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RESUMEN

Introduccion:

El cdncer papilar de tiroides es la neoplasia mas frecuente en la glandula tiroides, representando
aproximadamente el 90% de los casos. Sin embargo, una proporcidn significativa de pacientes
presentan metastasis a distancia y son refractarios al tratamiento con yodo radioactivo (RAl), lo
que se conoce como cancer de tiroides resistente a yodo (RR-DTC). La fisiopatologia del RR-DTC
involucra una expresidon anormal del simportador sodio-yodo (NIS) y la activacion de la via de
sefializacién de MAPK debido a mutaciones en el gen BFRAF.

Objetivos:

El objetivo general de este estudio es conocer los factores de riesgo relacionados con el cancer de
tiroides resistente a yodo, para ayudar a predecir y diagnosticar tempranamente estos casos. Los
objetivos especificos incluyen correlacionar la captacién por SPECT y PET/CT 18-FDG con la
evolucion de la enfermedad, y establecer factores predictores para el cancer papilar diferenciado
de tiroides resistente a yodo.

Material y Métodos:

El estudio es de disefio descriptivo, observacional y retrospectivo. La muestra consistié en 2764
expedientes de pacientes con diagndstico de neoplasias de tiroides segun el CIE-10. Se analizaron
variables clinicas y de imagen obtenidas de estudios SPECT/CT y PET/CT 18-FDG de medicina
nuclear. Los datos se analizaron en SPSS version 26 para obtener resultados descriptivos y
estadisticos.

Resultados:

El carcinoma papilar de tiroides clasico fue el diagndstico mas frecuente (6.3% de la muestra),
seguido por subtipos menos comunes como nédulo hiperplasico (0.3%), carcinoma papilar de
tiroides folicular (0.2%) y carcinoma papilar de tiroides metastasico (0.8%). Un porcentaje
considerable de casos (90.1%) no pudo ser clasificado con certeza y fue catalogado como "Perdido"
debido a la falta de estudio de medicina nuclear. La correlacién entre el reporte histopatoldgico y
el peso del tumor fue altamente significativa.

Discusion:

El estudio destaca la importancia de abordar el RR-DTC debido a su alta prevalencia y proyecciones
epidemioldgicas. Se mencionan los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la resistencia a



yodo, asi como los métodos de diagndstico utilizados, aunque se sefiala la necesidad de establecer
un punto de corte estandar para la tiroglobulina. Se enfatiza en la importancia del analisis
detallado de casos individuales y la investigacion en mecanismos moleculares para mejorar las
estrategias terapéuticas y la atencién personalizada de los pacientes con RR-DTC.

Conclusiones:

El cancer papilar de tiroides representa una neoplasia comun, pero una proporcion significativa de
pacientes desarrolla resistencia a yodo. La identificacion de factores predictores y herramientas de
diagndstico temprano para el RR-DTC es esencial para mejorar el manejo y la calidad de vida de los
pacientes afectados por esta enfermedad emergente y prevalente. Se resalta la necesidad de
futuras investigaciones para definir un punto de corte especifico para la tiroglobulina y

comprender mejor los factores clinicos y moleculares asociados con el diagndstico y prondstico del
RR-DTC.



INTRODUCCION

El cdncer papilar de tiroides es la neoplasia mas frecuente en la glandula tiroides, representando el
90%, es importante mencionar que el cancer papilar de tiroides y el cancer folicular de tiroides,
son considerados como cancer diferenciado de tiroides. Sin embargo, del 7-23% presentan
metastasis a distancia y 2/3 partes son refractarios al tratamiento con yodo.!?

El tratamiento refractario a yodo radioactivo (RR-DTC, por sus siglas en ingles RAl-refractory
differentiated thyroid cancer), se define por el comportamiento de las células foliculares de la
tiroides mds que por una histopatologia especifica. De acuerdo con la Asociacién Americana de
Tiroides (ATA) de 2015, se define RR-DTC en pacientes cualquiera de las siguientes condiciones:**

I Recurrencia local o sistémica que no concentra en un estudio de radioyodo diagnéstico

Il. Recurrencia local o sistémica que no concentra en un estudio de radioyodo terapéutico
con |3

Il a pesar de evidencia previa de concentracidn de RAI, los focos pierden la capacidad de

ser dvidos de RAI;

V. a pesar de una concentracion significativa de RAI, se presenta concentracién en
algunos focos, pero no en otros;

V. Las metastasis progresan dentro de un afio después de terapia con RAI

VI. Después de recibir una dosis de radioterapia de yodo radioactivo (RAIl) superior a 600

mCi sin obtener beneficios en términos de supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia en general y aumento de los efectos adversos

La fisiopatologia de esta entidad esta relacionada con una expresién anormal del simportador
sodio-yodo (NIS, sodium iodide symporter) y una disminucidn en la expresion de otros genes
transportadores de yodo, como la tiroglobulina, la tiroperoxidasa y el receptor de la hormona
estimulante de tiroides. 3

Otro de los mecanismos implicados, es la mutacién de BFRAF, la cual juega un papel en la
activacion de la via de sefalizacion de la proteina cinasa mitégena-activada (MAPK), la cual esta
relacionada con la desdiferenciacién y progresion del cdncer de tiroides diferenciado. 2°

Por lo anterior, se ha relacionado que la mutacién de BFRAF V60E se relaciona con una activacién
permanente de la via de sefializacion de MAPK.®

Afadiendo a lo anterior, se ha descrito otro mecanismo en la alteracién del simprotador sodio-
yodo (NIS), explica que se trata de un defecto en la membrana celular que permite la expresion de
NIS, que a su vez, este mecanismo se lleva a cabo en el reticulo endoplasmico a través del
complejo transmembrana glycosylphospha-tidylinositol (GPIT), una subunidad transmembrana
que estd compuesta por 5 proteinas, PIGK,GPAA1, PIGS, PIGT, and PIGU, una alteracién en la
transcripcidn de estas 5 proteinas, se ha observado en estudios in vitro, los cuales inducen una
transformacion maligna y defecto en la expresién de NIS.”



El diagndstico de RR-DTC se realiza con la medicacién de tiroglobulina y la realizacién de un PET/CT
con yodo radioactivo, en la que existe recurrencia de enfermedad local o metastdsica de cancer de
tiroides diferenciado posterior a un tiroidectomia total o casi total y tratamiento con yodo
radioactivo.

La importancia del estudio de esta entidad es que epidemiolégicamente es una enfermedad
prevalente y se estima que en el 2030, el cdncer de tiroides sera la segunda causa de cancer
diagnosticado en mujeres y noventa en hombres.®

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El diagndstico de cancer diferenciado de tiroides resistente al yodo (RR-DTC) se basa la realizacidn
de un PET/CT con yodo radioactivo con evidencia de ausencia de captacién de esta, el cual en
muchos de los casos se complementa con un segundo estudio de imagen de medicina nuclear con
PET/CT 18-FDG, otras variables se han estudiado como lo es la medicién de tiroglobulina, sin
embargo, aun estan en estudio. Este diagndstico se establece cuando hay evidencia de recurrencia
local o metastdsica de cancer de tiroides diferenciado después de una tiroidectomia total o casi total,
asi como tratamiento con yodo radioactivo. Sin embargo, todavia no se ha establecido un punto de
corte estdndar para el diagnodstico.

Dado lo anterior, hasta ahora no se han identificado factores predictores o factores asociados que
puedan contribuir al diagndstico temprano y tratamiento del RR-DTC. Ademas, no se ha definido un
punto de corte especifico para la tiroglobulina en esta enfermedad. Por lo tanto, el objetivo de este
estudio es identificar factores clinicos relacionados con el diagndstico del RR-DTC, que puedan
ayudar en la prediccidn y diagndstico temprano de estos casos.



OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer los factores de riesgo que se relacionan con el cancer de tiroides resistente a yodo que
puedan ayudar a predecir y diagnosticar estos casos de manera temprana

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Correlacionar la captacion por SPECT con la evolucién de la enfermedad.
Correlacionar la captacién de 18-FDG en el cdncer papilar de tiroides resistente a yodo

Establecer factores predictores para el cancer papilar diferenciado de tiroides resistente a yodo

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y METODOLOGIA

Disefio de estudio: Descriptivo, observacional, retrospectivo.

UNIVERSO DE TRABAJO

e Criterios de Inclusién
Pacientes del INCMNSZ (Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran
Hombres y mujeres con el diagndstico de cancer diferenciado de tiroides

Pacientes que cuenten con estudio SPECT/CT y PET-18FDG de Medicina Nuclear

e Criterios de exclusion
Carcinoma de tiroides desdiferenciado
Pacientes que cuenten con otra neoplasia de tiroides diferente al cancer diferenciado de tiroides
Pacientes que no cuenten con patologia

Pacientes que no cuenten con SPECT/CT



TAMANO MUESTRAL

Muestreo por conveniencia, dada la baja frecuencia de la patologia que se intenta estudiar, la
muestra se obtendrd a partir de los casos que se obtengan en retrospectiva. Se realizard una
busqueda en el expediente clinico a partir del aino 2000 y se reportaran y analizardn los casos que
cumplan con los criterios de inclusién para nuestro estudio reportado de acuerdo con el CIE-10 como
neoplasias de tiroides.

Variables:

Fecha de ultrasonido de tiroides
TIRADS

Fecha de diagndstico por BAAF
Diagndstico por BAAF

Fecha de SPECT

Captacion por SPECT

Tratamiento

Fecha de inicio de tratamiento

. Evolucién

10. Mortalidad asociada a la enfermedad

WO N A WN R

Los datos seran analizados en SPSS version 26 se obtendrdn datos descriptivos que nos permitira
hacer un andlisis de la evolucidn de los pacientes en cuanto a diagndstico, tratamiento evolucién y
herramientas diagndsticas, asi como el uso de variables clinicas para el seguimiento de la
enfermedad.



RESULTADOS

Se revisaron en total 2764 expedientes que fueron agrupados como neoplasias de tiroides de
acuerdo con el CIE-10. El diagnéstico mas frecuente fue carcinoma papilar de tiroides clasico con
una frecuencia de 175 casos, lo que representa el 6.3% de la muestra total. Este tipo de cancer es
el mas prevalente entre los pacientes sometidos a BAAF por nédulo tiroideo.

Los siguientes diagndsticos mas comunes son el nddulo hiperplasico con 8 casos (0.3%), seguido
por carcinoma papilar de tiroides folicular con 5 casos (0.2%).

El carcinoma papilar de tiroides metastasico se presentd en 21 casos (0.8%), mientras que 20 casos
(0.7%) fueron clasificados como incierto. Otras categorias con menor frecuencia son la variedad de
carcinoma de tiroides oncdticas con 5 casos y de celulas oxifilicas" con 4 casos (0.1%) y carcinoma
medular de tiroides también con 2 casos (0.1%). Lo cual se asemeja a lo descrito por la literatura.

En cuanto a los pacientes cuyo diagndstico no fue identificado con certeza o que no entraron en
ninguna de las categorias anteriores, se contabilizaron 2490 casos (90.1%) en el sistema como
"Perdidos". Ya que no incluian con estudio de medicina nuclear, de acuerdo con lo mencionado en
los criterios de inclusion que son que contaran con SPECT/CT o 18-FDG.

La tabla 1 proporciona una visidn general de la distribucion de diagnésticos de cancer de tiroides
identificados mediante la técnica de BAAF o RHP en la muestra de pacientes del estudio. Es util
para comprender la frecuencia de cada tipo de cancer.

En cuanto a la comparacién del reporte histopatolégico y el peso del tumor, se compard para
determinar desenlaces, se obtuvo un valor de prueba de 24.305 con 189 grados de libertad. La
prueba resultd altamente significativa, con un valor de p igual a .000. Adema3s, se observé una
diferencia de medias de 1.289 entre los grupos estudiados, y el intervalo de confianza del 95% para
esta diferencia se ubico entre 1.18 y 1.39.

Estos resultados indican que existe una relacion significativa entre el reporte de patologia del
cancer de tiroides y el peso del tumor en los pacientes estudiados. La diferencia de medias
significativa entre los grupos sugiere que el reporte de patologia estd asociado con cambios en el
peso del tumor, y esta asociacion es altamente improbable que se deba al azar.

En este sentido, la investigacion abordd un andlisis minucioso de los casos individuales para definir
la resistencia a yodo en pacientes con cancer diferenciado de tiroides. Se evaluaron aquellos
pacientes que presentaban resistencia a yodo tanto antes de la cirugia, como después de esta, asi
como aquellos que manifestaban resistencia afios después de recibir tratamiento. Un ejemplo
representativo se ilustra en la Imagen 1 y 2, donde se muestra el caso de una mujer de 88 afios con
recurrencia de la enfermedad. Inicialmente, el diagndstico indicaba cancer diferenciado de tiroides
y se sometid a una tiroidectomia total. Sin embargo, dos afios después, se evidencio una
recurrencia de la enfermedad a distancia mediante un PET-18FDG. Este analisis detallado de casos
individuales permitié una comprensién mas profunda de la resistencia a yodo en el contexto del



cancer de tiroides y aporta informacién relevante para la toma de decisiones clinicas y el disefio de
tratamientos mas efectivos y personalizados.

DISCUSION

El cancer papilar de tiroides es la neoplasia mas frecuente en la glandula tiroides y representa
aproximadamente el 90% de los casos de cancer tiroideo. Sin embargo, a pesar de ser considerado
como un cancer diferenciado de tiroides, una proporcién significativa de pacientes presentan
metdstasis a distancia y son refractarios al tratamiento con yodo radioactivo (RAI). Este subgrupo
de pacientes con cancer diferenciado de tiroides que no responde al tratamiento con yodo se
conoce como cancer de tiroides resistente a yodo (RR-DTC). Es importante abordar esta entidad de
manera detallada para comprender su fisiopatologia y establecer estrategias terapéuticas mas
efectivas.

El RR-DTC se define por el comportamiento de las células foliculares de la tiroides y se clasifica en
seis condiciones especificas, como lo indica la Asociacién Americana de Tiroides (ATA) de 2015.
Estas condiciones incluyen recurrencia local o sistémica que no concentra en estudios de
radioyodo, pérdida de la capacidad de captar RAIl a pesar de la concentracidn previa, presencia de
concentracion en algunos focos pero no en otros, progresién de metastasis dentro de un afo
después de terapia con RAI, entre otras. La fisiopatologia del RR-DTC esta relacionada con la
expresién anormal del simportador sodio-yodo (NIS) y la disminucién de otros genes
transportadores de yodo, como la tiroglobulina y el receptor de la hormona estimulante de
tiroides. Ademas, la mutacién de BFRAF juega un papel crucial en la activacién de la via de
sefializaciéon de MAPK, lo que contribuye a la desdiferenciacion y progresién del cancer de tiroides
diferenciado. Otro mecanismo implicado es la alteracién del simportador sodio-yodo (NIS) debido
a defectos en la membrana celular, lo cual afecta la expresién de NIS y su capacidad de captar
yodo. Todos estos mecanismos estan relacionados con la resistencia al tratamiento con RAL.

El diagnédstico del RR-DTC se basa en la medicién de tiroglobulina y la realizacidon de un PET/CT con
yodo radioactivo, lo que permite detectar la presencia de recurrencia local o metdstasis en
pacientes con cancer de tiroides diferenciado después de una tiroidectomia total o casi total y
tratamiento con RAI. Aunque estas pruebas son fundamentales para el diagndstico, todavia no se
ha establecido un punto de corte estandar para la tiroglobulina en esta enfermedad, lo que resalta
la necesidad de investigaciones adicionales para definir este pardmetro. Ademas, la correlacién de
la captacién por SPECT y el PET/CT 18-FDG con la evolucién de la enfermedad puede proporcionar
informacion valiosa para el prondstico y seguimiento de los pacientes con RR-DTC.

La importancia de estudiar el RR-DTC radica en su alta prevalencia y en las proyecciones
epidemioldgicas que indican que el cancer de tiroides sera la segunda causa de cancer
diagnosticado en mujeres para el afio 2030. Dada la falta de factores predictores establecidos y un
punto de corte especifico para el diagndstico, existe una necesidad apremiante de identificar
factores clinicos y moleculares que puedan ayudar en la prediccién y diagndstico temprano de los
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casos de RR-DTC. La comprensién profunda de los mecanismos moleculares involucrados en la
resistencia a yodo y la identificacion de marcadores prondsticos pueden mejorar la toma de
decisiones clinicas y el disefio de tratamientos mds efectivos y personalizados para estos pacientes.

Entre los subtipos menos comunes se encuentran el nédulo hiperpldsico, el carcinoma papilar de
tiroides folicular, el carcinoma papilar de tiroides metastasico y las variedades de carcinoma de
tiroides oncéticas y de células oxifilicas. Cada uno de estos subtipos representa una proporcidon
minoritaria en la muestra, lo que estd en linea con lo documentado en la literatura médica.

Resulta relevante sefialar que un porcentaje considerable de casos (90.1%) no pudieron ser
clasificados con certeza o no entraron en ninguna de las categorias anteriores, y fueron
catalogados como "Perdidos" debido a la falta de estudio de medicina nuclear (SPECT/CT o 18-
FDG). Estos resultados resaltan la importancia de contar con métodos de diagndstico precisos para
identificar y clasificar adecuadamente los casos de cancer de tiroides.

El andlisis de la relacién entre el reporte histopatolégico y el peso del tumor arrojé resultados
altamente significativos, lo que sugiere que existe una asociacion clara entre estos dos factores. La
diferencia de medias entre los grupos estudiados respalda la relacion entre el reporte de patologia
y el peso del tumor. Estos hallazgos son relevantes para la evaluacidon y manejo de los pacientes
con cancer de tiroides, ya que el peso del tumor puede tener implicaciones en el pronédsticoy la
seleccidn del tratamiento mas adecuado.

Un enfoque meticuloso en el analisis de casos individuales permitié comprender mejor la
resistencia a yodo en pacientes con cancer diferenciado de tiroides. Se identificaron pacientes que
manifestaron resistencia a yodo antes de la cirugia, asi como aquellos que desarrollaron resistencia
afios después del tratamiento. Este tipo de andlisis detallado proporciona informacidn valiosa para
la toma de decisiones clinicas y el disefio de tratamientos mas efectivos y personalizados para
pacientes con cancer de tiroides resistente a yodo.
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CONCLUSIONES

El cancer papilar de tiroides representa la neoplasia mas comun en la glandula tiroides, pero
aproximadamente del 7% al 23% de los casos presentan metastasis a distancia y son refractarios al
tratamiento con yodo radioactivo (RAI), denominandose cancer de tiroides resistente a yodo (RR-
DTC). La fisiopatologia de esta entidad involucra una expresion anormal del simportador sodio-
yodo (NIS), asi como mutaciones en el gen BFRAF que activan la via de sefalizacion de MAPK.

El RR-DTC se diagnostica mediante la medicion de tiroglobulina y la realizacion de un PET/CT con
yodo radioactivo, aunque no se ha establecido un punto de corte estdndar para el diagnédstico. La
correlacidn de la captacidon por SPECT y PET/CT 18-FDG con la evolucién de la enfermedad puede
proporcionar informacidn valiosa.

Dado que se proyecta que el cancer de tiroides sera una de las principales causas de cancer
diagnosticado en el futuro cercano, es esencial identificar factores predictores y herramientas de
diagndstico temprano para el RR-DTC. El analisis detallado de casos individuales y la investigacion
en mecanismos moleculares pueden mejorar las estrategias terapéuticas y la atencion
personalizada a los pacientes con RR-DTC. Es fundamental realizar mas investigaciones para definir
un punto de corte especifico para la tiroglobulina y mejorar la comprensién de los factores clinicos
y moleculares asociados con el diagndstico y prondstico de RR-DTC. Estos avances contribuiran al
manejo adecuado y la calidad de vida de los pacientes afectados por esta enfermedad emergente y
prevalente.
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ANEXOS

TABLA 1: DIAGNOSTICOS DE NEOPLASIAS DE TIROIDES CIE 10

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido CARCINOMA PAPILAR DE 175 6.3 63.9 63.9
TIROIDES CLASICO
NODULO HIPERPLASICO 8 3 2.9 66.8
CARCINOMA PAPILAR DE 5 2 1.8 68.6
TIROIDES FOLICULAR
CARCINOMA PAPILAR DE 12 4 44 73.0
TIROIDES CON CAMBIOS
OXIFILICOS
CARCINOMA ANAPLASICO 2 1 7 73.7
CARCINOMA PAPILAR DE 21 .8 7.7 81.4
TIROIDES METASTASICO
INCIERTO 20 7 7.3 88.7
OTRO 3 N 1.1 89.8
CARCINOMA DE TIROIDES 5 2 1.8 91.6
ONCOCITICO
BOCIO COLOIDE/ 15 5 55 971
TIROIDITIS
CELULAS OXIFILICAS 4 1 1.5 98.5
MICROCARCINOMA 2 N T 99.3
PAPILAR
CARCINOMA MEDULAR DE 2 1 T 100.0
TIROIDES
Total 274 9.9 100.0
Perdidos Sistema 2490 90.1
Total 2764 100.0
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Tabla 2: RELACION ENTRE EL REPORTE HISTOPATOLOGICO Y TAMANO DEL

TUMOR

Valor de prueba = 0

95% de intervalo de confianza de la

Diferencia de diferencia
t gl Sig. (bilateral) medias Inferior Superior
RHP 24.305 189 .000 1.289 1.18 1.39
PESO DEL TUMOR 8.942 202 .000 29.18778 22.7516 35.6240

IMAGEN 1: PACIENTE 1 CON EVIDENCIA PREVIA DE CAPTACION A 1131 POR
SPECT/CT
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IMAGEN 2: PACIENTE 1 CON RECURRENCIA DE CANCER DIFERENCIADO DE
TIROIDES POSTERIOR A TIROIDECTOMIA TOTAL CON EVIDENCIA
DESDIFERENCIACION DETECTADO POR PET 18-FDG
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