otorrinolaring6logo como
por la informacién suministrada por la sonda de
cirugia radioguiada (Figura 6).
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Con el *™Tc-MIBI, las medidas obtenidas
con la sonda en paratiroides, tiroides y fondo, se
establecian diferentes indices de captacion (parati-
roides/tiroides o paratiroides/fondo) que permitian
tomar decisiones quirtrgicas. Asi, se empleaba la
«regla del 20%» [50] o valores entre 2.5-4.5 para
el indice paratiroides/fondo (IPT/F) [52] o valores
superiores a 1.5 para el indice paratiroides/tiroides
(IPT/T) en las glandulas patologicas [52].

Con los *™Tc-MAA o la '*I-Semilla, el indice
lesion/fondo tiene valores muy elevados, lo que
facilita su localizacion. El contaje oscila entre 5.000-
15.000 cps, frente a los 250 cps del *™Tc-MIBIL.

Alos 10 minutos de la escision del adenoma, se
extraen muestras sanguineas para la determinacion
de la PTH intraoperatoria. Un descenso del 50%
de los valores de PTH en comparacion con sus
cifras preoperatorias constituye una prueba del
éxito de la paratiroidectomia por HPTP [65,66].
La combinacién de la imagen hibrida SPECT-TC
o PET-TC, la sonda de CRG y la determinacién
intraoperatoria de PTH, aumenta en gran medida
la precision de la intervencion y reduce considera-
blemente el tiempo quirtrgico.

Para Desiato et al [67] las ventajas de la CRGP
son una elevada efectividad, con menor morbilidad,
mejores resultados estéticos y hasta un 50% en la
reduccion de costes hospitalarios.
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Figura 6. Incision sobre la zona de maxima captacion detectada con el equipamiento de CRG.

CONCLUSIONES

Como conclusiones podemos establecer que:
1° la SPECT-TC con *™Tc-MIBI es la técnica
diagndstica de eleccidn en la patologia paratiroi-
dea. 2° La SPECT-TC con *™Tc-MIBI negativo
no debe influenciar la indicacién quirurgica. 3°
La PET-TC con "*FCH puede emplearse tras el
SPECT-TC con *™Tc-MIBI negativo. 4° La Cirugia
Radioguiada con "*FCH tiene muchas dificultades
técnicas inherentes al radiofarmaco y al equi-
pamiento necesario en el quirdfano, siendo los
#mTec-MAA (ROLL) o la '*°I-Semilla (ROLLIS) la
alternativa al *FCH (ROLL). 5° Estos trazadores
puede emplearse durante la CRGP que, mediante
sondas intraoperatorias, gammacamaras y dispo-
sitivos SPECT portétiles, herramientas de navega-
cion y sistemas roboticos laparoscopicos, dirigen
en «tiempo real»la busqueda de la lesiéon. 6° Por
ultimo, la CRGP disminuye el tiempo quirtrgico,
costes hospitalarios y morbilidad, ofreciendo una
elevada efectividad y eficiencia.
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RESUMEN: Introduccién y objetivo: El desarrollo de las técnicas de acceso remoto para cirugia de
tiroides y paratiroides en los tltimos afos ha llevado a la consolidacién de las cuatro configuraciones que
actualmente se utilizan de manera estandar. El objetivo de esta revision es describir la experiencia acumulada
en tiroidectomia y paratiroidectomia por abordaje axilar, axilo-pectoral bilateral, retroauricular y transoral,
asi como exponer los resultados publicados por los diferentes grupos. Sintesis: El abordaje transaxilar fue el
primero que se describio y tiene las series mas antiguas y algunas de las mas numerosas, cuyos resultados
reproducen los estandares de la cirugia abierta para las mismas indicaciones. Sin embargo en los ultimos afios
se ha ido abandonando a favor de abordajes alternativos. El abordaje retroauricular se describi6 inicialmente
para la cirugia de tiroides, pero sus indicaciones han migrado hacia otra patologia cervical. El abordaje
axilopectoral bilateral ha sido extensamente utilizado en cirugia de tiroides y reproduce no solo los exigentes
estandares respecto a las lesiones recurrenciales y el hipopartiroidismo postoperatorio, sino también los
estandares oncoldgicos en el manejo quirtrgico del carcinoma diferenciado de tiroides. El abordaje transoral /
transvestibular, el Gltimo en llegar, se encuentra en franca expansion y es potencialmente aplicable a la
mayoria de los casos quirurgicos de tiroides y paratiroides. Conclusiones: Las técnicas de acceso remoto han

Ediciones Universidad de Salamanca / (€288 [159] Rev. ORL, 2022, 13, 2, 159-169


https://doi.org/10.14201/orl.27167
https://orcid.org/0000-0002-8025-3336
mailto:jose.granell%40hospitalreyjuancarlos.es?subject=

ACTUALIZACION EN CIRUGIA TIROIDEA Y PARATIROIDEA DE ACCESO REMOTO
GRANELL- |

demostrado ser seguras y eficaces. El volumen de actividad publicado y los resultados las convertirian ya en
procedimientos estandar, aunque sigue siendo necesario comprobar en series multicéntricas prospectivas
la reproductibilidad de los resultados.

PALABRAS CLAVE: neoplasia tiroidea; enfermedades paratiroideas; endoscopia; cirugia robdtica

SUMMARY: Introduction and objective: In the last years the development of remote access techniques
for thyroid and parathyroid surgery has led to the consolidation of the four configurations that are currently
used as standards. The objective of this review is to describe the accumulated experience in thyroidectomy
and parathyroidectomy by axillary, bilateral axillo-breast, retroauricular and transoral approaches, as well
as to present the results published by the different groups. Synthesis: The axillary approach was the first to
be described and it has the oldest and some of the biggest series, which reproduce the standard results of
open surgery for the same indications. However, in recent years it has been progresively abandoned in favor
of alternative approaches. The retroauricular approach was initially described for thyroid surgery, but its
indications have migrated to another cervical diseases. The bilateral axillo-breast approach has been widely
used in thyroid surgery and reproduces not only the demanding standards regarding recurrent laryngeal
nerve lesions and postoperative hypoparatyroidism, but also the oncological standards in the surgical
management of differentiated thyroid carcinoma. The transoral / transvestibular approach, the last to arrive,

is expanding and it is potentially applicable to most thyroid and parathyroid surgical cases.

Conclusions: Remote access techniques have proven to be safe and effective. The volume of activity
already published and the results would already make them standard procedures, although it is still necessary
to verify the reproducibility of the results in prospective multicenter series.

KEYWORDS: thyroid neoplasm; parathyroid diseases; endoscopy; robotic surgical procedures

INTRODUCCION

Las técnicas de cirugia de tiroides y parati-
roides por acceso remoto se han desarrollado a
los largo de los anos transcurridos del presente
siglo [1]. De todas las posibles combinaciones de
puertos de acceso se han consolidado finalmente
cuatro abordajes. El abordaje transaxilar descrito
en el aio 2000 por Ikeda [2] es la primera y mds
antigua técnica de acceso remoto al cuello, y la que
ademds propicid la aparicion de las demas; actual-
mente se encuentra en franco desuso. Igualmente
el mas reciente de estos abordajes, el retroauricular
descrito en el afio 2011 por Terris [3] ha encontrado
su indicacion preferente para patologia cervical
diferente de la de tiroides y paratiroides. De este
modo son los dos abordajes mediales los de uso
mas habitual en la actualidad. El abordaje medial
inferior utiliza puertos percutaneos pectorales,
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siendo la combinacién mas habitual el BABA
(Bilateral Axillo-Breast Approach, abordaje axilo-
pectoral bilateral). Es una técnica que se realiza con
insuflacién de CO,, descrita originariamente por
Youn en 2007 en su forma actual [4], y que puede
instrumentarse con robdtica o con instrumentacion
convencional. El abordaje medial superior (tran-
soral) se realiza a través del vestibulo de la boca,
y en su configuraciéon mas habitual (TOETVA,
TransOral Endoscopic Thyroidectomy - Vestibular
Approach, tiroidectomia endoscopica transoral -
abordaje transvestibular) se realiza con insuflacion
e instrumentacién convencional, aunque las alter-
nativas para su realizacion son diversas.

A pesar de que historicamente existié un debate
sobre la pertinencia de estas técnicas, desencade-
nado por su motivacion originariamente cosmé-
tica, el visto bueno de la ATA (American Thyroid
Association) en 2016 [5] ha permitido centrar la
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discusion en los resultados [6]. Aun asi la cicatriz
de la tiroidectomia ciertamente es un motivo de
preocupacion para una amplia mayoria de pacientes
e impacta en su calidad de vida [7]. Es mas, esta
preocupacion no se relaciona tanto con el tamafio
o el aspecto de la cicatriz como con su misma
presencia [8]. Esto darfa prioridad al acceso remoto
respecto a otras alternativas minimamente invasivas
con acceso local, como el MIVAT (Minimally Inva-
sive Video-Assisted Thyroidectomy, tiroidectomia
minimamente invasiva video-asistida) [9].

Ya hemos descrito previamente la evolucién
histérica y las propias técnicas [10]. En este trabajo
describiremos la experiencia clinica y los resulta-
dos. El objetivo es por tanto revisar la evidencia
actual en relacién con la cirugia tiroidea y para-
tiroidea de acceso remoto exponiendo por un
lado el volumen de actividad (y eventualmente las
previsiones de futuro), y evaluar los resultados, no
solo en cuanto a la satisfaccion cosmética de los
pacientes, sino también en relacién con los resul-
tados funcionales (fundamentalmente referidos
a lesiones recurrenciales e hipoparatiroidismo
postoperatorio) y oncoldgicos en caso de indicacion
por cancer de tiroides.

ACTUALIZACION EN CIRUGIA TIROIDEA
DE ACCESO REMOTO

Si revisamos la cronologia de las publicacio-
nes apreciaremos que efectivamente las series de
cirugia transaxilar han ido desapareciendo. Signi-
ficativamente en una serie italiana extensa de 449
casos intervenidos por abordaje transaxilar abierto
roboético entre el afio 2000 y el 2018, el maximo de
casos corresponde al afio 2015 (83 casos) siendo
solo 17 casos el tltimo ano de la serie; la figura de
barras del numero anual de casos describe muy
graficamente el proceso temporal de implemen-
tacion y abandono de la técnica [11].

Pueden revisarse también series estadouni-
denses [12], otras europeas [13], y por supuesto
las coreanas [14], todas ellas con cientos o incluso
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miles de pacientes. Destaca claramente la serie de
Yonsei, el Centro en el que originariamente descri-
bi6 el abordaje axilar sin gas y posteriormente su
instrumentacién robotizada. En 2017 publican 5000
casos de tiroidectomia transaxilar robédtica [15]. La
incidencia de hipoparatoroidismo transitorio en los
pacientes con tiroidectomia total fue del 48,1%, y
permanente del 1,3%. Se refiere disfonia transito-
ria en el 2,5% de los casos aunque no se habla de
paralisis recurrenciales permanentes (los pacientes
no fueron evaluados por laringoscopia). Como en
todas las series de cirugia de tiroides la mayoria de
los casos (4804) son carcinomas diferenciados de
tiroides. De acuerdo con los criterios de indica-
cion del acceso remoto son tumores relativamente
pequeiios: la media de tamaio es de 0,8 cm (DE
0,6 cm). No obstante se describen 25 pacientes
estadiados como T4a por invasion de drganos adya-
centes, que fueron resueltos mediante afeitado de las
lesiones con instrumentacién robotizada (aunque
en 5 casos debid sacrificarse el nervio recurrente).

Las indicaciones del acceso remoto se han ido
modificando y ampliando con el tiempo. Inicial-
mente se desaconsejaba indicar tumores malignos
alojados en las regiones posteriores de la glandula
tiroides (tubérculo de Zuckerkandl) por el riesgo de
infiltracion del nervio recurrente. Pero la capacidad
de diseccién y eventual preservacion del nervio
recurrente es una cuestion técnica. Es evidente
que el equipo de Yonsei, en base a su experiencia,
ha estimado que las opciones de preservacion no
disminuyen con el acceso remoto.

Las series de tiroidectomia retroauricular son
limitadas y probablemente en recesién a favor
del abordaje transoral. Aunque hay experiencias
puntuales con instrumentacién convencional [16,
17], el abordaje retroauricular o de facelift se instru-
menta habitualmente con robética. En el ano 2019
se publicé una serie con 90 pacientes que agrupaba
los casos de los cinco centros estadounidenses con
mas actividad [18]. Es interesante sefialar que en
el 8,8% de los casos la indicacion fue para totali-
zacion de una lobectomia previa. Se describen 4
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casos (3,9%) de paralisis recurrencial temporal,
ningtn caso de hipocalcemia (debemos recordar
que por este abordaje se realizan lobectomias) y 3
hematomas (2,9%). No hubo ninguna conversion
y la mayoria de los pacientes (61,8%) fueron mane-
jados como cirugia ambulatoria.

Sin embargo, como hemos indicado arriba,
el abordaje retroauricular ha abierto un extenso
campo de indicaciones en cirugia cervical. La mas
explorada es la diseccidn ganglionar de los compar-
timentos laterales [19] con el potencial afiadido
de poder aplicar la nueva versién monopuerto
del sistema de cirugia robdtica [20]. La discusion
de este tema excede los objetivos de este trabajo.

El BABA empez6 a instrumentarse con robética
muy poco después de la descripcion de la técnica
con instrumentacion convencional. La descrip-
cién del procedimiento la hizo el mismo grupo del
Departamento de Cirugia del Hospital de la Univer-
sidad Nacional de Seul que hizo lo propio con la
técnica original, presentando una serie inicial de 15
pacientes intervenidos entre Marzo y Mayo de 2008
[21]. La técnica quirurgica robética y no robética es
exactamente la misma. En este Centro en particular
la opcién de instrumentacion depende basicamente
del paciente, que debe asumir el sobrecoste de la
instrumentacion robotizada si opta por ésta. El
mismo equipo presentd ya en 2012 una serie de
1026 pacientes intervenidos entre febrero de 2008 y
febrero de 2012 [22]. La mayoria (968 casos) fueron
tumores malignos. El tiempo quirurgico de la tiroi-
dectomia total con diseccién de compartimento
central (la indicacién de la cirugia ganglionar del
nivel VI en este Centro es muy liberal) se divide en
una media de 38 mn (DE 13 mn) para la creacion
del espacio de trabajo (que corresponderia al tiempo
del abordaje) y de 75 mn (DE 26 mn) de tiempo de
consola (tiroidectomia total y diseccioén ganglionar
central). Para los 872 pacientes con tiroidectomia
total y diseccién del compartimento central, el
hipoparatiroidismo transitorio ocurrié en el 14,2%
delos casos y el permanente en el 1,5%. La paralisis
recurrencial temporal en el 14,2% y la permanente
en 2 casos (0,2%).
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Otros autores han presentado también sus
resultados en series extensas de BABA. You presenta
317 casos (el 88,8% carcinomas papilares) interve-
nidos por BABA robético con una incidencia de
pardlisis recurrencial temporal y permanente del
0,6% y del 0% respectivamente, y un hipoparati-
roidismo postoperatorio temporal y permanente
del 16,8% y del 0,5% respectivamente [23]. Zhang
presenta una serie de 217 pacientes intervenidos
(tiroidectomia total y diseccion central) con una
variante técnica, robotizada pero con 3 puertos (dos
pectorales pero solo uno axilar), con resultados
comparables: 17,9% y 2% para el hipoparatiroi-
dismo transitorio y permanente. Se refiere disfonia
temporal en un caso (0,5%) aunque el protocolo
de manejo no incluye la evaluacion directa de la
movilidad de las cuerdas vocales [24].

Respecto a los resultados oncolégicos, ya en la
primera seria extensa de BABA [22] eran excelentes
con una tiroglobulina media de 0,4 ng/mL tras la
primera dosis de I'*! (menos de 1 ng/mL en el 65,1%
de los pacientes) sin recurrencias o mortalidad
en la serie con una mediana de seguimiento de
23 meses, si bien el 81,4% eran microcarcinomas
papilares. En general, los resultados oncoldgicos en
el manejo del carcinoma diferenciado de tiroides,
medidos de forma inmediata o a corto plazo por el
numero de ganglios extirpados del compartimento
central o los niveles de tiroglobulina, y a mas largo
plazo por tiroglobulina o como recurrencia de la
enfermedad, son superponibles a los de las técnicas
convencionales, lo cual probablemente era espera-
ble para una técnica reglada y reproducible aplicada
ademds a este tipo de cancer [25].

La cirugia tiroidea por abordaje transoral /
transvestibular podemos considerarla la altima
en llegar a la escena actual. Aunque la descripcién
original es del afio 2010 [26], la técnica se modificd
posteriormente pasando del del suelo de la boca
al vestibulo, y no fue hasta la publicacién de los
trabajos de Anuwong en 2015 [27] y posteriormente
en al articulo de referencia de 2017 [28] cuando
su uso empezo a generalizarse. De hecho ha sido
acogida en todo el mundo con un entusiasmo sin
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precedentes respecto a las otras alternativas de
acceso remoto [29]. En el afio 2019 Grogan y cols.
se plantearon la interesante cuestion de cudl seria
el volumen potencial de candidatos a este abordaje
[30]. La pregunta es pertinente dado que la creencia
habitual es que la indicacién de estos abordajes es
marginal. Asi, hacen una revisiéon de 1000 casos
consecutivos de cirugia de tiroides y paratiroides
intervenidos en 3 grandes centros académicos
estadounidenses (en dos de ellos en departamentos
de Cirugfa y en otro en el departamento de Otorri-
nolaringologia). La llamativa conclusion es que en
la mayoria de los pacientes (55,8%) podria haberse
planteado un abordaje transoral. Habrian sido
elegibles la mayoria de los pacientes con nédulos
con citologia indeterminada (el 76% de ellos) y
patologia benigna (el 69,2%), asi como la mayoria
de los pacientes con hipoparatiroidismo primario
(el 57,9%). En los pacientes con cancer de tiroides
se encontr¢ indicacién potencial en un numero
mds limitado de casos que aun asi alcanzo a casi
un tercio de los mismos (29%).

Respecto a los resultados, la misma serie de
Anuwong [28] es demostrativa. Se trata de 422
pacientes de los cuales solo 3 debieron ser conver-
tidos a cirugia abierta. La incidencia de hipopara-
tiroidismo transitorio fue del 10,9% y de paralisis
recurrencial transitoria del 5,9%. No describen
ningun caso de hipoparatiroidismo ni de paralisis
permanente (evaluada por laringoscopia en todos
los pacientes). Las complicaciones fueron anecdo-
ticas: seroma en el 4,7% de los casos tratado por
aspiraciéon y un hematoma que requirié cirugia
abierta, y 3 casos lesion transitoria en el nervio
mentoniano, resueltos todas ellos antes de los 4
meses.

Recientemente se ha publicado otro estudio
multicéntrico liderado por Kowalski que agrupa la
experiencia con TOETVA de 13 centros en Brasil
[31]. Son 412 casos en la mayoria de los cuales
(56,1%) se realizé tiroidectomia total. La incidencia
de paralisis vocal transitoria fue del 7,6%, y las de
hipocalcemia del 4% y del 0,8% para la transitoria
y permanente respectivamente.

Ediciones Universidad de Salamanca / (€288

Se han realizado estudios comparativos para
todas las alternativas descritas. Una revision siste-
matica y meta-analisis de las alternativas robodticas
no encontrd diferencias en los resultados excepto
menor hipoparatiroidismo en el BABA respecto a
la abierta [32]. Una comparacién del BABA robé-
tico respecto a la tiroidectomia transoral robotica
(TORT, TransOral Robotic Thyroidectomy) parece
inclinar a los autores hacia la segunda [33]. En una
revision retrospectiva en casos realizados por un
mismo cirujano se encuentran resultados compara-
bles entre la tiroidectomia por BABA endoscépico
(no robético) y la TOETVA (63 vs. 72 casos) [34].

Una vez demostrada una incidencia de compli-
caciones y unos resultados comparables de la tiroi-
dectomia por acceso remoto respecto al abordaje
estandar por cirugia abierta, asi como la ausencia
de diferencias en los resultados por las diversas
técnicas, el planteamiento de los estudios se hace
en dos lineas de investigacion.

La primera es intentar mejorar los resultados
estandar en cirugia de tiroides. Esto resulta extre-
madamente complicado dado que los resultados
estandar en la cirugia de tiroides son muy buenos,
con una incidencia de complicaciones muy baja.
En este sentido la cifra con una incidencia mas
abordaje es la del hipoparatiroidismo transitorio. La
explicacion fisiopatologica del hipopartiroidismo
transitorio tras la tiroidectomia total se relaciona
con un dano reversible en las glandulas paratiroides
a consecuencia de la manipulacién quirdrgica.
Por lo tanto conceptualmente una mejora en esta
cifra podria relacionarse con la realizacién de una
técnica mas cuidadosa. Choi describié en 2018 la
técnica de la inyeccién subcapsular de suero salino
previa a la diseccion de las paratiroides, particu-
larmente de las superiores, que denominé SCASI
(SubCApsular Saline Inyection) con la que refiere
una mejoria estadisticamente significativa en las
hipocalcemias transitorias (16% vs 44%), pero no
en las permanentes (0 vs 4%) [35]. Es una técnica
aplicable tanto a la cirugia abierta como al acceso
remoto. Existen recursos técnicos adicionales para
proteger las glandulas paratiroides. Una de las lineas
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de trabajo actuales es su identificacién con técnicas
de fluorescencia. El mismo grupo fue capaz de
demostrar una menor incidencia de paratiroidec-
tomia incidental utilizando la tecnologia con verde
de indocianina incorporada en el sistema cirugia
roboética [36]. Probablemente es un conjunto de
recursos técnicos y el factor humano los que acaban
haciendo una mejor cirugia. Esto puede incluir la
forma de realizar la hemostasia, el cuidado con
la microvascularizacién [37], el uso rutinario de la
neuromonitorizacion, la magnificacién del campo
quirurgico, etc. Muchos de estos cambios tienen
implicaciones tecnoldgicas, que pueden aplicarse
o no en los abordajes abiertos convencionales, pero
que a menudo son un pre-requisito en las técnicas
de acceso remoto.

La otra linea de trabajo seria aportar benefi-
cios adicionales. El mas obvio es el cosmético. En
general los pacientes refieren una mayor satisfac-
cién con los resultados cosméticos tras la cirugia de
acceso remoto respecto a la cirugia abierta, aunque
las diferencias tienden a diluirse en la evalua-
cion global de la calidad de vida [38]. No obstante
debemos recordar que el carcinoma diferenciado
de tiroides tiene en general un buen prondstico y
por tanto una larga expectativa vital en pacientes
jovenes en los cuales el impacto del tratamiento en
su calidad de vida a largo plazo puede ser relevante;
asi los pacientes mas jovenes son los que tienen
a optar preferencialmente por el acceso remoto.
Otro aspecto que se sefiala indirectamente rela-
cionado con la visibilidad de la cicatriz es el de la
confidencialidad. Una cicatriz visible en el cuello
es un estigma dificil de ocultar de un antecedente
médico potencialmente relevante. Pero también se
ha trabajado en otros temas, como la disminucién
del dolor postoperatorio [39, 40] o los resultados
vocales, ambos potenciales beneficiarios de la
minimizacién del dafio quirargico. En el caso de
la voz existen dos posibles beneficios. El primero
es efectivamente una menor diseccién perilaringea,
con ausencia de cicatriz cutanea pretiroidea, pero
también el cuidado mds sistematico con el nervio
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laringeo superior. Tae ha publicado varios estudios
con tiroidectomia robdtica y refiere que aunque
los cuestionarios de calidad vocal (VHI-10) son
comparables, en el andlisis actstico los resultados
son mejores el grupo de tiroidectomia transo-
ral robética [41]. Habia publicado previamente
resultados similares con la tiroidectomia robética
retroauricular [42] y antes con el acceso axilar y
pectoral [43]. Sin embargo el grupo de Busan, en un
estudio comparativo de resultados de tiroidectomia
abierta, endoscopica y robética sobre 256 pacientes
no encuentra diferencias en la voz y la deglucién,
y sin embargo si mayor dolor y disconfort en los
intervenidos por acceso remoto [44]. Es obvio que
estos aspectos precisan de evaluaciones adicionales,
mas amplias y més a largo plazo.

ACTUALIZACION EN CIRUGIA PARATIROIDEA
DE ACCESO REMOTO

Los abordajes de minima invasion empezaron a
explorarse para la patologia quirtrgica de paratiroi-
des antes que para la cirugia tiroidea. Esto es logico,
particularmente en los casos de adenomas bien
identificados en los que puede plantearse una cirugia
anatdmicamente muy dirigida con un minimo
de diseccion. Asi, la primera cirugia endoscopica
cervical realizada por Gagner en 1996 fue una
paratiroidectomia [45]. De hecho el abordaje de
minima invasion para la cirugia de paratiroides es
hoy en dia un estandar [46]. Una vez diagnosticado
un hiperparatiroidismo primario los estudios de
imagen de alta definicidn, los de medicina nuclear,
la determinacion intraoperatoria de parathormona
o las gammacamaras para cirugia radioguiada nos
permiten en la mayoria de los casos utilizar alguna
de las alternativas de minima invasién en contra-
posicion a la exploracion cervical bilateral de las 4
glandulas que era tradicional. El beneficio del proce-
dimiento dirigido va evidentemente maés alla del
mejor resultado cosmético ya que incluye la evita-
cion de riesgos innecesarios como por ejemplo la
exposicion del nervio recurrente del lado no afecto.
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En esta misma linea de razonamiento puede
plantearse el acceso remoto como una alterna-
tiva de minima invasion en patologia quirdrgica
de paratiroides. Asi, como ya hemos comentado
arriba, Grogran encontré que en mas de la mitad
los pacientes con indicacién de cirugia sobre las
paratiroides podria plantearse un abordaje tran-
soral [30]. Grogan también propone discutir la
indicacion preferente del acceso transoral para la
extirpacion de las glandulas paratiroides superiores
dado que la trayectoria de la diseccién, a diferencia
del abordaje convencional abierto, o incluso del
abordaje transcervical minimamente invasivo, no
interesa al nervio laringeo recurrente.

Por el momento la experiencia acumulada en
cirugia de paratiroides es mucho menor que la de
cirugia tiroidea, en parte porque es una patologia
menos frecuente.

Una revision sistemdtica sobre la paratiroi-
dectomia por acceso remoto con instrumentacion
robotizada de finales de 2019 identificé 15 estudios
(6 casos aislados y 9 series de casos) con un total
de 64 pacientes [47]. De ellos, 51 casos fueron
realizados por abordaje transaxilar, 6 por abordaje
transoral y otros 6 por BABA; solo en un caso se
utiliz6 el abordaje retroauricular. La cirugia fue
curativa en todos los casos aunque 4 pacientes
precisaron conversion.

La serie mas extensa publicada de paratiroi-
dectomia por abordaje transaxilar es una serie
retrospectiva multicéntrica de 102 casos realizados
en dos centros, uno estadounidense y otro francés
[48]. Un caso fue convertido a cervicotomia por la
necesidad no programada de explorar las 4 glandu-
las y hubo complicaciones menores en 2 pacientes
(1,96%): un seroma y una infeccion superficial de la
herida, manejadas ambas de forma conservadora.
Esta serie incluye los casos de Kandil publica-
dos posteriormente como 372 procedimientos de
acceso remoto sobre la region tiroidea, 37 de ellos
paratiroidectomias [49].

Una revision sistematica reciente de la para-
tiroidectomia transoral encontré 9 articulos con
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un total de 78 casos. La tasa de conversion fue del
4%. Se report6 un caso con paralisis recurrencial
transitoria pero ninguna secuela permanente [50].

La indicacién habitual y légica del acceso
remoto en patologia quirurgica de paratiroides es
el hiperparatiroidismo primario con un adenoma
localizado, aunque en la literatura hay descritos
casos de hiperparatiroidismo secundario. Otra
indicacion que probablemente crezca en relevancia
en el futuro es la extirpacion de paratiroides ecto-
picas intratoracicas [51]. La asistencia robotizada
representaria una evolucién de la cirugia tora-
cica videoasistida (VATS, Video-Assisted Thoracic
Surgery), aunque esta discusioén corresponde a
otro tema.

CONCLUSIONES

Es importante conocer como fue el desarrollo
histérico de los abordajes de acceso remoto al cuello
y también cuales fueron las motivaciones en cada
uno de sus pasos. Légicamente hay conceptos
que han ido cambiando o evolucionando con el
tiempo, por un lado de la mano de desarrollos
tecnoldgicos, y por otro por la propia manera de
entender la cirugia.

Resulta por tanto necesario tener claras algunas
ideas basicas. El concepto de minima invasion en
cirugia es casi inherente a la propia cirugia y es un
planteamiento transversal que se relaciona con la
minimizacién del dafio asociado al procedimiento
quirdrgico, y que en la mayoria de los casos se
aplica al abordaje. El acceso remoto al cuello no
se relaciona directamente con la minima invasién
(salvo en la medida en la que entendemos la cicatriz
cervical como una secuela o dafio). Fue motivado
originariamente por el deseo de esconder las inci-
siones en dreas no visibles aunque su proyeccién
de futuro va mucho mas alla de las consecuencias
cosméticas; se trata de la realizaciéon de cirugia
cervical por una puerta de entrada alejada y en
caso de producir cicatrices cutianeas camuflar estas
en areas no visibles. Por ultimo el concepto de
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cirugia endoscépica se refiere al uso de endoscopios
para la visualizacién del campo quirdrgico. Este
es el concepto mas relacionado con el desarrollo
tecnologico, y en realidad el que ha propiciado los
demas. La minima invasion progresd y se consolidd
cuando la tecnologia endoscépica la permitio, y
el acceso remoto, por ejemplo, es necesariamente
endoscopico. En la practica hoy en dia solemos
utilizar el término endoscdpico para diferenciarlo de
robético, pero lo cierto es que la cirugia robética es
una forma de cirugia endoscdpica realizada con un
soporte computarizado y la asistencia de terminales
efectores telemanipulados. Lo que veremos en el
futuro probablemente sea la evolucién hacia un
mayor peso de soporte computarizado en todos
los aspectos de la cirugia endoscépica. Y si en un
momento dado podemos hacer la misma cirugia
con o sin cicatriz la eleccidon légica serd por la
segunda.

Las distintas técnicas de acceso remoto, tanto
con instrumentacioén convencional como roboti-
zada, han demostrado ser capaces de reproducir los
excelentes resultados de la cirugia estdndar sobre
las glandulas tiroides y paratiroides, y por tanto
ser seguras y eficaces.

Existe un importante volumen potencial de
cirugia tiroidea y paratiroidea de acceso remoto, que
incluyen patologia nodular tiroidea benigna, cancer
diferenciado de tiroides y adenomas paratiroideos
como indicaciones que de acuerdo con la experien-
cia actual podemos considerar estandar. El volumen
de actividad previsiblemente ird aumentado.

Una de las virtudes innegables de las series
de acceso remoto es una recogida exhaustiva de
resultados que respalda la validez de los mismos.
No puede alegarse lo mismo de muchos Centros en
los que actualmente se realiza cirugia convencional
que desconocen sus resultados porque no existe un
registro de los mismos y que no podrian por tanto
justificar el mantenimiento de unos estandares en
cirugia tiroidea.

Un aspecto criticable en algunas series seria la
ausencia de una determinacion fiable de las lesio-
nes recurrenciales, tanto de las temporales como
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de las permanentes. Es claro que debe valorarse
de forma sistematica la movilidad de las cuerdas
vocales [52] y ciertamente son algunas series de
Departamentos de Cirugia en las que esto no es asi.
A pesar ello es innegable el trabajo cordial en este
campo entre cirujanos procedentes de la Cirugia
General y de la Otorrinolaringologia, asi como
una suerte de encuentro entre oriente y occidente
(particularmente entre Estados Unidos / Europa
y Asia-Pacifico).

Respecto a cudl serd la técnica de acceso
remoto que se impondra para la cirugia de tiroi-
des parece que el abordaje transoral va ganando
terreno. Sus contraindicaciones actuales, incluida
la imposibilidad de realizar la diseccién cervical
de los compartimentos laterales por este abordaje,
probablemente se encuentran todavia mas alla del
limite de la indicacion estandar razonable para el
acceso remoto en el momento actual.

Con el volumen potencial de indicaciones
se plantea la necesidad de estudios prospectivos
multicéntricos para evaluar la reproductibilidad
en la seguridad de las técnicas cuando son reali-
zadas por cirujanos diversos. Y por supuesto una
evaluacion de costes. Resulta igualmente dificil
determinar el valor que otorgan los pacientes a la
mejora de los resultados cosméticos en nuestro
entorno aunque de manera general en caso de
poder elegir y a igualdad del resto de los factores
es logico pensar que la mayoria de los pacientes
preferirian no tener una cicatriz [53].
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RESUMEN: Introduccién y objetivo: Una vez realizado el diagnostico de hiperparatiroidismo primario
(HPTp), el tnico tratamiento curativo posible es la paratiroidectomia. Puede llevarse a cabo mediante una
exploracidn cervical bilateral o por medio de una paratiroidectomia minimamente invasiva (MIP), en la
que exclusivamente se explora el compartimento cervical en el que se encuentra la gldndula paratiroides
sospechosa de causar el HPTp. Los resultados de ambas técnicas son comparables, existiendo una mayor
tendencia a realizar MIP cuando en las pruebas de localizaciéon de imagen se localiza correctamente la
glandula afecta. En el caso de que las pruebas de localizacion resulten negativas o discordantes el tipo de
abordaje quirurgico es controvertido. Método: Se realiz6 una revision sistematica de articulos originales,
guias, y documentos de sociedades cientificas dedicadas al manejo del hiperparatiroidismo primario
que incluian casos con pruebas de localizacién contradictorias o negativas. Se localizaron 211 estudios y
finalmente se seleccionaron 2 revisiones sistematicas, 20 estudios originales y 4 guias de recomendaciones
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MANEJO QUIRURGICO DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO CON PRUEBAS DE
LOCALIZACION PREQUIRIjRGICAS NEGATIVAS
ToriB10-RUANO I; GARCIA-MARTIN M; SANCHEZ-MORA B ET AL.

de sociedades profesionales. Discusion: La recomendacion formal de las guias es realizar una BNE en los
casos de pruebas de localizaciéon negativa. En el resto de la literatura revisada se observé una tendencia
creciente de los cirujanos a solicitar pruebas de localizacion complementarias para intentar una MIP, aunque
la mayoria seguian la recomendacion de las guias. Algunos autores han reportado tasas de éxito de MIP
con medicion intraoperatoria de PTH similares a los obtenidos con BNE. Técnicas como el PET-TC con
18F-fluorocolina o 11C-colina, la cirugfa radioguiada con gammacamara y la medicion intraoperatoria de
PTH, son de especial utilidad en el estudio prequirtrgico y como apoyo durante la cirugia de casos con
pruebas de localizacion negativas.

PALABRAS CLAVE: hiperparatiroidismo primario; paratiroidectomia; diagnéstico por imagen

SUMMARY: Introduction and objective: Once the diagnosis of primary hyperparathyroidism (pHPT)
is made, the only curative treatment available is parathyroidectomy. This can be achieved by a bilateral neck
exploration or through a minimally invasive parathyroidectomy, in which the only neck compartment explored
is the one suspected of having the parathyroid gland causing the pHPT. The results of both techniques are
equivalent. However, there is a growing tendency to choose MIP when imaging studies correctly localize
the affected gland. When imaging studies are negative or discordant, surgical management causes some
controversies. Method: We performed a systematic review of original articles, guidelines and scientific socie-
ties documents related to the management of primary hyperparathyroidism with contradictory or negative
preoperative localization. We found 211 studies, and selected 2 systematic reviews, 20 original articles and
4 guidelines. Discussion: Guidelines recommend performing a BNE when preoperative localization fails. In
the reviewed literature we observed a growing tendency of requesting further imaging studies to perform
a MIP, although the majority of surgeons follow the guidelines. MIP + intraoperative PTH monitoring has
been reported to have similar success rates as BNE. Some techniques like 18F-Fluorocloline or 11C-coline
PET-TC, radioguided surgery with intraoperative gamma camera and intraoperative PTH monitoring, are
especially useful in the preoperative workup and as support during surgery when localizing imaging tests
result negative.

KEYWORDS: hyperparathyroidism primary; parathyroidectomy; diagnostic imaging

INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario (HPTp) es
causado en un 80-89% de los casos por un adenoma
solitario, existiendo otras causas etioldgicas mino-
ritarias como hiperplasia, adenomas dobles o carci-
nomas de paratiroides [1,2].

Se trata de una patologia cuyo tratamiento
habitual es la cirugia, debiendo estar indicada
siempre en pacientes asintomaticos con minimo
riesgo quirdrgico y adecuadas expectativas de vida,
independientemente de la edad [2,3].

Tradicionalmente las paratiroidectomias se
llevaban a cabo regladamente mediante una explo-
racion cervical bilateral (BNE por sus siglas en
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inglés) que permitia evaluar el estado de las cuatro
glandulas.

Las guias actuales para el manejo del hiperparati-
roidismo primario (tanto europeas como americanas
[4,5] recomiendan un abordaje diagnostico de locali-
zacion prequirtrgico bimodal con ecografia cervical
y gammagrafia paratiroidea con 99mTc-sestaMIBI
(2-methoxyisobutylisonitrilo), pudiendo anadir otras
técnicas (tomografia computarizada-TC, tomogratia
computarizada por emisién de foton tinico o SPECT-
TC, resonancia magnética-RM, etc.) segun dispo-
nibilidad en cada centro o si los resultados no son
concluyentes [4,5]. Dentro del proceso diagnéstico,
también pueden ser empleadas pruebas de laboratorio
como calcio sérico, PTH y vitamina D [6].
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El avance en estas técnicas de localizacion, la
demanda general de procedimientos menos agre-
sivos y el hecho de que la mayoria de los casos de
HPTp se deben a un adenoma tinico, han impulsado
la realizacion de paratiroidectomias minimamente
invasivas (MIP por sus siglas en inglés) que evitan
la necesidad de diseccion de otros compartimentos
cervicales [7]. Tienen menor riesgo de hipocalce-
mia y dafo del nervio recurrente que la exploracion
cervical bilateral, ademds de disminuir el tiempo
quirurgico [1]. Es por ello, que el proceder tera-
péutico de eleccion actual es la paratiroidectomia
dirigida mediante técnicas de localizacion.

La enfermedad multiglandular, las localiza-
ciones ectopicas, las lesiones de regiones retro o
intratiroideas, la patologia tiroidea concomitante,
los niveles bajos de calcio sérico, PTH y vitamina
D disminuyen la sensibilidad de las pruebas de
imagen de localizacion tradicionales (ecografia y
gammagrafia), pudiendo ser causas comunes de
fracaso quirtrgico [2,3,8,9,10]. En estos casos en
los que las pruebas de localizacion son discordantes
o incluso negativas, el abordaje quirargico genera
cierta controversia [11]. A pesar de ello, las pruebas
de localizacion negativas no se correlacionan con
la existencia de enfermedad leve o asintomatica y
no serian una contraindicacién para la cirugia [3].

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 una revision sistematica de articu-
los originales, guias, y documentos de sociedades
cientificas dedicadas al manejo del hiperparatiroi-
dismo primario que incluian casos con pruebas de
localizacion contradictorias o negativas.

En primer lugar, se llevé a cabo una bsqueda
en Google Scholar (inglés y castellano) de guias
de préctica clinica publicadas sobre el manejo
del hiperpatiroidismo primario. Posteriormente,
se realizd una basqueda de revisiones sistema-
ticas y de estudios a través de la base de datos
Pubmed, siguiendo la siguiente ecuacion de
busqueda: «Primary hyperparathyroidism» [Mesh]
AND surgical management AND preoperative
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localization. Se revisaron ademas las referencias
bibliograficas de los articulos seleccionados con
el fin de rescatar otros estudios potencialmente
incluibles para la revision.

El principal criterio de exclusion fue que los
articulos no incluyeran informacién sobre la cirugia
del hiperparatiroidismo primario con pruebas de
localizacion negativas o discordantes.

Tras la busqueda inicial se localizaron 211
estudios, aunque se excluyeron 185 que no fueron
relevantes para el objetivo de esta revision. Final-
mente se seleccionaron 2 revisiones sistematicas, 20
estudios originales y 4 guias de recomendaciones
de sociedades profesionales.

La informacién analizada se estructurd en 3
apartados: uno sobre pruebas de localizacién nega-
tivas, otro sobre estrategias a seguir con pruebas
de localizacién preoperatorias negativas o contra-
dictorias, y otro sobre el manejo quirdrgico del
hiperparatiroidismo primario en casos de pruebas
negativas o contradictorias.

Del total de estudios analizados se extrajo
informacion de diferentes variables. En los docu-
mentos sobre recomendaciones estas variables
fueron: organizacién y pais, recomendaciones y
colectivo profesional que recomendaba los distintos
manejos del hiperparatiroidismo primario y grado
de recomendacion. De las revisiones sistematicas se
extrajo informacion sobre autoria, afo, finalidad,
fuentes de informacién, y conclusiones. De los
articulos originales se extrajo informacién sobre
autoria, revista en la que estaba publicado y afio de
publicacion, pais donde se realizo el estudio, tipo
de estudio, sujetos y origen, medida de resultado,
y conclusiones.

DISCUSION

PRUEBAS DIAGNOSTICAS Y PRUEBAS DE
LOCALIZACION EN HPTp

El rango de pruebas diagnésticas solicita-
das previas a la paratiroidectomia va desde una a
cinco. Esta variabilidad provoca un aumento de
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la heterogeneidad y de los costes en el manejo del
HPTp [12].

Varios autores defienden la ecografia cervical
con técnica doppler y la gammagrafia paratiroi-
dea con 99mTc-sestaMIBI (2-methoxyisobu-
tylisonitrilo) como las pruebas diagndsticas de
imagen iniciales con mayor sensibilidad para el
diagnostico de localizacion del hiperparatiroi-
dismo primario, aumentando la tasa de éxito
cuando se emplean ambas técnicas [13,14]. Se ha
comprobado que con el abordaje bimodal reco-
mendado en las guifas (ecografia y gammagrafia),
existe un mayor porcentaje de alta hospitalaria
a las 24 horas de la intervencion (67% vs 37%)
[4,5]. Otros autores postulan que la combinacién
de SPECT o SPECT-TC con la ecografia realizada
por un radiélogo experimentado es la mejor
opcion para definir la localizacion antes de la
cirugia [8] y que, aunque no afecta directamente
al tipo de técnica quirargica (MIP vs BNE), el uso
de este abordaje bimodal parece ir a favor de la
realizacion de paratiroidectomia minimamente
invasiva [12].

En encuestas a cirujanos esparfioles y portu-
gueses, se observo que las técnicas de imagen mas
utilizadas fueron la gammagrafia, la ecografia
cervical y la TC [6]. Sin embargo, a pesar de su
aparente utilidad, sélo el 18% de los hospitales
ibéricos utilizan imdagenes fusionadas como el
SPECT-TC [6].

Se ha sefialado por algunos autores la utilidad
del PET-TC con 18F-fluorocolina o 11C-colina
para el diagnostico de localizacién, incluidos los
casos de hiperplasia y adenomas paratiroideos
subcentimétricos, y como segunda linea cuando
las pruebas de imagen tradicionales fallan a la hora
de localizar el adenoma [1,15,16].

En general parece haber una buena adherencia
a las guias [12], aunque ciertas recomendaciones,
como el estudio de 6rganos diana mediante densi-
tometrias y ecografias renales a todos los pacientes
con HPTp o el estudio protocolario de la vitamina
D, atin no estan del todo extendidas [6].
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PRUEBAS DE LOCALIZACION NEGATIVAS /
CONTRADICTORIAS. CAUSAS

Los bocios de gran tamailo, la enfermedad
multiglandular, la obesidad, los adenomas de
pequeiio tamafio, ectdpicos o intratiroideos aumen-
tan los falsos negativos y disminuyen la sensibilidad
de la ecografia. Walsh et al. sélo identificaron el
29,6% de enfermedad multiglandular en las pruebas
de imagen preoperatorias [17].

En el caso de la gammagrafia, los ndédulos tiroi-
deos sdlidos multiples, la tiroiditis y los ganglios de
gran tamaio, aumentan falsos positivos [3,8,9,10].

Se ha advertido también, que las pruebas de
localizacién discordantes implican una mayor
probabilidad de que se deba a un doble adenoma
[11]. Ebner et al. en su estudio con 169 pacientes
sometidos a ecografia y gammagrafia encontra-
ron 6 pacientes (3,6%) con doble negativo en las
pruebas de localizacién, y todos ellos presenta-
ban gldndulas ectdpicas [18]. Del mismo modo,
Scott-Coombes et al. en su estudio presentan 111
pacientes doble negativos, y en ellos el calcio y la
PTH preoperatoria, y el peso de la glandula eran
significativamente menores. Ademas, la presencia
de enfermedad multiglandular era significativa-
mente mayor [19].

éQUPf HACER CUANDO LAS PRUEBAS DE
LOCALIZACION NO SON CONCLUYENTES?

Dado que estas limitaciones de las pruebas de
localizacién pueden llegar a comprometer el trata-
miento quirurgico adecuado, existen estrategias
alternativas que pueden ser utilizadas en caso de
pruebas de localizacion prequirdrgicas contra-
dictorias o negativas. Hasta 2/3 de los cirujanos
utilizan la PTH intraoperatoria (ioPTH). Puede
resultar de utilidad especialmente en lesiones no
localizadas, en pacientes con riesgo de enfermedad
multiglandular, para asegurar la correcta diseccion
del adenoma o en cirugias de revisién [2,20].En
los casos en los que se opte por una cervicotomia
unilateral, la ioPTH permite detectar adenomas
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multiples, ya que son la principal causa persistencia
de PTH elevada tras exploracién unilateral [11,12].

En esta linea, Quinn et al. en su estudio hablan
de una tasa de curacién del 98% en pacientes con
MIP + ioPTH frente al 94,8% de solo MIP, dismi-
nuyendo el riesgo de reintervencion, sin aumentar
la morbilidad [21]. Nehs et al. en un estudio con
pacientes con pruebas discordantes, el 78% de ellos
fueron sometidos a exploracion cervical bilate-
ral (BNE), y 18% a exploracion cervical unilateral
(UE) con ioPTH. Esta predijo la correcta exéresis
del adenoma unico en 71% de los casos, llevando
a hacer BNE en el 39% (4 pacientes) restante. De
estos 4 pacientes, la ioPTH predijo la localizacion
de adenoma contralateral en 50% (2 pacientes) [11].
Calo et al. por su parte, obtuvieron una sensibilidad
del 93,2% y una especificidad del 92,3% con laioPTH
[22]. Walsh et al. indican que la ioPTH es importante
ala hora de obtener una buena tasa de éxito (98,6%
en general, 65,3% en pruebas discordantes) [17].

Por lo tanto, la ioPTH puede resultar de utili-
dad si se quiere realizar MIP en pacientes con
solo una prueba positiva, pruebas discordantes, o
pruebas negativas [20]. Sin embargo, su utilidad es
puesta en duda por algunos autores si existen dos
pruebas distintas concordantes y defienden que la
ioPTH no es necesaria en estos casos [21].

Se pueden emplear también métodos inva-
sivos como puncidn-aspiraciéon de aguja fina
(PAAF), mediciéon de parathormona en sangre
venosa yugular bilateral, analitica venosa selectiva
mediante angiografia, o arteriografia paratiroidea
[3] pero son mas complejos en su uso.

Los defensores de la cirugia radioguiada
afirman que es una técnica segura y util durante
la paratiroidectomia, reduciendo el tiempo quirtr-
gico en la mitad aproximadamente, incluso en los
casos de MIP, al confirmar la glandula patolégica
tras la reseccion [23]. Sin embargo, otros refieren
que no se han podido reproducir en la realidad los
supuestos beneficios obtenidos mediante cirugia
radioguiada, y que por lo tanto no esta clara su
verdadera utilidad [17].

Ediciones Universidad de Salamanca / (€288

CIruGiA DEL HPTP CON PRUEBAS NO
CONCLUYENTES

En cuanto a la técnica quirdrgica de eleccion,
antiguamente la BNE era el standard de la cirugia
sin necesidad de pruebas de localizacién y con
un 95% de éxito en manos de un cirujano experi-
mentado [20]. La BNE también se ha demostrado
como una excelente técnica de eleccién cuando
existen pruebas de localizacion discordantes [11].
La paratiroidectomia minimamente invasiva es
equiparable a la BNE si existe concordancia entre
la ecografia cervical y la gammagrafia [24].

En relacién con el seguimiento de los proto-
colos de actuacidn, en un estudio de encuestas
realizado a cirujanos espaioles y portugueses, en
los casos de enfermedad no localizable (ecografia
y gammagrafia negativas), el 56% optaba por BNE,
mientras que el 44% ampliaba el estudio, general-
mente con una RM o una TC [6]. Esto contrasta
con las recomendaciones de la ESES (European
Society of Endocrine Surgeons), que ante esa situa-
cién recomiendan una BNE sin mas pruebas [6].

En la Tabla 1 estan reflejados diferentes estu-
dios y las técnicas quirurgicas elegidas en casos
con pruebas localizadoras no concluyentes y las
distintas estrategias adoptadas.

En suma, algunos autores defienden que en
pacientes no operados con doble negativo se debe
realizar BNE ante el riesgo de enfermedad multi-
glandular, y que esta técnica sigue siendo el stan-
dard [10,18]. Ademds, defienden que la BNE sin
ioPTH, no es solo igualmente efectiva (tasa de
curacion equivalente), sino que seria mas coste-
efectiva, porque disminuye el tiempo quirurgico
frente a MIP y el coste econdémico de la ioPTH
[11,19]. Otros concluyen que se puede realizar MIP
en pacientes con pruebas discordantes o negativas
con similares tasas de curacién y menor tiempo
quirurgico, pero con necesidad de emplear ioPTH,
y precisando mayor seguimiento por el riesgo de
enfermedad multiglandular y el riesgo de recurren-
cia [19,22]. Existen también autores que reconocen
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Tabla 1. Técnicas quirurgicas elegidas en los casos de pruebas no localizadoras.

Alves- Scott-
Autor Kim et al Coelho Nehs et al Coombes Ebner et al (2015) Cato et al (2016) Walsh et al
(2021) [2] | etal (2016) | (2013)[11] | etal (2017) (18] [22] (2018) [17]
[10] [19]
Tamaiio de 191 61 324 552 169 212 282
muestra
Técnicas de 45(73,8%) | 253 (78,1%)
localizacion | ECO+GG EC04 GG | BeosGe | ECO+GG | ECO+GG ECO + GG 197 ECO + GG
. 6 (3,6%) DN
7 (3,7%) DN 4458.9%) | 50 (12%) DN | (20.1%) 32 (19%) SN: 72/212DNoPD | 148/197
Casos 41(21,5%)SN | DN 902 40/") > | DN 4:1 -14 (8,3%) ECO -6/72(8,3%) DN | (75,1%) PC
discordantes | 6(3,1%)PD 36/45 136 42‘;) vc | roswysn |18 (10,7%) GG 6672 (91,97%) | 49/197(24,9%)
137 (71,7%) PC | (80%) PC ° opC ° 3(1,8%) PD 128 PD PD
(76%) PC
» BNE: PD: 78% iﬁ;‘_’“ MIP 75,2%
. i : g
100% DN BNE sin 72%DN | BNE:80% DN 66% | BNE inicialdo/72 | 1252 curacién
83,3% PD ioPTH MIP: 98,6%
- 23% PC PD11% SN GG 57% | (55,6) .
Técnica 26,8% SN 18% MIP Tasa curacion
uirdrgica 5,1% PC BNE: 100% | conioPTH oSN SNECO 13% PC PC (MIP):
g]e y f N I\;IH;)' TR M MIPcon | MIP20%DN66% | MIPconioPTH: | 0"’
§ 16.7% PD sir: wpTH | iOPTH: PD 89% SN GG 57% | 32/72 cu’mc“ién
>/ 70 0, 0, 0,
73,2% SN (excluidos del ggé) I;é\l SNECO 87%PC (44:4%) PD (MIP):
94,9% PC estudio) S 5131 65,3%

que puede que no haya diferencias en las tasas de
curacién entre BNE y MIP [2].

En cuanto al uso de cirugia endoscépica y
videoasistida, por el momento se encuentran muy
poco extendidas, realizdndose sdlo en centros muy
especializados en la técnica. Requiere un diagnos-
tico topografico muy exacto, por lo que no seria
la mejor opcidn en los casos no localizables o con
pruebas discordantes [6,25].

Otro aspecto que se discute en la literatura
consultada es el tipo de centro en el que se debe
realizar este tipo de intervenciones. Se han obser-
vado resultados superiores (menos riesgo de
operacion fallida, mayor tasa de curacién, menor
morbilidad y tasa de reintervencion) cuando se
realizan en centros con alto volumen de pacientes
al afio [26]. El umbral para considerar un centro
de alto o bajo volumen es variable segtin la publi-
cacion, pero hay cierto consenso en considerar
centros de bajo volumen a los que hacen menos de
15 para tiroidectomias al aflo y de alto volumen a los

Ediciones Universidad de Salamanca / (€288

que hacen mas de 40 [26]. Al comparar centros de
alto volumen (CAV) con centros de bajo volumen
(CVB) se observaron mejores resultados en cuanto
a tasa de curacion (90-99% CAV vs 70-97% CBV),
HPTp persistente (4.2-6% vs 9.6-15%), reinterven-
cién por cirugia fallida (1.4% vs 6.5%), reinterven-
cién por HPTp persistente (13-22% vs 78-89%) y
tiempo de hospitalizacion. Asi mismo, se comprobd
que en los CVB habia una morbilidad mayor en
relacion con lesiones del nervio recurrente, hemato-
mas cervicales postquirtrgicos, hipoparatiroidismo
postquirargico definitivo (2-4% CBV vs 1-3,5%
CAV). En esta linea, segun la ESES (European
Society of Endocrine Surgeons), los casos complejos
(hiperparatiroidismo primario sin localizacion
preoperatoria inequivoca, variantes hereditarias,
casos pediatricos, reintervenciones) deben deri-
varse a centros de alto volumen para su tratamiento
[26]. Por otro lado, casi todos los estudios también
sugieren que la carga anual especifica del cirujano es
tanto o mds relevante que la del centro en cuanto al
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resultado de la cirugia [26], y que, aunque un centro
sea de alto volumen de tiroides, la magnitud del
efecto cirujano-volumen es paratiroides-especifica.

CONCLUSIONES

Aunque el tratamiento del hiperparatiroi-
dismo primario esta bien establecido mediante
la realizacién de paratiroidectomia, no existe un
consenso sobre el manejo quirturgico cuando se
trata de un hiperparatiroidismo primario con
pruebas de localizacion negativas o discordantes.
Segun la revision bibliografica realizada, el empleo
como segunda linea de otras pruebas de locali-
zacién como el PET-TC con 18F-fluorocolina o
11C-colina, podria ser util en los estudios de loca-
lizacién tras dos pruebas de localizacion negativas
(ecografia y gammagrafia). Del mismo modo, se
pueden emplear herramientas alternativas como
la determinacion de ioPTH o la cirugia guiada
con gammacamara, que ayudan al cirujano en la
orientacién y toma de decisiones durante la cirugfa.
En cuanto a la técnica quirurgica se recomienda
la realizacion de BNE en los casos en los que las
pruebas de localizacién siguen siendo negativas,
si bien algunos autores han obtenido resultados
similares con la realizaciéon de MIP + ioPTH.

Estas recomendaciones se basan en la expe-
riencia de los cirujanos, las guias de expertos, y en
series de casos, y dependen de otros factores como
el centro, la experiencia del cirujano, la disponibili-
dad de otras pruebas de localizacién o herramientas
alternativas, y la posibilidad de disponer de un
servicio de medicina nuclear con capacidad de
colaborar durante la cirugia.

Se necesitan realizar estudios mas amplios
multicéntricos y metaanalisis para determinar el
manejo quirurgico 6ptimo en estos casos.
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RESUMEN: Introduccién: El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un tumor maligno neuroendocrino
poco frecuente derivado de las células parafoliculares o células C del tiroides. En el momento del diagnéstico
presentan metastasis ganglionares mas del 50 % y a distancia el 10 %. Su prondstico depende en gran parte
del estadio del tumor, por lo que su diagndstico temprano es fundamental. Objetivo: El objetivo de este
trabajo es realizar una revision actualizada sobre el abordaje diagnostico del CMT. Sintesis: La ecografia es
la principal herramienta en la estratificacion del nddulo tiroideo, pero la mayor parte de los estudios se han
centrado en el carcinoma papilar de tiroides. En el caso del CMT las caracteristicas ecograficas sospechosas
de malignidad suelen ser menos frecuentes y esto podria conducir a un retraso diagnéstico y terapéutico, por
lo que se debe combinar con técnicas diagnésticas adicionales. En estos tumores la sensibilidad del estudio
citologico del nédulo mediante puncion aspiracion con aguja fina generalmente es baja, y en aquellos casos
de sospecha de CMT se recomienda realizar inmunohistoquimica para calcitonina y determinar la calcitonina
en el aspirado de la puncion. La calcitonina plasmatica es el marcador mas sensible para el diagndstico de
estos pacientes, pero su determinacion rutinaria en el estudio del nédulo tiroideo es controvertida. Sus niveles
se relacionan con la masa de células C y la presencia de metastasis ganglionares. Si son superiores a 500 pg/
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ml se recomienda realizar estudio de extension con pruebas de imagen complementarias por sospecha de
enfermedad metastdsica. Es importante solicitar estudio genético a todos los pacientes, ya que el 25 % son
hereditarios formando parte de la neoplasia endocrina multiple tipo 2 asociada a mutacion en el gen RET.

PALABRAS CLAVE: carcinoma medular de tiroides; diagnostico; neoplasia endocrina multiple; RET;
calcitonina; ecografia tiroidea; citologia

SUMMARY: Introduction: Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a rare neuroendocrine malignant
tumor derived from the parafollicular cells or thyroid C cells. At the time of diagnosis, over 50 % of patients
have lymph node metastases, and 10 % have distant metastases. Prognosis is largely dependent on tumor
stage and, therefore, early diagnosis is essential. Objective: The aim of this work is to present an updated
review of the diagnostic approach for MTC. Summary: Thyroid ultrasound is the main tool used for thyroid
nodule stratification; however, most studies have focused on papillary thyroid carcinoma. In MTC, ultra-
sonographic findings suggestive of malignancy are usually less frequent and this could delay diagnosis and
treatment. Therefore, ultrasound examination should be combined with additional diagnostic techniques.
The sensitivity of the fine-needle aspiration cytology is generally low for these types of tumors and when
MTC is suspected, it is recommended to perform immunohistochemical for calcitonin and measurement
of calcitonin in washout fluid of thyroid nodule aspirate. Serum calcitonin is the most sensitive marker for
diagnosing this condition; however, its routine measurement in the evaluation of thyroid nodule is contro-
versial. Serum calcitonin levels are related to C-cell mass and the presence of lymph node metastases. When
these levels are above 500 pg/mL suggest distant metastatic disease and additional imaging procedures are
indicated. Genetic testing should be offered to all patients because 25 % of these carcinomas are hereditary
and are part of multiple endocrine neoplasia type 2 syndrome associated with a germline RET mutation.

KEYWORDS: medullary thyroid carcinoma; diagnosis; multiple endocrine neoplasia; RET; calcitonin;
thyroid ultrasound; cytology

INTRODUCCION

El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un
tumor maligno neuroendocrino que procede de las
células parafoliculares o células C del tiroides, que
derivan embrioldgicamente de la cresta neural. Su
frecuencia no esta bien establecida, pero representa
aproximadamente el 2-5 % de todos los canceres
de tiroides y el 0,4-1,4 % de los nddulos tiroideos
[1-3]. Datos de diferentes registros muestran una
incidencia de CMT en Europa de 1500-2000 nuevos
casos anuales y una prevalencia de 0,10 a 0,22 por
1.000.000 habitantes [4].

El 75 % de los CMT son esporadicos, siendo
el resto hereditarios. Estos ultimos forman parte
de la neoplasia endocrina mdltiple tipo 2 (MEN2).
El MEN2 es un sindrome con herencia autosémica
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dominante debido a una mutacién germinal activa-
dora del oncogén RET. El gen RET se encuentra en
el cromosoma 10, en la region 10q11.2, consta de 21
exones y codifica para un receptor tirosina-kinasa
transmembrana. Se han descrito dos subtipos de
MEN: MEN 2A y MEN 2B. En ambos el CMT es
generalmente bilateral y multicéntrico y existe una
alta correlacion genotipo-fenotipo. E1l MEN 2A
es el mas frecuente, representando el 95 % de los
casos de CMT hereditario, y la forma clasica asocia
hiperparatiroidismo (HPT) y feocromocitoma con
distinta frecuencia. El MEN 2B supone el 5 % y se
caracteriza por CMT en el 100 % de los portadores,
es mds agresivo y de aparicion en los primeros afios
de vida. Ademas, pueden presentar ganglioneuromas
mucosos, ganglioneuromatosis intestinal, feocromo-
citoma y habito marfanoide [5,6] (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion MEN2.

Enfermedad

Fenotipo

Mutaciones

Caracteristicas clinicas

MEN 2A

Clasico
(CMT +Feocromocitoma
+HPT)

Feocromocitoma 20-50 %
HPT 12-30 %

95 %de mutaciones RET ocurren
en exdn 10: codones 609, 611,
618, 620, 0 en ex6n 11: coddn 634

Exon 10: Feo 15 %, HPT<12 %
Ex6n 11: Feo 30-50 %, HPT 30 %

congénito aganglionico)

Menos frecuente: 609, 611, 618

- . . . . . Menos agresivo que CMT
CMT familiar Ninguno (sin Feo ni HPT) Diferentes mutaciones de RET asociado a MEN 24 dlsico
Enfermedad de Hirschsprung 50 % mutacién de RET en exén EH en 7 % de pacientes con MEN
Con Hirschsprung (megacolon 10, codén 620. 2A. MEN 2A en 2-5 % de los

pacientes con EH

Con Liquen cutaneo amiloiddtico

Liquen cutaneo amiloidético

Generalmente mutacion RET en
exon 11, codon 634

Se ha descrito en 35 % de
pacientes con MEN 2A con esta
mutacion. Puede preceder al
CMT

MEN 2B

Ganglioneuromas
habito marfanoide
feocromocitoma 50 %

Mis del 95 % mutacion de RET
exon 16, M918T.
Resto: mutacion RET A883F

CMT con mutaciéon RET
M918T més agresivo que A883F

(ex6n 15)

CMT: carcinoma medular de tiroides, HPT: hiperparatiroidismo, Feo: feocromocitoma; EH: enfermedad de Hirschsprung.

DIAGNOSTICO DEL CARCINOMA MEDULAR
DE TIROIDES ESPORADICO

El motivo de consulta en la mayor parte de los
casos suele ser la aparicion de un nédulo tiroideo
o adenopatias cervicales palpables. También puede
manifestarse con clinica de disfagia o disfonia
o presentarse como un incidentaloma tiroideo
descubierto en alguna prueba de imagen.

Las células parafoliculares secretan calcito-
nina, siendo el principal marcador bioquimico
para el diagnostico y el seguimiento de estos
pacientes. Generalmente este exceso de calcito-
nina no produce sintomas, pero en ocasiones se
asocia a hipersecrecion de péptido relacionado
con el gen de la calcitonina y puede presentarse
con diarrea o flushing vasomotor. Ademas, a
veces, el CMT puede secretar otros péptidos
como serotonina (pudiendo producir un sindrome
carcinoide), hormona liberadora de corticotro-
pina CRH, hormona adrenocorticotropa ACTH
(causando sindrome de Cushing), histamina,
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neurotensina, somatostatina y varias hormonas
gastrointestinales como cromogranina A. También
produce antigeno carcinoembrionario (CEA)
que, aunque es menos sensible y especifico que
la calcitonina, también es util en el seguimiento
del CMT [1,5,7].

En el momento del diagnoéstico, cuando se
presentan como un nédulo palpable, existen
metdastasis ganglionares en el 70 % y a distancia
en el 10 % [5,8]. Los lugares mas frecuentes de
metastasis son higado, mediastino, pulmones y
hueso, aunque también puede metastatizar a nivel
cutdneo y cerebral [3,7,9].

Su pronostico se relaciona principalmente
con el estadio del tumor por lo que su detecciéon
temprana y tratamiento precoz es fundamental.
Ademis, el diagndstico correcto previo a la cirugia
permitird planificar el procedimiento quirdrgico
mas adecuado y de esta forma evitar una cirugfa
incompleta, asi como realizar despistaje de otras
patologias potencialmente asociadas a las formas
hereditarias antes de la intervencion.
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CALCITONINA

La utilizacion de la calcitonina como cribado
en pacientes con enfermedad nodular tiroidea es
un tema controvertido [1]. La guia de la American
Thyroid Association (ATA) en sus recomenda-
ciones de 2015 no se posiciona, sugiriendo que
sean los clinicos quienes decidan en cada caso si
procede su determinacion. Argumentan que no
hay ensayos clinicos randomizados prospectivos
que evalten la eficacia del screening con calcito-
nina en la evaluacién de los pacientes con bocios
nodulares y que ademas los estudios disponibles
no han valorado la morbilidad y las potenciales
complicaciones asociadas a la tiroidectomia en
pacientes con niveles elevados de calcitonina que
finalmente no presentaban un CMT [5]. La guia
de la British Thyroid Association (BTA) refiere que
no hay suficiente evidencia para recomendar su
uso [10], pero algunos autores europeos si apoyan
su utilizacion [11-13]. A favor podemos destacar
que se trata de un marcador muy sensible que
permitiria un diagnostico precoz. Sin embargo, los
puntos de corte no estan claros y es un tumor de
baja prevalencia. Una reciente revision sistematica
de 72.368 pacientes de 16 estudios encontrd que
so0lo 0,32 % de los pacientes con nddulos tiroideos
fueron diagnosticados de CMT [14]. Por otro lado,
la elevacion de calcitonina es altamente sensible
para CMT, pero no muy especifica. A pesar del
uso de ensayos inmunorradiométricos de alta
especificidad, se pueden encontrar elevaciones de
calcitonina por razones técnicas, por otras condi-
ciones patoldgicas, por diversos tratamientos
farmacolégicos y por consumo de alcohol y tabaco,
aunque generalmente en estos casos los niveles
son inferiores [1,15] (tabla 2). Respecto al tiroides,
casi la mitad de las hiperplasias de células C se
asocian con ligera elevacion de calcitonina basal y
estimulada y los carcinomas papilares y foliculares
de tiroides también pueden asociarse con hiper-
plasia de células Cy niveles levemente elevados de
calcitonina. Ademas, existen datos discordantes
en relacion con la tiroiditis autoinmune y se han
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descrito casos de calcitonina elevada en el bocio
multinodular. También hay que tener en cuenta que
los niveles de calcitonina deben interpretarse de
acuerdo con la edad y el género. Los hombres tienen
el doble de células C que las mujeres siendo los
niveles normales en hombres inferiores a 10 pg/ml
y en mujeres a 5 pg/ml [5,15].

Tabla 2. Factores relacionados con elevacion
de calcitonina.

Farmacos:

Inhibidores de la bomba de protones
Glucocorticoides

Betabloqueantes

Glucagon

Farmacos inhibidores del péptido CGRP
Enfermedades no tumorales:
Hipergastrinemia

Hipercalcemia
Pseudohipoparatiroidismo
Insuficiencia renal cronica

Anemia perniciosa

Cirrosis hepatica

Pancreatitis

Estados inflamatorios

Neoplasias no tiroideas:

Tumores neuroendocrinos (feocromocitoma, paraganglioma,
enteropancreaticos, insulinoma, carcinoma microcitico de pulmoén)
Céncer de mama

Metodologia:
Anticuerpos heterofilos
Macrocalcitonina

Modificado de [15].

Por otro lado, aunque es mucho menos
frecuente, también pueden encontrarse falsos nega-
tivos. Se han descrito raros casos de CMT, gene-
ralmente esporadicos, con niveles de calcitonina
dentro de la normalidad [16], asi como por inter-
ferencia de inmunoensayos debido a problemas en
el almacenamiento o por niveles muy elevados de
calcitonina (efecto Hook) [5,15].

Se considera que niveles de calcitonina supe-
riores a 100 pg/ml presentan un valor predictivo
positivo (VPP) del 100 % para CMT macrosco-
pico, pero la dificultad se encuentra en los valores

[184] Rev. ORL, 2022, 13, 2, 181-192



DIAGNOSTICO DEL CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES
HERRERO RU1Z A; SANCHEZ-MARCOS Al; MARTIN-ALMENDRA MA ET AL.

intermedios. Silos niveles se encuentran entre 10 y
100 pg/ml, puede ser ttil determinar la calcitonina
después de la estimulacién con pentagastrina o
calcio, aunque algunos autores no han encontrado
superioridad en su capacidad diagnodstica respecto
a la calcitonina basal con los nuevos inmunoen-
sayos [17]. La prueba de pentagastrina consiste
en la inyeccion de 0,5 mg/kg de pentagastrina
intravenosa en 3 minutos con determinacién de
calcitonina a los 3, 5y 10 minutos de la inyeccidn.
La prueba de estimulacion con calcio se realiza
con la inyeccién intravenosa de 2 mg/kg de calcio
en 1 minuto y la determinacion de calcitonina a
los 2, 5y 10 minutos. Debido a la disponibilidad
limitada de pentagastrina en los ultimos afios,
cada vez se utiliza con mayor frecuencia la esti-
mulacidn con calcio, habiéndose demostrado una
buena correlacidn entre ambas pruebas [18]. Sin
embargo, no estan claros cuales son los puntos
de corte que discriminan de forma consistente el
CMT de otras condiciones, aunque generalmente
en otras patologias o circunstancias distintas al
CMT la calcitonina no aumenta después de las
pruebas de estimulo, o lo hace minimamente.
Asi, niveles de calcitonina estimulada por debajo
de 100 pg/ml se asocian a un riesgo muy bajo
de CMT vy niveles por encima de 1000 pg/ml
confirmarian con seguridad la presencia de CMT
[5,9,15].

Por otro lado, algunos estudios han obser-
vado una elevada correlacidn entre procalcito-
nina y calcitonina en los pacientes con CMT. La
procalcitonina presenta mayor estabilidad y menor
variabilidad circadiana que la calcitonina y algunos
autores proponen que pudiera ser un marcador
tumoral complementario, tanto para el diagndstico,
como para el seguimiento de estos pacientes. Sin
embargo, no esta claro el punto de corte recomen-
dado, aunque la mayoria coinciden en considerar
0,1 ng/ml. Ademds, hay que tener en cuenta que su
utilidad en pacientes hospitalizados esta limitada
por la presencia de infecciones intercurrentes que
pudieran elevarla [19-22].
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ECOGRAFIA TIROIDEA

La prueba de imagen mas util para su diagnos-
tico es la ecografia tiroidea. El CMT esporadico
suele ser unico (multifocal en el 20 %) y dado que
las células parafoliculares se encuentran en la parte
superior de los 16bulos tiroideos, habitualmente se
localiza en dicha region.

En general, las caracteristicas ecograficas
sospechosas de malignidad de los ndédulos tiroideos
incluyen hipoecogenicidad marcada, margenes
microlobulados, irregulares o espiculados, forma
mas alta que ancha, ausencia de halo, presencia
de microcalcificaciones y vascularizacion intrano-
dular. Sin embargo, probablemente por su mayor
prevalencia, la mayor parte de los estudios que han
analizado estas caracteristicas se han centrado en
el carcinoma papilar de tiroides (CPT). Se dispone
de mucha menos informacién de las caracteristicas
ecograficas del CMT y ademas los datos en este
sentido son discordantes.

La mayor parte de los autores coinciden en que
el CMT comparte algunas caracteristicas con el
CPT como la hipoecogenicidad, la ausencia de halo
y la presencia de calcificaciones y de adenopatias
[23-27]. Sin embargo, algunos estudios que han
comparado las caracteristicas ecograficas de ambos
tumores han encontrado que el CMT generalmente
presenta un tamarfo superior y mayor frecuencia
de cambios quisticos, de margenes bien definidos
y de morfologia ovalada, siendo por el contrario
la forma mas alta que ancha mas tipica del CPT
[24-35]. Por tanto, parece que en la ecografia del
CMT las caracteristicas sospechosas de malignidad
podrian ser menos frecuentes que en el CPT, y en
ese caso un porcentaje no despreciable de casos se
consideraria como ecograficamente no sospechoso
[34-37].

Algunos estudios han encontrado diferencias
en funcién del tamano del nédulo, con mayor
probabilidad de caracteristicas sospechosas de
malignidad cuando éste era inferior. De esta forma,
se ha observado mayor frecuencia de margenes
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espiculados y de forma mas alta que ancha en
el microCMT que en el CMT mayor de 1 cm
[35,38,39]. Por otro lado, algunos autores han
demostrado mayor frecuencia de vascularizacion
intranodular [24,28,30,33] y adenopatias [30,33]
respecto al CPT, lo que podria evidenciar su mayor
agresividad.

También se han descrito diferencias en el tipo
de calcificaciones, y algunos estudios han detec-
tado mayor frecuencia de macrocalcificaciones
en el CMT y de microcalcificaciones en el CPT
[25,27,30,31,34], pudiendo deberse a distintos
mecanismos en la formacion de estas. En el caso del
CPT las calcificaciones corresponderian a cuerpos
de psamomma y en el CMT a depositos de calcio
alrededor de la sustancia amiloide [26,30]. Sin
embargo, otros autores no han detectado diferen-
cias en este sentido [23,24,26,29].

Con la finalidad de estratificar el riesgo de
malignidad de cada ndédulo y orientar sobre la
necesidad de realizacién de puncion aspiracion
con aguja fina guiada por ecografia (EcoPAAF) se
han propuesto distintos sistemas de clasificaciéon
basados en las caracteristicas ecograficas, pero la
mayor parte se han basado en el CPT. Algunos
autores han tratado de valorar la concordancia
con los patrones ecograficos propuestos por la
ATA y el TIRADS (Thyroid Imaging Reporting
and Data System) encontrando por lo general una
adecuada repetibilidad y aplicabilidad en estos
tumores [33,40,41]. En cuanto a la elastografia
la mayoria de los CMT presentan un patrén de
benignidad por lo que no parece una prueba util
en estos pacientes [42].

También se ha observado relacién entre las
caracteristicas ecograficas y la agresividad del CMT.
Se ha descrito que la recurrencia es mas frecuente
en aquellos tumores de tamao superior, con inva-
si6n capsular y presencia de metdstasis ganglionares
[34,43,44]. Otro estudio reciente encontré mayor
probabilidad de metastasis ganglionares en los
CMT de mayor tamafio, forma irregular, margenes
espiculados y localizacion subcapsular, siendo un
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factor para considerar en la planificacién quirur-
gica, especialmente en la toma de decisién sobre
la diseccion ganglionar profilactica [45].

El hecho de que las caracteristicas ecograficas
sospechosas suelan ser menos frecuentes en el
CMT podria conducir a un retraso en el diagnds-
tico y en el tratamiento, por lo que es importante
combinar varias técnicas diagndsticas en estos
pacientes. En esta linea, un estudio reciente encon-
tré mayor sensibilidad (94,8 %) en la combinacion
de ecodoppler tiroideo y los marcadores tumorales
calcitonina y CEA, significativamente superior a
cada prueba por separado [31]. La guia ATA en
sus recomendaciones de 2015 del carcinoma dife-
renciado de tiroides recomienda realizar EcOPAAF
unicamente a los nédulos mayores de 1 cm, aunque
presenten elevada sospecha ecografica de maligni-
dad [5]. Sin embargo, en el caso del CMT un retraso
diagnostico disminuiria la posibilidad de alcanzar
una curacion bioquimica y podria empeorar clara-
mente la evolucion. Dado que de momento no se
recomienda la medicion rutinaria de calcitonina, el
conocimiento de las caracteristicas ecograficas del
CMT puede ayudar a seleccionar aquellos casos en
los que puede ser recomendable su determinacion,
especialmente en los ndédulos no subsidiarios de
puncion [40].

CITOLOGIA

Otra prueba importante para el diagndstico del
CMT es el estudio citoldgico del nédulo mediante
EcoPAAF aunque su exactitud diagnostica no es
tan elevada como en el CPT debido entre otros
motivos a la baja celularidad y a la variedad de
morfologias que pueden presentarse en el CMT
[5,15,32,46]. Generalmente se encuentra un patrén
disperso de células poligonales o triangulares,
con granulos citoplasmicos azurdfilos, ntcleos
excéntricos y presencia de amiloide, pero la gran
variedad arquitectural puede confundir con otros
tumores como la neoplasia folicular, el sarcoma o
el plasmocitoma [32,35,43].
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Algunos autores han encontrado que la citologia
por PAAF podria diagnosticar correctamente a alre-
dedor del 85 % de los pacientes con CMT [47,48],
pero la mayoria reportan una exactitud inferior,
entre el 45 y el 85 % [49,50]. Un estudio analiz6 la
correlacion entre los hallazgos ecograficos yla PAAF,
con elevada tasa de falsos negativos en la citologia,
que aumentaba a menor tamano del CMT [35].
Algunos autores han demostrado mayor sensibilidad
de la calcitonina plasmatica respecto a la citologia
y defienden que su determinacién puede detectar
la presencia de CMT en casos donde la PAAF no
es diagnostica, permitiendo un diagndstico mas
precoz [11,13]. Un metaanalisis encontr6 una tasa de
deteccion de la EcoPAAF de solo el 56 % aunque la
inmunohistoquimica para calcitonina aumentaba su
capacidad diagndstica [50,51]. Ademas, la deteccion
de otros marcadores como cromogranina y CEA,
asi como la ausencia de tiroglobulina apoyarian el
diagndstico [5,51]. En los casos sugestivos o poco
concluyentes también se recomienda analizar la
calcitonina en el aspirado de la puncion [1,5,52-54].
Un estudio multicéntrico retrospectivo encontrd
mayor sensibilidad de la calcitonina en el aspirado
que en la citologia, proponiendo realizarla en los
pacientes con elevacién de calcitonina plasmatica
[55]. Distintos autores han tratado de establecer el
punto de corte con mayor sensibilidad y especi-
ficidad variando entre 7,4 y 67 pg/ml [53,55-57].

ESTUDIO PREOPERATORIO

Cuando existe sospecha de CMT antes de la
cirugia se recomienda realizar:

Estudio genético (protooncogen RET). Se ha
encontrado mutacion germinal en RET en 7-10 % de
los casos aparentemente esporadicos. Si se detecta
mutacion germinal debe realizarse estudio genético
a todos los familiares de primer grado. Existe una
fuerte correlacion genotipo-fenotipo que afecta a
la edad de comienzo de la enfermedad y a la agresi-
vidad del tumor en algunas mutaciones germinales
especificas [5,46,52].
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Determinacion de calcitonina y CEA. Como
se ha comentado previamente, la calcitonina es
el marcador fundamental para el diagndstico. Su
utilidad como factor prondstico prequirtrgico es
muy importante debido a su correlacién con el
tamafio tumoral y el estadio de la enfermedad. Sus
concentraciones estan directamente relacionadas
con la masa de células C, de tal forma que aquellos
con niveles mas elevados presentan generalmente
tumores mas grandes y es menos probable que
se normalicen tras la cirugia [1,4,5,31,46,58-61].
Algunos autores también han encontrado correla-
ci6n entre los niveles de calcitonina y las cadenas
ganglionares afectadas. Asi, se observo, que los
pacientes con niveles de calcitonina precirugia
inferiores a 20 pg/ml no mostraban afectacién
ganglionar, aquellos con niveles entre 20 y 50 pg/
ml presentaban afectaciéon del compartimento
ipsilateral (central y lateral), entre 50 y 200 pg/ml
del compartimento central contralateral, entre 200
y 500 pg/ml del contralateral lateral y por encima
de 500 pg/ml del mediastino [5,62]. El CEA es
un marcador menos sensible y especifico para el
diagnostico, aunque es muy util en el seguimiento
[63]. Un estudio encontrd que niveles superiores a
30 ng/ml se asociaban con metastasis ganglionares
y superiores a 100 ng/ml a metastasis a distancia
[64,65], pero en general presenta un bajo VPP
ya que puede estar elevado en otras condiciones
como neoplasias gastrointestinales o ginecoldgicas,
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad
pulmonar benigna, en fumadores o por la presencia
de anticuerpos heteréfilos [4,5,9,46].

Determinacién de calcio y metanefrinas o
normetanefrinas plasmaticas o en orina de 24
horas, por su posible asociacion en el MEN2. En
estos pacientes se recomienda descartar la coexis-
tencia de hiperparatiroidismo para una planifica-
ci6n adecuada de la cirugfa, ya que si lo presenta
se podria valorar la intervencién del CMT y la
paratiroidectomia en el mismo procedimiento
quirurgico. Por otro lado, si las metanefrinas o las
normetanefrinas estan elevadas se debe realizar
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prueba de imagen de las glandulas suprarrenales y si
se detecta feocromocitoma, intervenirlo en primer
lugar. Es muy importante excluir feocromocitoma
e HPT en todos los casos, incluso en ausencia de
historia familiar o clinica sugestiva [5,10,52].

Pruebas de imagen para valorar la enfermedad
regional y la posible afectacion del tracto diges-
tivo o respiratorio, siendo la ecografia cervical la
prueba de eleccion. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que ésta presenta una sensibilidad limitada
para adenopatias cervicales, con un porcentaje de
falsos negativos del 14-32 % en el compartimento
central y del 10-17 % en las cadenas laterocervicales
[5,9,66]. En pacientes con sospecha de enfermedad
cervical extensa y/o signos o sintomas de afectacion
metastasica regional o a distancia y/o calcitonina
superior a 400-500 pg/ml (ATA considera 500
pg/ml y BTA 400 pg/ml), se recomienda reali-
zar un estudio de extension previo a la cirugia
con TAC cervicotoracico con contraste, TAC con
contraste en 3 fases 0 RMN hepética, RMN axial
y gammagrafia 6sea. La realizacion de TAC con
contraste también es importante para el estudio
del mediastino y la valoracion de posible invasion
de estructuras vecinas, como traquea o eséfago.
En principio no estaria indicada la realizacion de
PET/TAC con 18F-DOPA ni 18F-FDG, aunque
se podria considerar si la calcitonina estd muy
elevada y no se localiza en otras pruebas de imagen
[5,10,32,46,52,64,67].

CONCLUSIONES

o ElCMT es un tumor maligno neuroendo-
crino poco frecuente derivado de las célu-
las parafoliculares del tiroides.

« EI25 % son hereditarios y forman parte de
la neoplasia endocrina multiple tipo 2 que
se asocia a mutacion en el protooncogén
RET. Se debe realizar estudio genético a
todos los pacientes.

 Suprondstico se relaciona con el estadio al
diagnostico por lo que es fundamental su
deteccion temprana.
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o La calcitonina es el principal marcador
para el diagnostico. Sus niveles se relacio-
nan con la masa de células C y la presencia
de metastasis ganglionares. Sin embargo,
su determinacion rutinaria en el estudio
del nédulo tiroideo es controvertida.

o La mayoria de los CMT muestran ca-
racteristicas ecograficas sospechosas de
malignidad, pero un porcentaje conside-
rable pueden manifestarse como nddu-
los no sospechosos pudiendo conducir
a un retraso diagnéstico y terapéutico,
por lo que se debe combinar con otras
herramientas diagnosticas. La ecografia
tiroidea puede ayudar a predecir la agre-
sividad del CMT.

« Lasensibilidad de la citologia por puncién
aspiracion por aguja fina es baja, por lo
que en caso de sospecha de CMT se re-
comienda realizar inmunohistoquimica
para calcitonina y determinar la calcitoni-
na en el aspirado de la puncién.

o Si los niveles de calcitonina son superio-
res a 500 pg/ml debe realizarse estudio de
extension previo a la cirugia por posible
enfermedad metastasica.

o El diagnostico del CMT previo a la inter-
vencion quirurgica es importante para
realizar despistaje de feocromocitomay de
hiperparatiroidismo y para llevar a cabo
una aproximacion quirdrgica adecuada.
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