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resumen: Los afectados por cáncer diferenciado de tiroides (CDT) suelen tener un curso clí-
nico favorable, pero algunos pueden mostrar un curso agresivo con recaídas. El tratamiento 
óptimo aún es controvertido, en especial respecto a la extensión de la cirugía, las indicaciones 
de radioyodo y la supresión de hormona estimuladora del tiroides (TSH). La evaluación correc-
ta de los riesgos facilita un enfoque selectivo de la terapia. Presentamos una revisión del papel 
de la medicina nuclear en la evaluación, tratamiento y seguimiento de pacientes afectados por 
esta interesante enfermedad.  (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

abstract Those affected by differentiated thyroid cancer tend to have a favorable clinical 
course, but some may show an aggressive course with relapses. The optimal treatment is 
still controversial, especially regarding the extent of surgery, indications for radioiodine and 
suppression of thyroid-stimulating hormone. Correct risk assessment facilitates a selective 
approach to therapy. We present a review of the role of nuclear medicine in the evaluation, 
treatment and follow-up of patients affected by this interesting disease.
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introDuCCión

Según Globocan, en 2012 en México ocurrieron 3,036 casos 
de cáncer de tiroides (725 en hombres y 2,311 en mujeres), 
que constituyeron el 2.1% del total de neoplasias malignas1. 
El CDT representa al menos el 85% de los casos e incluye 
los tipos papilar, folicular y de células de Hürtle. El cáncer 
papilar, el tipo más frecuente, se asocia a una excelente su-
pervivencia, pero algunos pacientes tienen un curso clínico 
menos favorable, con metástasis o recaídas que afectan a 
los ganglios linfáticos cervicales y, con menor frecuencia, a 
los pulmones y el hueso2,3.

La medicina nuclear se sirve de las peculiaridades de 
la fisiopatología del CDT y juega un papel muy importante 

tanto en el tratamiento adyuvante como en el seguimiento 
y manejo de las recaídas. El tratamiento debe ser el más 
eficaz posible, con las menores secuelas y el menor costo; 
por ello se enfatiza el tratamiento individualizado, acorde 
al tipo histológico, la extensión de la enfermedad y el riesgo 
de recaída. 

YoDo 131 

El yodo 131 ([131]I o radioyodo) es producido en un reactor 
nuclear mediante la irradiación neutrónica de dióxido de te-
lurio durante la fisión del uranio. Su vida media física es de 
8.02 días. Los átomos del yodo 131 emiten partículas β con 
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varias energías, la máxima de 606 keV, fundamental para el 
efecto terapéutico del yodo 131. Después de la emisión de la 
partícula β, emite rayos γ, con energía de 364 a 637 keV, útil 
para obtener imágenes gammagráficas o mediante tomogra-
fía computarizada de emisión monofónica (SPECT). El yodo 
131 se dispensa en forma de yoduro líquido o en cápsulas 
para su ingesta oral4. 

raDioBiología 

La mayor radiación emitida por el [131]I ocurre en la forma 
de partículas β que interrumpe los enlaces químicos e inflige 
un daño devastador al ADN, produciendo una disfunción ce-
lular y finalmente la activación de la muerte celular progra-
mada. Esto sucede mediante dos vías: la primera, o directa, 
resulta de la irradiación de las partículas β sobre la cadena 
simple del ADN, mientras que la segunda, o indirecta, ocurre 
mediante la interacción con moléculas de agua formando 
radicales libres, que dañan al ADN; esta última vía es la más 
importante debido al mayor daño infringido5.

Las partículas β penetran en el tejido un par de milí-
metros. La dosis absorbida y entregada por las partículas β 
para una determinada dosis radioactiva aumenta con el ra-
dio de tejido hasta los 10 mm y luego permanece constante. 
Debido a que las partículas β virtualmente no escapan de 
depósitos tumorales grandes, pueden suministrarse grandes 
dosis de yodo 131 sin dañar los tejidos circundantes. La falta 
de homogeneidad en la dosis de radiación se debe a la dis-
tribución irregular del yodo 131 en los focos neoplásicos y al 
pequeño radio de acción de las partículas β. 

La radiación γ aporta solamente el 10% de radiación to-
tal, y sólo una pequeña fracción de rayos γ son absorbidos 
por el tejido funcional, mientras que la mayor parte aban-
dona al paciente a través de su superficie; esta radiación 
puede detectarse para convertirse en imágenes y es respon-
sable de que el paciente deba permanecer aislado cuando se 
suministran dosis mayores a 30 mCi, conforme la legislación 
internacional vigente6.

La eficacia del yodo 131 es directamente proporcional a 
la captación y retención por el tejido tumoral. La captación 
tumoral efectiva ocurre si alcanza el 0.5% de la dosis de 
yodo 131 por gramo de tejido y tiene una vida media bioló-
gica de cuatro días. Con una dosis de 150 mCi (equivalente 
a 5.6 GBq) de yodo 131 el tumor puede recibir 25,000 cGy, 
que equivale a cuatro veces la dosis liberada por una terapia 
de radiación de haz externo7.

Biología 

El yodo es esencial para la síntesis de hormonas tiroideas. 
Después de su ingesta es reducido a yoduro en el intesti-
no delgado proximal. Más del 90% es absorbido durante los 
primeros 60 min. Se distribuye en la sangre como un ion ex-
tracelular, similar al cloruro, para incorporarse a las células 
gracias al cotransportador Na+/I– (NIS)8.

El NIS es una proteína de la membrana basolateral de la 
célula folicular que cotransporta dos iones de sodio y un ion 
yoduro. El gradiente de sodio provee la energía para esta 
transferencia, y es mantenido por la bomba Na+/K+-ATPasa. 
En el interior de la célula, el yodo penetra la membrana api-

cal hasta el coloide, gracias a transportadores como la pen-
drina. La tiroperoxidasa (TPO) de la membrana apical actúa 
sobre el yodo mediante tres pasos secuenciales: primero lo 
oxida, luego lo incorpora a los residuos de tirosina de la tiro-
globulina (Tg) y finalmente cataliza el acoplamiento de dos 
residuos de tirosina yodados para formar las futuras hormonas 
tiroideas. Este proceso se denomina organificación del yodo9. 

Luego, dependiendo de la necesidad de hormonas tiroi-
deas del organismo, la Tg es endocitada por la membrana 
apical en forma de gotas de coloide que son degradadas por 
enzimas lisosomales, liberando triyodotironina y tiroxina 
(T3 y T4, respectivamente) al torrente sanguíneo. Este pro-
ceso es regulado por la TSH, que, tras unirse a su receptor 
(TSH-r) en la membrana basolateral, activa las vías depen-
dientes del AMPc e induce el transporte de yodo por regu-
lación de la expresión de NIS, tanto transcripcional como 
postranscripcional (Fig. 1).

Distribución normal del cotransportador na+/i–

Además de en el tejido tiroideo, se ha detectado mRNA-NIS 
en las glándulas salivales, el estómago, el timo, las mamas 
y, en bajos niveles, en la próstata, el ovario, las glándulas 
adrenales, el pulmón y el corazón10. Esto es consistente con 
la captación normal de yodo 131 en las glándulas salivales, 
el estómago, la mama lactante y la placenta. Ocasionalmen-
te la absorción de yodo 131 también se observa en mamas 
no lactantes11.

Expresión del cotransportador na+/i– en el 
carcinoma tiroideo

Usando inmunohistoquímica con anticuerpos anti-NIS se de-
tecta NIS en menor proporción en los tejidos tiroideos neo-
plásicos que en los normales, y se demuestra una expresión 
heterogénea en las células malignas del carcinoma papilar 
o folicular. En los tejidos tiroideos neoplásicos la expresión 
de mRNA-NIS es de 10 a 1,200 veces menor que en el tejido 
tiroideo normal; la expresión de mRNA-TPO está reducida en 
5-500 veces, mientras que la expresión de mRNA-Tg es 300 
veces menor12. Dohan, et al.13 reportaron que el 70% de los 

figura 1. El NIS transporta yodo junto con dos átomos de sodio de forma 
activa al interior de la célula por la membrana basolateral; una vez en su 
interior, el yodo pasa por la membrana apical al coloide, gracias a la 
pendrina. Todo este proceso es regulado por la TSH.
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tumores tiroideos muestran un incremento en la expresión 
intracelular del NIS respecto al tejido tiroideo sano. Estos 
resultados discordantes se explican por diferencias metodo-
lógicas, pero también sugieren que el NIS se sobreexpresa en 
las células neoplásicas, aunque la transformación maligna 
interfiere con la correcta localización del NIS en la célula, lo 
que deteriora su función14.

Además, la mayoría de los investigadores documenta que 
la expresión del NIS guarda una relación inversa con la di-
ferenciación de las células neoplásicas. El NIS es expresado 
siempre en los cánceres más diferenciados, mientras que en 
la mayoría de los pobremente diferenciados es negativo15. 
La localización del transportador en la membrana es indis-
pensable para que sea funcional y capte el yodo. No basta 
con que el NIS se exprese, debe ubicarse en la membrana 
celular para que sea plenamente funcional16.

aBlaCión Y trataMiEnto Con YoDo 131 

La captación del yodo 131 ocurre bajo la influencia de la TSH 
y la activación de AMPc, pero otros factores también influ-
yen: la insulina, el factor de crecimiento insulínico tipo 1 y 
el factor de crecimiento epidérmico. Sin embargo, la TSH es 
la principal responsable de dicha captación, mientras que 
AMPc incrementa la biosíntesis del NIS. 

Una medida eficaz consiste en evitar contrastes radiográ-
ficos yodados durante tres meses y cualquier medicación con 
alto contenido en yodo, como amiodarona, multivitamíni-
cos, antibióticos (penicilina), jarabes para la tos (ambroxol/
dextrometorfano) e incluso algunos cosméticos que contie-
nen elevadas cantidades de yodo, ya que pueden interferir 
en la acción del yodo 13117.

EStratEgiaS Para ElEVar la HorMona 
EStiMulaDora DEl tiroiDES

Para estimular la captación de yodo 131 por las células tu-
morales usualmente se elimina la medicación supresora con 
levotiroxina para elevar la TSH endógena o se administra 
TSH recombinante humana (rhTSH) (Thyrogen®). Esto su-
pone que las células neoplásicas conservan cierta diferen-
ciación y respuesta hormonal. Ocasionalmente el cáncer de 
tiroides pierde esta capacidad asociándose a un pronóstico 
considerablemente deteriorado18.

Después de la tiroidectomía total los niveles de T3, T4 y 
TSH son inicialmente normales y 2-3 semanas después los de 
TSH comienzan a elevarse mientras que los de T3 y T4 dis-
minuyen. Generalmente se evita el tratamiento sustitutivo 
hormonal las primeras 4-6 semanas desde la tiroidectomía si 
se ha decidido, con base en la evaluación de riesgos, adminis-
trar yodo 131. Sin embargo, otras instituciones, debido a lo-
gística, inician de inmediato la terapia sustitutiva hormonal19.

La elevación de TSH por encima de 30 mU/l es necesaria 
para obtener la suficiente concentración de yodo 131 en las 
células que expresan NIS. Suspender o evitar la terapia sus-
titutiva hormonal por cuatro semanas en tiroidectomizados 
abate los niveles de T3 y T4 y eleva los de TSH20. En conse-
cuencia, los pacientes se exponen a un periodo prolongado 
de hipotiroidismo y síntomas asociados, con un deterioro en 
la calidad de vida y probabilidad de crecimiento tumoral21.

Una alternativa para evitar el estado hipotiroideo cau-
sado por la suspensión de LT4 incluye el uso de rhTSH, que 
tiene una estructura idéntica a la TSH humana, pero su glu-
cosilación difiere, y tiene un mayor contenido de ácido siáli-
co, lo que se asocia a menor actividad inmunológica, menor 
afinidad por el TSH-r y menor bioactividad in vitro que la 
TSH humana.

En pacientes con CDT y función renal conservada que 
reciben 0.9 mg de rhTSH tiene una vida media de 22 h. Las 
concentraciones de T3 y T4 se incrementan 54 y 89%, respec-
tivamente, entre las 4 y las 8 h subsecuentes a la administra-
ción de la rhTSH, mientras que el pico de Tg ocurre a las 48 
h22. Un estudio comparó la tasa de exposición a la radiación 
entre individuos sometidos a supresión hormonal versus admi-
nistración de rhTSH y demostró que con el segundo procedi-
miento la exposición a la radiación es menor y más corta, lo 
que da como resultado una menor concentración de Tg y una 
menor captación de yodo 131 por las células tumorales23,24.

La rhTSH es muy eficaz, pero relativamente costosa. Una 
tercera estrategia consiste en sustituir LT4 por LT3, que tie-
ne una vida media mucho menor: 1-3 días (en lugar de los 
siete días de la LT4), y por ello puede suspenderse por me-
nos tiempo para elevar los niveles de TSH25. Los pacientes 
que suspenden LT4 y la sustituyen por LT3 se someten sólo 
a dos semanas de hipotiroidismo, mientras que con LT4 son 
cuatro semanas. 

Se ha señalado la necesidad de practicar una dieta baja 
en yodo durante las dos semanas previas a la administración 
de yodo 131, para obtener una yoduría < 50 µg/gCr26. Esto se 
basa en viejos estudios en los que se demostró que luego de 
una dieta baja en yodo la captación por las células tumora-
les se incrementaba al doble; sin embargo, no hay estudios 
que examinen si una dieta baja en yodo impacta en la tasa 
de recaída o mortalidad27. 

La rhTSH se reserva para casos especiales donde el es-
tado hipotiroideo puede agravar una condición médica sub-
yacente, como el síndrome metabólico mal controlado, la 
enfermedad renal crónica (tasa de filtrado glomerular [TFG] 
< 50 mg/ml), la depresión mayor, la arritmia cardíaca (en 
particular si se está en tratamiento con amiodarona y ésta 
es insustituible) o en pacientes con tejido residual y/o me-
tastásico voluminoso que impida la elevación de TSH debido 
a la producción continua de hormonas tiroideas28. 

La guía de la British Thyroid Association (BTA) sugiere 
que en pacientes con T1-T3, N0, N1a, M0 y R0 el método 
de elección es administrar rhTSH, pero en pacientes de alto 
riesgo (véase más adelante), en recaída, con enfermedad 
metastásica, el método de elección debe ser suspender LT4; 
sin embargo, se requieren estudios prospectivos que susten-
ten dicha recomendación.

Independientemente de la estrategia empleada, se debe 
corroborar que los niveles de TSH sean óptimos al recibir 
yodo 131, es decir, que estén por encima de 30 mU/l; suele 
medirse en conjunto con la Tg y los anticuerpos antitiroglo-
bulina (Ac-anti-Tg)29 (Fig. 2).

EValuaCión DEl riESgo

Aún existen controversias relativas a la ablación con radio-
yodo, pero se aduce que administrar yodo 131 simplifica el 
seguimiento al eliminar el tejido tiroideo normal o neoplá-
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sico productor de Tg, lo que facilita la identificación de re-
caídas midiendo la Tg y evitando la producción continua de 
Ac-anti-Tg30. La decisión de suministrar dosis ablativas debe 
ser racional, basada en evaluaciones del riesgo. Las guías de 
la American Thyroid Association (ATA) (2015) y la BTA (2014) 
proponen sistemas similares, e incluso la National Compre-

hensive Cancer Network (NCCN) (V1.2016) concuerda en va-
rios puntos31,32 (Tabla 1). 

La guía ATA surgió de la incapacidad de otros sistemas 
para establecer el riesgo de recaída; los sistemas previos 
sólo son útiles para establecer el riesgo de mortalidad. Es un 
hecho que un paciente de bajo riesgo de mortalidad puede 
tener alto riesgo de recaída; por tal motivo, la ATA, la BTA 
y la NCCN recomiendan realizar la evaluación del riesgo de 
recaída en todos los pacientes.

¿quiénes deben recibir yodo 131 y cuál es la 
dosis apropiada?

El objeto de administrar yodo 131 es eliminar cualquier de-
pósito microscópico de carcinoma tiroideo y tejido tiroideo 
normal. La NCCN y la ATA proponen tres objetivos para su 
administración: ablación del tejido tiroideo remanente (el 
término ablación sólo debe emplearse cuando se administra 
la primera dosis de yodo 131 para simplificar el seguimien-
to); terapia adyuvante, para eliminar las micrometástasis 
subclínicas, y dosis terapéutica, cuyo objetivo es tratar la 
persistencia local o las metástasis confirmadas. Sin embar-
go, para fines prácticos, la aplicación de yodo 131 suele cla-
sificarse en ablación y tratamiento. La eficiencia del yodo 
131 es inversamente proporcional al volumen de tejido ti-
roideo residual y directamente proporcional a los niveles de 
TSH, por lo que debe eliminarse quirúrgicamente toda la 
enfermedad macroscópica33. 

A la fecha existen tres enfoques para definir la dosis de 
yodo 131: dosis fijas, dosis determinada por el límite supe-
rior de la sangre y dosimetría tumoral cuantitativa. Estos 
últimos a menudo se reservan para pacientes con metásta-
sis o situaciones inusuales, como insuficiencia renal, niños, 

ancianos y pacientes con extensas metástasis pulmonares. 
Debido a la complejidad de los dos últimos métodos, se fa-
vorece la política de dosis fijas34.

Pacientes de riesgo bajo

Estudios prospectivos del Nacional Thyroid Cancer Treat-

ment Cooperative Study Group (NTCTCSG) sugieren que la 
supervivencia libre de progresión y la supervivencia global 
enfermedad específica no mejoran con el tratamiento con 
yodo 131 en pacientes en estadios I o II. Un estudio retros-
pectivo multicéntrico, donde se evaluaron 1,298 pacientes 
de bajo riesgo, con un seguimiento promedio de 10.3 años, 
no encontró beneficios de la ablación con yodo 131 en rela-
ción con la supervivencia global y la supervivencia libre de 
progresión35. En concreto, existe poca evidencia que apoye 
el uso de yodo 131 en estos pacientes..

Aunque no existen ventajas en términos de superviven-
cia, ciertos estudios han demostrado la conveniencia de dosis 
bajas versus altas en pacientes de bajo riesgo, independien-
temente del método de estimulación36. Cheng, et al.37 ana-
lizaron nueve estudios aleatorizados, que incluyeron 2,569 
pacientes de bajo riesgo y diferentes métodos de estimula-
ción de TSH (rhTSH y suspensión hormonal). No encontraron 
diferencias en la eficacia del yodo 131 entre 30 y 100 mCi.

La ablación con 30 mCi o con 100 mCi son equivalentes, 
independientemente del método de estimulación, con las 
ventajas de que las dosis no mayores de 30 mCi no requieren 
hospitalización, la calidad de vida es similar y los efectos se-
cundarios relacionados con el yodo 131, como sialoadenitis, 
edema, náusea y vómito, son menores con las dosis bajas; 
además, hay menor tasa de exposición a radiación y menor 
dosis acumulada. Recientes análisis y revisiones sistemáticas 
apoyan estas conclusiones38. 

Pacientes de riesgo intermedio

Esta categoría causa mayor confusión debido a las discre-
pancias en la literatura39. La administración de yodo 131 

figura 2. Estrategias para elevar la TSH. Con el fin de lograr niveles óptimos para recibir yodo 131 se pueden seguir tres estrategias: la primera 
consiste en suspender la levotiroxina cuatro semanas previas a la administración de yodo 131; en la segunda se intercambia levotiroxina por liotironina, 
la cual se suspende dos semanas antes del yodo 131; por último, se puede optar por administrar rhTSH sin suspender las hormonas tiroideas. 
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en histologías agresivas (células altas, esclerosante difusa, 
etc.) mejora la supervivencia global; sin embargo, en estu-
dios con pacientes con ganglios positivos, extensión extra-
tiroidea microscópica o tumor mayor a 4 cm, la superviven-
cia fue similar si los pacientes eran menores de 45 años de 
edad, aunque el tiempo de seguimiento no superó los siete 
años. Por otro lado, hubo ventaja en los mayores de 45 años 
que recibieron el tratamiento; aunque no superó el 73%, fue 
superior al 69% del grupo que no lo recibió40. 

Lamartina, et al.41 abonaron la confusión, ya que en la re-
visión de 13 estudios no aleatorizados no encontraron bene-
ficio, mientras que 11 apoyaban su uso. Se requiere realizar 
más estudios, con criterios estandarizados y homogéneos. 

Las dosis recomendadas para este grupo de pacientes son 
de 50 a 100 mCi; reservando dosis mayores para pacientes 
con más factores de riesgo, es decir, riesgo alto (véase mas 
adelante), aunque no hay estudios prospectivos que involu-
cren este grupo de pacientes, una dosis de hasta 100 mCi 
puede proveer el efecto terapéutico deseado, con la salve-
dad de administrar dosis mayores en caso de  recurrencia.

PaCiEntES DE riESgo alto

Se recomienda la ablación rutinaria en pacientes de alto ries-
go y se sugiere que la primera dosis de yodo 131 no supe-
re los 150 mCi, en especial en los pacientes mayores de 45 
años42. Para el tratamiento de la recaída o persistencia se 
han propuesto diferentes enfoques. Se usaba el concepto de 
dosis fijas altas, es decir, de 100-150 mCi, si la persistencia 
o recaída estaba confinada al lecho tiroideo; de 150-175 mCi 
si había afección de los ganglios linfáticos; de 200-250 mCi si 
existían metástasis en los pulmones, y en caso de metástasis 
óseas se recurría a 200-300 mCi43. Sin embargo, la eficacia del 
yodo 131 está relacionada con la dosis de radiación liberada 
al tejido neoplásico y la radiosensibilidad del mismo, de ma-
nera que la radiosensibilidad resulta mayor en los jóvenes (< 
45 años), con pequeñas metástasis (< 10 mm), tumores bien 
diferenciados (papilar y folicular) y ávidos por el yodo 131. 

Hoy se reconoce que la dosis de radiación absorbida máxi-
ma tolerada (MTRD) es de 200 cGy en sangre44 y a mayor edad 

la función renal disminuye, como sucede en pacientes con 
insuficiencia renal o falla cardíaca, y con ello el aclaramiento 
del yodo 131 disminuye45,46. En este sentido, Tuttle, et al.47 
demostraron que dosis empíricas de 140 mCi excedían la 
MTRD en menos del 7% en pacientes menores de 70 años; este 
porcentaje se incrementaba al 13% en mayores de 80 años; 
por otra parte, las dosis de 200 y 250 mCi excedían la MTRD 
en menores de 70 años en el 15 y el 22%, respectivamente, y 
en mayores de 70 años, hasta en el 38 y el 50%, respectiva-
mente. Sin embargo, es posible administrar dosis mayores a 
200 mCi, siempre y cuando se realice un estudio dosimétrico 
previo y los pacientes sean menores de 65 años de edad.

Actualmente no se recomienda administrar yodo 131 en 
una dosis superior a 200 mCi, ya que no se ha demostrado 
su superioridad; por el contrario, la exposición a radiación 
es mayor, los efectos secundarios son más frecuentes y pro-
longados, y la dosis acumulada es mayor sin que haya una 
mejor supervivencia.

utilidad del rastreo pre y postratamiento con 
yodo 131

Algunos centros de medicina nuclear realizan un rastreo de 
cuerpo completo antes de recibir la dosis ablativa o tera-
péutica, para estimar la dosis de yodo 131 necesaria. Con la 
disponibilidad de equipos de SPECT/CT, se ha incrementado 
la sensibilidad y especificidad respecto al rastreo planar. La 
sensibilidad del rastreo planar alcanza el 41% y la especifici-
dad, el 68%, mientras que la sensibilidad del SPECT alcanza 
el 45% y la especificidad, el 89%, pero con el SPECT/CT la 
sensibilidad se incrementa hasta el 50% y la especificidad 
alcanza el 100%48. 

Avram, et al., en una serie de 320 pacientes a los que 
se les practicó SPECT/CT preablación con yodo 131, rees-
tadificaron al 4% de los pacientes menores de 45 años y al 
25% de los mayores de 45 años49. Con el uso generalizado de 
factores clínico-patológicos actualmente no se recomienda 
el rastreo preablación como estrategia para definir la dosis, 
pero puede ser necesario en pacientes en los que la enfer-
medad residual no haya sido evaluada con un estudio histo-
patológico o ultrasonido.

tabla 1. Grupos de riesgo de acuerdo a la ATA

Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto

Todos los siguientes están presentes:
– Sin metástasis
– Resección completa
– Sin extensión extratiroidea
– Sin histología agresiva
– Sin invasión vascular
–  Sin captación fuera del lecho 

tiroideo postablación con yodo 131
– N0, < 5 N1 micrometástasis
–  Variante folicular encapsulada, 

intratiroidea
–  Carcinoma folicular bien 

diferenciado, intratiroideo, con 
invasión capsular mínima y sin o con 
mínima invasión vascular (< 4 focos)

–  Microcarcinoma papilar 
intratiroideo, uni o multifocal, sin 
mutación de BRAFV600E

Alguno de los siguientes está presente:
–  Extensión extratiroidea 

microscópica
–  Captación de yodo 131 fuera del 

lecho tiroideo luego de ablación de 
remanentes

–  Histología agresiva (células altas, 
insular, columnares, en tachuela, 
de Hulte)

–  Carcinoma papilar con invasión 
vascular

–  N1 patológico (> 5 ganglios 
patológicos) con dimensión global 
no mayor a 3 cm

–  Carcinoma papilar multifocal con 
extensión extratiroidea mínima y 
mutación de BRAFV600E

Alguno de los siguientes está 
presente:

–  Extensión extratiroidea 
macroscópica

–  Resección incompleta del 
tumor (R2)

– Metástasis
– Niveles elevados de Tg pos-Qx
–  N1 patológico con cualquier 

número de ganglios metastásicos 
o dimensión global mayor a 3 cm

–  Carcinoma folicular con invasión 
vascular extensa (> 4 focos)
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El «aturdimiento» se define como una disminución en la 
captación de yodo 131 por las células tiroideas neoplásicas 
luego de la administración de una dosis diagnostica de yodo 
13150. Puede deberse a la reducción en el número de células 
tiroideas funcionales debido a la muerte celular producida 
por la radiación β del yodo 131 o a la disminución de la capa-
cidad de las células tiroideas viables para atrapar o retener 
el yodo 131 durante un intervalo de tiempo. Guiraud-Vitaux, 
et al.51 apuntaron que puede existir necrosis infraterapéu-
tica debido a altas dosis de yodo 131, lo cual implicaría 
una reducción de la eficacia de las dosis terapéuticas tras 
el diagnóstico por imagen. Sin embargo, la investigación de 
este fenómeno ha conducido a conclusiones contradicto-
rias52. Investigaciones recientes han demostrado que es un 
fenómeno radiobiológico estrechamente relacionado con la 
radiación absorbida, más que con la dosis administrada, y 
que el aturdimiento a menudo se observa 48 h después de 
una dosis de yodo 13153. 

En otro orden de ideas, se recomienda practicar un ras-
treo corporal 5-8 días después de la ablación o dosis tera-
péutica, ya que identifica focos metastásicos adicionales 
en el 10-26% de los pacientes cuando se compara con un 
rastreo diagnóstico, aunque algunas series de estudios han 
reportado nuevos focos hasta en 31%. El SPECT/CT mejora 
la sensibilidad hasta el 78% y la especificidad hasta el 100%, 
reduciendo la necesidad de estudios seccionales en el 20% 
de los casos (Fig. 3)46.

SEguiMiEnto

El rastreo de cuerpo completo más SPECT/CT con yodo 
131 se usa en el seguimiento al menos seis meses después 
de la dosis para ablación o terapéutica (según la ATA) o al 
menos nueve meses (según la BTA) bajo tres escenarios: 
pacientes con captación anormal fuera del lecho tiroideo 
después del rastreo postratamiento o postablación; pa-
cientes con escasa información en el rastreo postablación 
debido a grandes remanentes que impiden definir si ha 
existido captación fuera del lecho tiroideo y pacientes con 
presencia o aparición de novo de Ac-anti-Tg, aun en au-
sencia de hallazgos sospechosos de enfermedad residual 
por ultrasonido. 

Los hallazgos clínicos, bioquímicos y de imagen deben 
conjuntarse durante el seguimiento para redefinir el trata-
miento, otorgar la terapia más apropiada y definir la res-
puesta. Tuttle, et al.54 y Vaisman, et al.55 han contribuido 
a una mejor evaluación, definiendo cuatro categorías de 
respuesta:

 – Respuesta excelente: se obtiene cuando no existe evi-
dencia de enfermedad estructural (por imagen con 
ultrasonido o SPECT/CT) y clínica o bioquímica (Tg su-
primida < 0.2 ng/ml o estimulada < 1 ng/ml). Ocurre 
en el 86-91% de los pacientes con bajo riesgo, en el 
57-63% de los pacientes con riesgo intermedio y en el 
14-16% de los pacientes con riesgo alto. 

figura 3. a: rastreo planar en proyección anterior practicado 48 h después de administrar 5 mCi de yodo 131. Se observa una intensa captación focal 
anormal limitada al lecho tiroideo. Debido a la sintomatología respiratoria, se practica una TC sin contraste donde se observan múltiples imágenes 
nodulares en ambos pulmones compatibles con metástasis pulmonares (C y D); por ello, se decide administrar 200 mCi de yodo 131 y siete días 
después en el rastreo planar en proyección anterior se observa una intensa captación en el lecho tiroideo y en ambos pulmones (B). De forma posterior 
al rastreo, el SPECT/CT evidencia infiltrado pulmonar y captación de yodo 131, no visualizado en el rastreo planar preablación (E).
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 – Respuesta bioquímica incompleta: resulta cuando 
existe un método de imagen negativo, pero niveles 
de Tg suprimida > 1 ng/ml, Tg estimulada > 10 ng/ml 
o elevación de los Ac-anti-Tg. Esta respuesta la pre-
sentan el 11-19% de los pacientes de bajo riesgo, el 
21-22% de aquéllos con riesgo intermedio y el 16-18% 
de los de riesgo alto.

 – Respuesta estructural incompleta: se refiere a aque-
llos pacientes con enfermedad estructural o funcional 
por cualquier método de imagen con cualquier nivel 
de Tg y/o Ac-anti-Tg; está presente en el 2-6% de los 
pacientes con bajo riesgo, en el 19-28% de los pacien-
tes con riesgo intermedio y en el 67-75% de aquéllos 
con riesgo alto. 

 – Respuesta indeterminada: se refiere a hallazgos 
inespecíficos en los estudios de imagen, niveles de 
Tg suprimida < 1 ng/ml, niveles de Tg estimulada < 
10 ng/ml o niveles estables de Ac-anti-Tg. Esta res-
puesta está presente en el 12-29% de los pacientes 
de bajo riesgo, en el 8-23% de los pacientes con ries-
go intermedio y en el 0-4% de los pacientes de riesgo 
alto. 

No es suficiente realizar rastreos de cuerpo completo con 
SPECT/CT, sino que debe correlacionarse con los marcadores 
específicos, Tg y Ac-anti-Tg. Es bien conocido que las me-
diciones de los niveles de Tg son de particular importancia 
para monitorizar a los pacientes con enfermedad residual y 
recaída. En ausencia de Ac-anti-Tg, la Tg tiene una elevada 
sensibilidad y especificidad para documentar la recaída o 
persistencia de la enfermedad. Muchos autores recomien-
dan su medición con la TSH estimulada debido a que puede 
incrementar los niveles de Tg hasta 5-10 veces. Los niveles 
de Tg estimulados < 1 ng/ml, en ausencia de Ac-anti-Tg, 
tienen una probabilidad del 98% para identificar pacientes 
con ausencia de la enfermedad56. 

Por otro lado, los Ac-anti-Tg pueden estar presentes o 
aparecer de novo hasta en el 25% de los pacientes, en par-
ticular en aquéllos con tiroiditis de Hashimoto57. Las enfer-
medades autoinmunes tiroideas se asocian a la producción 
de anticuerpos en los linfocitos intratiroideos y después de 
una tiroidectomía total los niveles permanecen por años 
elevados sin evidencia de enfermedad. La razón es que en 
los ganglios linfáticos cervicales se inicia y disemina la res-
puesta autoinmune en respuesta a la de Tg en las células 
presentadoras de antígeno. La vida media de los Ac-anti-Tg 
después de una tiroidectomía total es de 10 semanas. Este 
decremento rápido se debe a la formación de complejos Tg-
Ac-anti-Tg en respuesta a la elevación de la Tg después de 
la cirugía58. 

La cirugía puede iniciar o propiciar la aparición de novo 
de Ac-anti-Tg, que tienden a declinar en el curso de me-
ses. Los pacientes pueden no alcanzar un estado negativo 
de Ac-anti-Tg durante el primer año postoperatorio e inclu-
so exhibir un aumento (o la aparición de novo) durante los 
seis meses posteriores al tratamiento con yodo 131 cuando 
hay liberación de Tg secundaria a daño radiolítico del tejido 
tiroideo59.

Para un seguimiento eficaz de los Ac-anti-Tg a largo pla-
zo, es fundamental utilizar un método sensible cada 6-12 
meses. Kim, et al.60 encontraron que en pacientes con un 
descenso mayor al 50% de los niveles de Ac-anti-Tg en los 
6-12 meses posteriores al yodo 131 < 1% desarrollaron una 

recaída; en cambio, el 19% de los pacientes con un descenso 
menor de 50% en el mismo intervalo presentaron una recaí-
da, mientras que el 37% de los que incrementaron los niveles 
presentaron recaída.

rol del PEt/Ct con 2‑[18F]-fluoro-2-deoxy-D-
glucosa 

El PET/CT con 2-[18F]-fluoro-2-deoxy-D-glucosa (PET/CT-
FDG) es una valiosa herramienta en pacientes con elevación 
de los niveles de Tg y/o Ac-anti-Tg y rastreo con yodo 131 
negativo61. En las neoplasias tiroideas la captación del radio-
fármaco 18F-FDG se limita a los tumores más agresivos o de 
alto grado, con nula o escasa captación por los tumores bien 
diferenciados; a este fenómeno Feine, et al.62 lo denomina-
ron fenómeno de flip-flop. 

Debido a su carácter hidrófilo, la glucosa requiere proteí-
nas transmembrana trasportadoras de glucosa (GLUT) que 
le permitan cruzar la membrana celular. La sobreexpresión 
de GLUT1 en la membrana celular de las neoplasias tiroi-
deas está estrechamente relacionada con los tumores con 
un comportamiento biológico más agresivo. Además, la TSH 
juega un rol importante, ya que estimula el transporte de 
glucosa y la actividad glucolítica en los tirocitos a través de 
la translocación de GLUT1, así como la neosíntesis de GLUT1 
por la activación de su expresión génica, lo cual indica que 
la sensibilidad del PET/CT-FDG está influenciada por los ni-
veles de TSH63.

Salvatori, et al.64 sugieren que las indicaciones para prac-
ticar PET/CT-FDG se dividan en indicaciones fuertemente 
definidas y no completamente definidas. Las primeras in-
cluyen pacientes con niveles elevados de Tg (> 10 ng/ml) y 
estudio de imagen negativo (ultrasonido, rastreo con yodo 
131). La elevación de Ac-anti-Tg o su aparición de novo pue-
den alterar drásticamente los valores de Tg. Por lo tanto, 
también es indicación la elevación de Ac-anti-Tg o la apari-
ción de novo ante niveles de Tg < 2 ng/ml.

La importancia pronóstica del PET/CT-FDG radica en que 
la mayor parte de los pacientes con enfermedad metastásica 
tienen avidez por el 18F-FDG, lo que sugiere mayor agresi-
vidad, desdiferenciación y células metabólicamente activas, 
mientras que un PET/CT-FDG negativo predice un pronósti-
co favorable65. En un análisis multivariado practicado por 
Wang, et al.66 se analizaron 400 pacientes con característi-
cas de alto riesgo y se observó que la edad y el PET/CT-FDG 
eran los factores pronóstico más importantes, ya que hubo 
una relación inversa entre la supervivencia y el número de 
lesiones metabólicamente activas.

La sensibilidad y la especificidad guardan relación con los 
niveles de Tg. En un metaanálisis realizado por Leboulleux, 
et al.67 se demostró que la sensibilidad y la especificidad 
están fuertemente influenciadas con un punto de corte de 
Tg > 10 ng/ml, y son del 83 y el 84%, respectivamente, en 
pacientes con enfermedad no yodocaptante. Otro análisis 
demostró que la sensibilidad a niveles de Tg < 10 ng/ml, 
> 10 pero < 100 ng/ml y > 100 ng/ml fue del 10.5, el 75.6 y 
el 91%, respectivamente. Además, la sensibilidad también 
depende del lugar y tamaño de las metástasis. Para las me-
tástasis ganglionares < 10 mm la sensibilidad es del 69.7% y 
la especificidad, del 83.3%, mientras que para las mayores 
de 11 mm la sensibilidad es del 95.7% y la especificidad, del 
80%. Por otro lado, con metástasis pulmonares < 10 mm la 
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sensibilidad es del 41% y la especificidad, del 80%, mientras 
que para las mayores de 11 mm la sensibilidad es del 94% y 
la especificidad, del 89%68. 

Como mencionamos, la sensibilidad del SPECT/CT es ma-
yor, por lo que, ante la ausencia de hallazgos con niveles 
elevados de Tg o Ac-anti-Tg, también se indica la necesidad 
de PET/CT-FDG (Fig. 4). 

Debido a la reciente implementación en algunos centros 
de las mutaciones oncogénicas relacionadas con el BRAF 
(V600E), existen algunos estudios que demuestran la exis-
tencia de una correlación con el hipermetabolismo en los 
pacientes con dicha mutación69. En el estudio realizado por 
Nagarajah, et al.70, con una muestra de 48 pacientes con 
CDT, 24 de ellos con mutación del BRAF (V600E) y 24 BRAF-

figura 5. Recomendaciones según el escenario clínico posterior a la administración de radioyodo.

figura 4. a: rastreo planar en proyección anterior realizado 48 h después de la administración de 5 mCi de yodo 131. Se observa la biodistribución y 
las vías de eliminación habituales, sin zonas focales de captación anormal, en un paciente con TSH estimulada y Tg >100 ng/ml. B: siete días después 
se practica un PET/CT-FDG, donde se observa una captación focal anormal en la línea media paraesternal derecha. C y D: En los cortes axiales y 
coronales se observan dos nódulos con una intensa captación del radiotrazador en los ganglios cervicales nivel VI derechos y en los ganglios 
mediastinales niveles 1R y 3A
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wild type, se observó una correlación significativamente 
mayor de la actividad metabólica en los pacientes con la 
mutación del BRAF (V600E) y se concluyó que una tasa me-
tabólica alta puede estar relacionada con la mutación del 
gen, lo que conlleva mayor agresividad tumoral y peor pro-
nóstico; sin embargo, se necesitan más estudios para corre-
lacionar estos hallazgos.

Entre las indicaciones no completamente definidas se in-
cluye la práctica de PET/CT en pacientes con enfermedad 
refractaria, para evaluar la respuesta al tratamiento con 
terapias blanco, en la estadificación y seguimiento de his-
tologías de alto riesgo, en nódulos tiroideos indeterminados 
después de una biopsia por aspiración y recientemente para 
cirugía radioguiada71. 

Para ilustrar mejor el seguimiento y tratamiento de 
los pacientes con CDT manejados con yodo 131, véase la 
(Fig. 5).
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