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RESUMEN

Los nddulos tiroideos tienen una prevalencia estimada en la poblacién general

de 4-7%', siendo 4 veces mas frecuentes en mujeres que en hombres.

El uso de la centelleografia tiroidea ha estado limitado, sélo para identificar el
nddulo funcionante del no funcionante donde el riego de cancer puede variar de
5% a 30%.

El método diagnostico de cancer de tiroides en los nodulos tiroideos es la
biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF), la cual ha reportado una
sensibilidad que varia de 68-98% y especificidad de 72-100% '°, tiene una

incidencia de diagnésticos indeterminados que varia de 10-25%'*'

como
consecuencia se recurre a la cirugia, la cual conlleva un mayor costo y
morbilidad. Por lo tanto es necesaria la aplicacion de nuevas técnicas

diagnésticas no invasivas con un alto valor predictivo negativo®.

Objetivo: Determinar el valor de la centelleografia con **™Tc-Tetrofosmin en la
evaluacion del nédulo tiroideo no funcional, para el diagnéstico de cancer de

tiroides comparado con el reporte histopatolégico de la pieza quirdrgica.

Resultados: Se estudiaron un total de 34 pacientes, de los cuales 33 (97%)
eran mujeres y solo un hombre (3%), los limites de edades fueron de 21 a 88
anos, con una moda de 67 afnos, una mediana de 54 anos y una media de 52.4

anos.

La sensibilidad de la centelleografia con tetrofosmin fue de 93.7%, la
especificidad de 50%, el valor predictivo positivo de 62.5% y el valor predictivo
negativo de 90%.

Los nddulos tiroideos tienen una prevalencia estimada en la poblacién general
de de 4-7%"', siendo 4 veces mas frecuentes en mujeres que en hombres. En el
presente estudio se estudiaron 34 pacientes, de los cuales 33 (97%) eran
mujeres y solo un hombre (3%), que para nuestra poblacién estaria en razén
del los programas institucionales de deteccion oportuna para el hombre.



Los resultados obtenidos son similares a los reportados tanto para *™Tc-
Tetrofosmin como para **"Tc-MIBI, coincidiendo en que la centelleografia
tiroidea con estos radiofarmacos no permite diferenciar entre patologia benigna
de un carcinoma, pero en el caso de ser negativo el estudio descarta casi
completamente, debido a su VPN de 90%, Ila posibilidad de céancer

diferenciado de tiroides.

Conclusiones: La indicacion del estudio con **™Tc-Tetrofosmin est4 limitada al
grupo de pacientes con nodulo tiroideo no funcional; en este grupo de
pacientes la captacion *™Tc- Tetrofosmin es indicacion de cirugia, mientras

que un estudio negativo permite la vigilancia de nuestros pacientes.



ANTECEDENTES

En México, los nédulos tiroideos son un problema clinico comun, la prevalencia
estimada en la poblacién general es de 4-7%", siendo 4 veces més frecuentes
en mujeres que en hombres. En estudios de autopsia, se han encontrado
nédulos tiroideos en el 50% de las glandulas estudiadas®. Muchos pacientes
acuden a consulta por un aumento de tamano en la parte anterior del cuello, en
otros casos la habilidad del clinico permite detectarlos, pero en su mayoria

estos nédulos no son detectados.®

El reto en el diagnéstico, se basa en una historia clinica completa, y la
exploracién fisica, para la deteccion de cancer en pacientes eutiroideos con

nédulos solitarios.

Clinicamente de acuerdo al grado de sospecha se dividen en alta y moderada
sospecha; cuando existe historia familiar de cancer medular de tiroides o
neoplasia endocrina multiple, rapido crecimiento tumoral especialmente durante
el tratamiento con levotiroxina, un nédulo muy firme o duro, fijaciéon del nédulo a
estructuras adyacentes, paralisis de cuerdas vocales, linfadenopatia regional y
metastasis a distancia estamos frente a un caso de alta sospecha; sin embargo
cuando la edad del pacientes es menor de 20 afios 0 mayor de 70 afnos, sexo
masculino, un nédulo mayor de 4 cm de didmetro o parcialmente quistico,
sintomas de compresion incluyendo disfagia, disfonia, ronquera, disnea y tos
estariamos identificando un caso de sospecha moderada®.

Por lo que, el espectro clinico varia, de un nodulo pequefo, solitario,
asintomatico encontrado de manera incidental, en el cual se debe excluir
cancer, al nédulo grande, parcialmente intratoracico que causa sintomas de

compresién y debe ser tratado sin importar su causa®.

El cancer de tiroides es raro, constituye solo el 1% de los tumores malignos y
0.5% de todas las muertes por céncer’. La mayoria de los nédulos son
benignos y no requieren intervencion quirurgica; los mas comunes son nodulos
de contenido coloide, quistes, tiroiditis, neoplasia folicular benigna y menos
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frecuentemente cancer. De cualquier forma, es un reto diferenciar entre el

nddulo tiroideo benigno del maligno.

La incidencia de cancer en nédulos incidentales (< 1cm) es casi tan alta como
en nédulos mas grandes’. El cancer diferenciado de tiroides, que representa el
80% de los tumores tiroideos, esta generalmente asociado a un buen

prondstico, especialmente en pacientes jovenes®.

En la mayoria de los pacientes, solo los ndédulos mayores de 1cm deben ser
evaluados con métodos invasivos debido a su gran potencial de ser

clinicamente malignos®.

Después de la palpacion, el ultrasonido (US) es actualmente la evaluacién mas
comun en pacientes con sospecha de nédulos o enfermedad tiroidea difusa con
una sensibilidad de 90% y especificidad de 85%'". El valor del US es
altamente operador dependiente y la diferenciacién entre nédulos benignos y
malignos no siempre es posible por este método'". La utilidad de otros métodos
de imagen como la tomografia computada (TC) y la resonancia magnética(RM)
en la evaluacién del riesgo de malignidad en los pacientes con nodulos tiroides
es muy limitado; y no pueden diferenciar confiablemente entre ndédulos
benignos y malignos, esto aunado a su elevado costo, lo que hace un método

rara vez indicado'2.

En los dultimos anos, el advenimiento del PET/CT en la deteccion de
enfermedades oncoldgicas ha cobrado gran interés. En La evaluacion de
nédulos tiroideos ha mostrado una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de
60%, 91%, 75% Yy 83%">.

El método diagnéstico de cancer de tiroides en nodulos tiroideos es la biopsia
por aspiracion con aguja fina (BAAF), esta puede ser diagndstica o no
diagnostica. Los aspirados no diagnésticos pueden contener células
insuficientes para la evaluacién o células de naturaleza indeterminada'®. Los
aspirados diagnésticos pueden ser claramente o sospechosos de ser cancer o
benignos. Se ha reportado una sensibilidad que varia de 68-98% vy
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especificidad de 72-100%'°. La reseccién quirdrgica esta indicada para excluir

el diagnéstico de cancer en estos pacientes'®.

En la medicina nuclear, varios radiotrazadores han sido usados para el

diagnéstico de enfermedad de la tiroides. El yodo radiactivo (**'l)

y/o el
pertecneciato (*™TcO,) son adecuados para la valoracién del estado global de
la tiroides o la funcion de un nodulo tiroideo solitario asi como de tumores

tiroideos bien diferenciados?.

El 2°'TI se ha usado en la evaluacién de lesiones primaria de tiroides o durante
el seguimiento post-quirdrgico de pacientes con lesiones tumorales que no
captan yodo. El ¥™Tc-V-2,3- acido dimercaptosuccinico (DMSA) ha mostrado
que es capaz de identificar cancer diferenciado y medular de tiroides, asi como
el "MIn-octreotide. El **™Tc-2-methoxy-isobuty-isonitrile (MIBI) y el **™Tc-1,2-bis
[ bis(2-ethoxy-ethyl) phosphino] ethane (Tetrofosmin) han sido propuesto para
evaluar anormalidades de la glandula tiroides, tales como alteraciones

funcionales y neoplasias®'.

El uso de la gammagrafia de tiroides ha estado limitado a los pacientes con
una BAAF no diagnéstica o indeterminada. También se ha usado para
diferenciar un nédulo hiperfuncionante, el cual rara vez es maligno, del nédulo
hipofuncionante, donde el riego de cancer puede variar de 5% a 30%. Los
pacientes con nodulo hiperfuncionante pueden permanecer en observacion o
ser manejados con terapia no quirdrgica o quirdrgica, mientras que se

recomienda la tiroidectomia en los pacientes con un nédulo hipofuncionante?®.
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JUSTIFICACION

En la actualidad el estandar de oro para identificar cancer de tiroides en
nddulos tiroideos es la BAAF, y esta tiene una incidencia de diagndésticos
indeterminados que varia de 10-25%'*'°. Si esta resulta indeterminada se
recurre a la cirugia, la cual conlleva un mayor costo y morbilidad. Por lo tanto
es necesaria la aplicacién de nuevas técnicas diagnésticas no invasivas con un

alto valor predictivo negativo®.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es el valor de la centelleografia con " Tc-Tetrofosmin en la evaluacién

del nédulo tiroideo no funcional?
HIPOTESIS ALTERNA

¢La centelleografia con *™Tc-tetrofosmin en la evaluacién del nédulo tiroideo

no funcional para descartar cancer de tiroides tiene un VPN elevado?
PRUEBA DIAGNOSTICA

Prueba de referencia:
Reporte histopatoldgico de la pieza quirdrgica.

Prueba diagnostica:

Centelleografia con ®™Tc-tetrofosmin.
OBJETIVO
Determinar el valor de la centelleografia con **™Tc-Tetrofosmin en la evaluacién

del nédulo tiroideo no funcional.

TIPO DE ESTUDIO
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Estudio de revision de casos, de tipo retrospectivo.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Todos los pacientes con centelleografia tiroidea previa con ®™TcO4 y reporte
de nodulo tiroideo no funcional, que se les haya realizado centelleografia
tiroidea con %°*™Tc —Tetrofosmin y cirugia tiroidea en el Hospital de Oncologia
del CMN Siglo XXI, en el periodo comprendido del 01 de enero al 31 de
diciembre de 2007.
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MATERIAL UTILIZADO:

1.- GAMMACAMARA: Sopha Medical de doble cabezal, provista de 96 tubos
fotomultiplicadores, equipada con un colimador de baja energia-alta resolucién,
con detector de campo amplio alta resolucion.

2.- SOFTWARE: Mirage v. 5. 6.

3.- ¥MTcO4: se obtuvo de la elucién de un generador de Molibdeno.

4.- 9"T¢ —Tetrofosmin (MYOVIEW™): cada vial contiene 0.23mg Tetrofosmin

en polvo para reconstituir con 4-8 ml de **™TcO, estéril.
5.- IMAGENES CENTELLEOGRAFICAS DE **"TcO4.
6.- IMAGENES CENTELLEOGRAFICAS DE **™T¢ —Tetrofosmin.

7.- REGISTRO DE REPORTES HISTOPATOLOGIOCOS DE PIEZAS
QUIRURGICAS.

METODOS:

1.- CENTELLEOGRAFIA CON %M™TcO4: Se realizd para valorar la
funcionalidad del ndédulo. El estudio se efectu6 20 minutos posterior a la
administracion de 370 MBq de *™Tc via I.V., se adquirieron imagenes
planares, en proyecciones anterior con zoom de 1.5 y de 2.5, oblicua anterior
derecha y oblicua anterior izquierda, con una matriz de 256x256, ventana de
20% centrada en 140 KeV y 500 000 cuentas por imagen.

2.- CENTELLEOGRAFIA CON %™T¢ —Tetrofosmin. Se llevé a cabo para valorar
la actividad metabdlica de los nédulos no funcionantes. El estudio se efectu6 a
los 20 minutos después de la administracion de una dosis de 555 MBq via |.V.,
la adquisicién de las imagenes planares se realizé en proyeccidén anterior con
zoom de 1.5 y de 2.5, matriz de 256x256, ventana de 20% centrada en 140
KeV y 500 000 cuentas por imagen.

3.- RECOLECCION DEL REPORTE HISTOPATOLOGICO DE LA PIEZA
QUIRURGICA. Se ingres6 al expediente electrénico por medio de la red-onco,

y con el numero de seguridad social se busco el reporte histopatolégico.

12



ANALISIS ESTADISTICO

Se elaborara:

= Tabla de contingencia.
Y se calculara:

= La sensibilidad se defini6 como VP/(VP+FN).

= La especificidad se definié como VN/(VN+FP).

= El valor predictivo positivo se definié como VP/(VP + FP)

= El valor predictivo negativo se defini6 como VN/(VN + FN)
Donde:

= VP = verdadero positivo

= FN = Falso negativo

= VN = Verdadero negativo

= FP = Falso positivo

= VPP= Valor predictivo positivo

= VPN= Valor predictivo negativo
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RESULTADOS:

Se estudiaron un total de 34 pacientes, de los cuales 33 (97%) eran mujeres y
solo un hombre (3%), los limites de edades fueron de 21 a 88 afos, con una
moda de 67 afos, una mediana de 54 afnos y una media de 52.4 afos. A todos
se les realizé centelleografia de tiroides con *™TcO,, y posteriormente con
9MTc-Tetrofosmin y se les realizé hemitiroidectomia o tiroidectomia total con

reporte histopatologico.

El resultado histopatolégico mostré lesiones benignas en 18 de los 34
pacientes (53%) y carcinoma en 16 casos (47%). De los pacientes con
lesiones benignas, 10 casos fueron adenomas y 8 hiperplasias; y de los
reportados como carcinoma 10 fueron papilares, uno de ellos moderadamente
diferenciado, 3 foliculares, un sarcoma de tiroides y otro con linfoma de células

gigantes.

En cuanto a los resultados del gamagrama con tetrofosmin, se reportaron 24
(71%) estudios positivos (nédulo tiroideo con aumento del metabolismo; ver
Imagen 1); y 10 (29%) estudios negativos (nédulo tiroideo sin aumento del

metabolismo; ver Imagen 2).

De los 16 casos reportados como carcinoma tiroideo, 15 fueron positivos en el
estudio con tetrofosmin y uno negativo que correspondié al carcinoma papilar

moderadamente diferenciado.

De los 18 casos reportados como benignos, 9 fueron positivos en el estudio

con tetrofosmin y 9 fueron negativos.

La sensibilidad de la centelleografia con tetrofosmin fue de 93.7%, la
especificidad de 50%, el valor predictivo positivo de 62.5% y el valor predictivo
negativo de 90% (Tabla 1).
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DISCUSION:

Los nddulos tiroideos tienen una prevalencia estimada en la poblacién general
de de 4-7%"', siendo 4 veces més frecuentes en mujeres que en hombres. En el
presente estudio se estudiaron 34 pacientes, de los cuales 33 (97%) eran
mujeres y solo un hombre (3%), que para nuestra poblacién estaria en razén
del los programas institucionales de deteccion oportuna para el hombre.

La centelleografia de tiroides con 2°'Tly **™Tc-MIBI son considerados sensibles
en la deteccion de tumores tiroideos®. En algunos estudios, la sensibilidad y
especificidad de la centelleografia con *"Tc-MIBI ha mostrado resultados
similares a los reportados en este estudio (sensibilidad de 80-100% vy

especificidad de 30-90%) en la diferenciacion de nédulos benignos de malignos
24-25

En un estudio realizado en 1997 por Erdem y cols., se incluyeron a 26
pacientes con ndédulos no funcionantes y se les realizd centelleografia con
9MTc- Tetrofosmin y cirugia con reporte histopatolégico, y reportaron un
sensibilidad de 100%, especificidad de 85%, VPP de 62% y VPN de 100%%.

En estudios publicados en 2002 por Martinez Dunker y cols, donde evaluan la
utilidad de la centelleografia de tiroides con **™Tc-MIBI, reportan una

sensibilidad de 100%, especificidad de 66%, VPP de 50%, y VPN de 100% 2"
28

El ®*™Tc- Tetrofosmin es un catién lipofilico que se ha utilizado en estudios de
perfusion miocardica y en la deteccidon de diversos tumores debido a que tiene
caracteristicas similares a las del **™Tc-MIBI. La captacién de este ultimo se ha
postulado que es por difusidn pasiva, y se ha observa que la gran mayoria se
acumula dentro de la mitocondria debido al potencial de membrana negativo®
%0 El ®¥™Tc- Tetrofosmin se acumula en su mayoria en el citosol y otra parte
dentro de la mitocondria. Su captaciéon va a depender de la membrana celular

(bomba Na*, K*) y del potencial mitocondrial®'.
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En nuestro estudio, los resultados obtenidos son similares a los reportados
tanto para *™Tc- Tetrofosmin como para **"Tc-MIBI, coincidiendo en que la
centelleografia tiroidea con estos radiofarmacos no permite diferenciar entre
patologia benigna de un carcinoma, pero si, en el caso de ser negativo el
estudio descarta casi completamente, debido a su VPN de 90%, la posibilidad

de cancer diferenciado de tiroides.
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CONCLUSION:

Podemos concluir que la indicacién del estudio con *™Tc-Tetrofosmin esta
limitada al grupo de pacientes con nddulo tiroideo no funcional; en este grupo
de pacientes la captacién de *™Tc- Tetrofosmin es indicacion de cirugia,

mientras que un estudio negativo permite la vigilancia de nuestros pacientes.
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Tabla 1.

REPORTE

HISTOPATOLOGICO
CENTELLEOGRAFIA CON Enfermos sanos total
MTC-TETROFOSMIN
Positivo 15 9 24
Negativo 1 9 10
Total 16 18 34

SENSIBILIDAD: 93.7%
ESPECIFICIDAD: 50%

VALOR PREDICTIVO POSITIVO: 62.5%
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO: 90%

Imagen 1.

a) Centelleografia con ®*™Tco, en la que se observa nédulo tiroideo no
funcional en el I6bulo izquierdo.

256
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b) Centelleografia con **"Tc-Tetrofosmin en la que se observa incremento
del metabolismo en el nédulo no funcional del I6bulo izquierdo.

Imagen 2.

a) Centelleografia con ®™Tco, en la que se observa nédulo tiroideo no
funcional en el I6bulo izquierdo.
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b) Centelleografia con **™Tc-Tetrofosmin en la que no se observa
incremento del metabolismo en el ndédulo no funcional del I6bulo
izquierdo.

154
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