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diabetes, ademas, los pacientes diabéticos tratados con estas
terapias no presentan deterioro glucémico. No hay una mayor
incidencia de problemas hepaticos, musculares ni reportes de
elevacion en las transaminasas, y tampoco se ha evidenciado
un aumento consistente en las cataratas. Desde el punto de
vista neurocognitivo, se realizé un subestudio con evolocumab
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sobre el dafio cognitivo, llamado el estudio Ebbinghaus. En él
no se encontrd deterioro en la memoria funcional, la memoria
de trabajo, la capacidad de atencién y reaccién ni la alteracion
en la capacidad cognitiva general o episodios cognitivos ad-
versos. En sujetos con niveles muy bajos de LDL (<25 mg/dL)
tampoco se han encontrado efectos adversos graves.

— T

Conferencia
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a orbitopatia tiroidea es la causa mas frecuente de enfer-

medad inflamatoria de la 6rbita y de proptosis; es una

patologia inflamatoria autoinmune 6rgano-especifica de
etiologia ain no muy bien conocida, que compromete la glan-
dula tiroides, los musculos de la érbita, el tejido conectivo y la
grasa orbitaria. Antes llamada oculopatia Basedowniana, ac-
tualmente se denomina orbitopatia debido a que afecta a todo
el contenido intraorbitario y dado que no siempre esta asocia-
da a la enfermedad de Graves; también se conoce como orbito-
patia de Graves, orbitopatia tiroidea, orbitopatia distiroidea,
exoftalmos tiroideo y orbitopatia relacionada con la tiroides.

La primera referencia se tiene desde el afilo 1777 por Saint
Yves. Luego, en 1835, Graves publicé tres casos de mujeres
con exoftalmos y bocio; posteriormente, en 1840, Basedow
planted la estrecha relacion entre exoftalmia y las anomalias
tiroideas. La orbitopatia tiroidea esta estrechamente asociada
con el hipertiroidismo, aunque también puede manifestarse
en otros estados anormales de la tiroides, como el hipotiroi-
dismo primario, la tiroiditis de Hashimoto e, incluso, en pa-
cientes eutiroideos.

En el 60-70 % de los casos es autolimitada, se presenta
mas frecuente en mujeres en una relacién 4:1 en comparacion
con los hombres, aunque cursa de manera mas grave en hom-
bres mayores. Su incidencia es de 16 mujeres y 3 hombres por
cada 100 000 habitantes por afio; sus picos de incidencia se
dan en dos momentos: en la quinta década de la vida y otro en
la séptima década.
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Generalmente, se presenta de manera bilateral y asimé-
trica en un 85-95 % de los pacientes. La oftalmopatia puede
aparecer antes del hipertiroidismo en un 20 % de los casos,
se puede presentar al mismo tiempo en un 40 % de casos, y
seis meses después del diagnéstico en un 20 % de los casos. Su
etiologia especifica alin no es muy bien conocida; sin embargo,
se han encontrado factores genéticos asociados, como la en-
fermedad familiar, la raza, el sexo y los factores ambientales,
como el consumo de cigarrillo.

En cuanto a su patogenia, existen varias teorias que involu-
cran la produccién de autoantigenos primarios en los muscu-
los extraoculares, autoantigenos primarios en receptores de la
hormona liberadora de tiroxina (TSH, por sus siglas en inglés),
autoantigenos compartidos contra receptores de la TSH en la
glandula tiroides y en la 6rbita, asi como de antigenos leucocita-
rios humanos (HLA, por sus siglas en inglés) que activan linfoci-
tos T en la fase temprana de la enfermedad. Existe un antigeno o
autoantigeno comun al tejido tiroideo y a los tejidos orbitarios,
que produce la activacién de linfocitos T con la liberacién de ci-
tocinas, interferén gamma y otros factores, los cuales, a su vez,
producen la expresioén de radicales libres y el factor de creci-
miento de fibroblastos. Esto conduce al crecimiento celular, la
transformacién de preadipocitos, la sintesis de glicosaminogli-
canos y, con ello, edema tisular, depdsito de colageno y fibrosis.

En el momento del diagnéstico es importante conocer el
estado endocrinolégico del paciente, clasificar el estadio cli-
nico, indagar los antecedentes personales de enfermedad ti-
roidea, historia familiar, consumo de cigarrillo, signos clinicos
sistémicos y locales, e instaurar el tratamiento especifico.

La orbitopatia tiroidea puede seguir un curso bifasico (curva
de Rundle): al inicio una fase progresiva o activa durante 6 a 18
meses, seguida de una fase inactiva o estable. Se debe realizar un
examen clinico de la cdrnea, la conjuntiva y el tejido periorbita-
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rio; examinar la posicién de los parpados y el cierre palpebral;
evaluar los movimientos oculares; realizar una medicion objetiva
del grado de proptosis con un exoftalmémetro; tomar la agudeza
visual, la visién de colores y el campo visual; revisar la funciéon
pupilar; y tomar la presion intraocular y el fondo de ojo.

Dentro de los signos y sintomas, el paciente se puede pre-
sentar con exoftalmos asimétrico, retraccion palpebral, diferen-
tes estrabismos generalmente restrictivos, signos inflamatorios,
congestidn vascular, hipertension ocular, dolor retroocular tipo
presion, entre otros. Existen varios signos clasicos, que son:
® Dalrimple: retraccién palpebral primaria en la mirada.

e Von Graefe: descenso retardado, incompleto y escalonado
del parpado superior en la mirada hacia abajo.

¢ Kocher: mirada fija.

e Braley: presidn intraocular en supraduccién >4 mm de po-
sicién primaria, entre otros.

No existen estudios que caractericen la poblacién de nuestro
medio. La exoftalmometria de Hertel es una herramienta clave
para el examen y el seguimiento; se considera exoftalmos si es >20
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mm o si existe una diferencia de mas de 2 mm entre los dos ojos.

La enfermedad se puede clasificar en activa o inactiva; si es
activa, se debe determinar en qué fase esta: inflamatoria o no in-
flamatoria (en caso de ser inflamatoria, se debe clasificar en leve,
moderada o grave); en la fase inactiva, se debe establecer si hay
secuelas o no a nivel de la 6rbita, los musculos y los parpados.

Es importante tener en cuenta los signos de neuropatia 6p-
tica, como la pérdida de agudeza visual, el edema de papila, el
defecto pupilar aferente, la alteracién del campo visual y la pér-
dida de la visién de colores, que requiere tratamiento oportuno.

Para la clasificacién se puede utilizar el examen clinico
subjetivo o escalas objetivas como la NO SPECS (No physical
signs or symptoms, Only signs, Soft tissue involvement, Propto-
sis, Extraocular muscle signs, Corneal involvement, and Sight
loss), la CAS (clinical activity score), la VISA (vision, inflam-
mation, strabismus, and appearance) y la EUGOGO (European
Group of Graves’ Orbitopathy) (Tablas 1-4).

La Tabla 1 clasifica el grado de severidad clinica, pero no
tiene en cuenta la vision de colores y no distingue la progre-
sién inflamatoria de un estado no inflamatorio.

Tabla 1. Escala NO SPECS

Clasificacion |
(0} Sin signos fisicos o sintomas

Grado

| Solo signos

1l Afectacion de tejidos blandos:

0: ausente
A: minimo

B: moderado
C: marcado

] Proptosis (3 mm o mas del limite superior con o sin sintomas)

0: ausente

B: 5-7 mm de aumento
C:aumento de 8 mm

A: 3 04 mm por encima de lo normal

1\ Compromiso de los musculos extraoculares (generalmente con diplopia)

0: ausente

A: limitacion del movimiento en los extremos de la mirada
B: restriccion evidente del movimiento
C: fijacion de uno o ambos globos

\' Compromiso corneal (principalmente por lagoftalmos)

0: ausente
A: punteado de cérnea
B: ulceracion

C: opacidades, necrosis y perforacion

Vi Pérdida de la vision (debido al compromiso del nervio 6ptico)

0: ausente

A: palidez del disco o defecto del campo visual, vision 20/20-20/60
B: igual, pero visién 20/70-0/200

C: ceguera, visién menor 20/200

Leve: menor a 4; moderada: mayor a 5; y severa: mayor a 6.
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Tabla 2. Escala CAS
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Evaluacion inicial (1-7 puntos)

Evaluacion después del seguimiento (1-3 meses) hasta 10

puntos

1. Dolor orbitario espontaneo

8. Aumento de >2 mm en proptosis

2. Mirada que evoca dolor orbitario

direccion >8°

9. Disminucion de la excursién ocular uniocular en cualquier

3. Inflamacion de los parpados, se considera por orbitopatia
tiroidea activa

10. Disminucién de la agudeza equivalente a 1 linea de

Snellen

4. Eritema del parpado

5. Enrojecimiento conjuntival, se considera por orbitopatia
tiroidea activa

6. Quemosis.

7.Inflamacion de cartncula o plica

Oftalmopatia activa: 3/7 puntos en el primer examen o 4/10 puntos en examenes sucesivos.

Tabla 3. Escala EUGOGO

Tabla 4. Escala VISA

Leve Moderado | Muy grave
a grave

Retraccién <2mm =22 mm Neuropatia
Soti

Tejidos blandos | Leve Moderada | 2P<@Y
exposicion

Exoftalmos <3mm >3 mm corneal

Diplopia -/transitoria | Si

Calidad devida | No Si

Cirugia

Basada en los parametros de actividad y gravedad.

En la Tabla 2 la escala no cuantifica cada elemento para el
seguimiento ni establece la gravedad.

En la Tabla 3, la actividad de la enfermedad se evalda se-
gun el puntaje de actividad clinica (CAS) modificado, y algunos
parametros de gravedad se evaliian en comparacién con un at-
las de imagenes desarrollado por el propio grupo; no tiene en
cuenta el estrabismo.

La Tabla 4 evaluia los pardmetros de gravedad: V (vision);
(inflamacién/congestién); S (estrabismo/motilidad); y A (apa-
riencia/exposicién). Grado de severidad maxima: (20 puntos)
es la suma de cada uno de los sistemas; visién: 1; inflamacién/
congestién: 10; estrabismo: 6; diplopia: 3 (mas restriccién 3);
apariencia/exposicion: 3.
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Signo o sintoma |

Puntuacion

Edema 0: ausente
caruncular 1: presente
Quemosis 0: ausente

1: la conjuntiva se encuentra detras de
la linea gris del parpado

2: la conjuntiva se extiende por delante
de la linea gris del parpado

Enrojecimiento | 0: ausente

conjuntival 1: presente

Enrojecimiento | 0: ausente

del parpado 1: presente

Edema del 0: ausente

parpado 1: presente, pero sin tejidos redundantes

2: presente y causando abultamiento
en la piel palpebral, incluido el festén
del parpado inferior

Dolor retrobulbar
En reposo
Con la mirada

0: ausente; 1: presente
0: ausente; 1: presente

Variacion diurna

0: ausente
1: presente
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1 objetivo principal de la evaluacién de un nédulo tiroi-

deo es determinar si es benigno o maligno. Para este

caso, la ecografia es una herramienta fundamental, ya
que es el método mas sensible para detectar nédulos tiroideos
y es util como guia de puncidén. Por lo tanto, ante una lesion
palpable en la exploracion fisica, la ecografia determinara si
corresponde a un ndédulo tiroideo o no, y, al mismo tiempo, de-
terminara si es un nddulo no palpable. Ademas, aportara datos
sobre las caracteristicas ecograficas de estos nédulos e identi-
ficara adenopatias sospechosas.

Seglin la American Thyroid Association (ATA), el nédulo se
define como “una lesién aislada en la glandula tiroides, eco-
graficamente distinta del parénquima circundante”. Se puede
acompafiar de doppler y elastografia.

A continuacion, se describen las caracteristicas que aporta
la realizacion de una ecografia sobre un nédulo tiroideo:

e Tamafio

e Tasa de crecimiento

e Contenido interno

e Ecogenecidad

e Ecoestructura

e Margenes

e Forma

e Patrén vascular interno
¢ Invasién extracapsular
¢ Calcificaciones

Las siguientes son las clasificaciones ecograficas segun las
diferentes sociedades de tiroides, endocrinélogos clinicos y
radiologia:

Caracteristicas ecograficas del nédulo y

riesgo de malignidad, segun la ATA en 2016

¢ Benigno <1 %: lesiones quisticas.

e Muy baja sospecha <3 %: nddulos espongiformes o par-
cialmente quisticos. Sin otros datos de sospecha.

¢ Baja sospecha 5-10 %: n6dulo isoecoico o hiperecoico, o
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nédulo mixto con areas solidas excéntricas. Sin datos de
alta sospecha.

e Sospecha intermedia 10-20 %: lesién hipoecoica con mar-
genes irregulares.

e Alta sospecha >70-90 %: lesion con bordes irregulares o
espiculados, microcalcificaciones, lesiéon mas alta que an-
cha o invasién a tejidos peritiroideos.

Caracteristicas especificas y riesgo de
malignidad, segiin la American Association
of Clinical Endocrinologists (AACE), la
Asociacion Colombiana de Endocrinologia
(ACE) y la Associazione Medici
Endocrinologi (AME)

e Bajoriesgo: quiste tiroideo, la mayoria de los nddulos quis-
ticos con artefactos reverberantes, nédulo espongiforme
isoecoico.

¢ Riesgo intermedio: nédulo isoecioco con vascularizacién
central, nddulo isoecoico con macrocalcificaciones, nédulo
isoecoico con puntos indeterminados hiperecoicos, nédu-
lo isoecoico con elevada rigidez a la elastografia.

e Alto riesgo: hipoecogenecidad marcada, microcalcificacio-
nes, margenes irregulares espiculadas, mas alto que ancho,
crecimiento extracapsular, sospecha de nédulos linfaticos
regionales.

La clasificacion TI-RADS (Thyroid Imaging Reporting and
Data System), que ha sufrido varias modificaciones, permite
evaluar un riesgo de malignidad en el caso de nddulos tiroi-
deos, con la indicacién de realizacién de una puncién para el
estudio histolégico. Se basa en analizar una serie de aspectos
ecograficos del nédulo y da una puntuacién segin una serie
de criterios. La suma de las puntuaciones da el resultado final.
Los datos para valorar son:

Composicion:

e Puntos quisticos o casi completamente quisticos: 0 puntos.
¢ Espongiforme: 0 puntos.

e Mixto quistico y sélido: 1 punto.

¢ So¢lido o casi completamente sélido: 2 puntos.

Ecogenicidad:
¢ Anecoico: 0 puntos.
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e Hiperecoico o isoecoico: 1 punto.
e Hipoecoicos: 2 puntos.

e Muy hipoecoico: 3 puntos.

e Mas anchos que altos: 0 puntos.
e Mas alto que ancho: 3 puntos.

Margen

e Suave: 0 puntos.

¢ Bien definido: 0 puntos.

¢ Lobulados o irregulares: 2 puntos.

¢ Extensidn extratiroidea: 3 puntos.

¢ Focos ecogénicos (elija todos los que apliquen).

¢ Ninguno o grandes artefactos en “cola de cometa”: 0 puntos.
e Macrocalcificaciones: 1 punto.

e Calcificaciones periféricas (borde): 2 puntos.

e Focos ecogénicos punteados: 3 puntos.

Conferencia
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Con la suma de estas puntuaciones se obtiene un valor de
TI-RADS que da como resultado el riesgo de encontrarnos con
un n6dulo maligno y la indicacién de realizar una puncidn:

e TI-RADS 1: 0 puntos. Benigno. No precisa puncién.

e TI-RADS 2: 2 puntos. No sospechoso. No precisa puncidn.

e TI-RADS 3: 3 puntos. Levemente sospechoso (malignidad
en menos del 5 % de los casos). Puncién en nédulos mayo-
res de 2,5 cm. Seguimiento en menores de 1,5 cm.

e TI-RADS 4: 4-6 puntos. Moderadamente sospechoso (ries-
go de malignidad variable entre el 10-80 % de los casos).
Puncién en nddulos mayores de 1,5 cm. Seguimiento en
menores de 1 cm.

¢ TI-RADS 5: mas de 7 puntos. Altamente sospechoso (mas
del 80 % de los casos). Puncién en nédulos mayores de 1
cm. Seguimiento en menores de 0,5 cm.

e TI-RADS 6: malignidad confirmada histoldgicamente.

Estratificacion dindmica del riesgo en el cancer de

tiroides

Natalia Aristizabal Henao

Médica Internista Endocrindloga.
Miembro de Niimero de la Asociacion Colombiana de
Endocrinologia Diabetes y Metabolismo (ACE), Medellin.

a estratificacion del riesgo en el cancer de tiroides es clave

para determinar la probabilidad de recaida de la enferme-

dad, lo que guiaria la realizacién de intervenciones con-
forme a este riesgo, de manera que no haya sobretratamientos
en pacientes de bajo riesgo, ni manejos incompletos en aquellos
de alto riesgo. Esto resulta particularmente importante en las
neoplasias tiroideas si se considera el buen prondstico de los
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides en compara-
cién con otras neoplasias, como el cancer medular de tiroides,
que acarrea una menor supervivencia a 10 afos.

La estratificacion inicial se hace en el posoperatorio con
base en el reporte de la patologia quirtrgica. Esta determina
la necesidad o no de tratamiento con yodo 131 (I-131) como
adyuvante o para la ablacién del remanente tiroideo segtn los
hallazgos histopatoldgicos del tumor y la presencia o no de
metastasis en los ganglios cervicales o a distancia; con esto, los
pacientes podran ser clasificados como de bajo, intermedio o
alto riesgo de recurrencia. Por su parte, la clasificacion TNM se
relaciona con el riesgo de mortalidad asociado a la neoplasia.
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Durante el seguimiento (inicialmente a los dos afios y
luego en forma periddica), los pacientes vuelven a ser estra-
tificados con base en la respuesta al tratamiento, esto es la
estratificacién dindmica del riesgo, que ofrece un riesgo real
de recurrencia en cada momento y facilita, de esta manera,
la individualizacién del manejo y el seguimiento, como se ha
demostrado en andlisis retrospectivos; sin embargo, su vali-
dacién en modelos prospectivos esta por probarse. Esta nueva
clasificacion incluye resultados de estudios de imagen (eco-
grafia de tiroides), niveles séricos de tiroglobulina (Tg) (es-
timulados o suprimidos) y la presencia o no de anticuerpos
contra la tiroglobulina (TgAb); cabe resaltar que la evaluaciéon
de Tg es de importancia crucial.

La respuesta al tratamiento en el seguimiento podra cata-
logarse como excelente, bioquimica incompleta, estructural
incompleta o indeterminada (Tabla 1).

Los pacientes que logran una respuesta excelente se carac-
terizan por un muy bajo riesgo de recurrencia (1-4 %) y de
muerte a causa del cancer (<1 %); hasta el 30 % de los pa-
cientes que muestran una respuesta bioquimica incompleta,
no presentan enfermedad persistente al final del seguimiento
(solamente en terapia con levotiroxina), pero el 20 % requie-
ren alguna terapia adicional y hasta el 20% desarrollan enfer-
medad estructural. Aun asi, el riesgo de muerte relacionada
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Tabla 1. Respuesta al tratamiento inicial en cancer diferenciado de tiroides

Tipo de respuesta | Tiroidectomia total y terapia con Tiroidectomia total Lobectomia
1-131
Excelente Ecografia normal Ecografia normal Ecografia normal
Tg suprimida <0,2 ng/mL Tg suprimida <0,2 ng/mL Tg no estimulada <30 ng/mL
Tg estimulada <1 ng/mL Tg estimulada <2 ng/mL TgAb indetectables
TgAb indetectables TgAb indetectables
Bioquimica Ecografia normal Ecografia normal Ecografia normal
incompleta Tg suprimida >1 ng/mL Tg suprimida >5 ng/mL. Tg no estimulada >30 ng/mL
Tg estimulada >10 ng/m Tg estimulada >10 ng/mL o
TgAb en ascenso Niveles de Tg en ascenso con TgAb en ascenso
TSH similar
TgAb en ascenso
Estructural Evidencia estructural o funcional de | Evidencia estructural o funcio- Evidencia estructural o fun-
incompleta enfermedad con cualquier valor de | nal de enfermedad con cual- cional de enfermedad con
Tg o TgAb quier valor de Tg o TgAb. cualquier valor de Tg o TgAb
Indeterminada Hallazgos inespecificos en imagenes | Hallazgos inespecificos en Hallazgos inespecificos en
Tg suprimida >0,2 pero <1 ng/mL imagenes iméagenes
Tg estimulada >1 pero <10 ng/mL Tg suprimida 0,2-5 ng/mL TgAb estables o en descenso
TgAb estables o en descenso Tg estimulada 2-10 ng/mL
TgAb estables o en descenso

con la malignidad permanece bajo en este grupo (<1 %). Si
consideramos que los pacientes con respuesta estructural in-
completa (50- 85 %) tienen enfermedad persistente a pesar
del tratamiento inicial, la mortalidad en pacientes con enfer-
medad locorregional puede ser del 11 %, y en aquellos con
metastasis a distancia hasta del 50 %. Aquellos con respuesta
indeterminada también tienen bajo riesgo de muerte asociada
al cancer (<1 %), la mayoria permanecen estables o con cam-
bios inespecificos en imagenes que se resuelven durante el se-
guimiento, aunque 15-20 % tendran nuevamente enfermedad
estructural. Es de reconocer que los pacientes con remision
clinica tienen un muy buen pronéstico, independientemente
del grupo de riesgo inicial al cual pertenecieron.

Una respuesta excelente al tratamiento justifica una moni-
torizaciéon menos estricta y un menor grado de supresion de
la hormona estimulante de la tiroides (TSH), lo cual es par-
ticularmente importante en pacientes de alto riesgo cardio-
vascular y con osteoporosis. Por otro lado, los pacientes con
respuesta bioquimica y estructural incompleta requieren una
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supresion de la TSH, estudios de imagen, un seguimiento mas
cercano y, eventualmente, otros tratamientos. Para los casos
de respuestas indeterminadas se recomienda la observacién y
las mediciones seriadas de Tg con un seguimiento de las lesio-
nes inespecificas presentes en los estudios de imagen.

De esta manera, la estratificacién dindmica del riesgo per-
mite una mejor prediccién e individualizacién del riesgo de
recurrencia durante el seguimiento en pacientes con cancer
diferenciado de tiroides. La estratificacion inicial estatica del
riesgo basado en la patologia quirtrgica trasciende a la inclu-
sidn de aspectos como las imagenes, los niveles séricos de Tg
y anticuerpos antitiroglobulina para reclasificar al paciente a
través del tiempo y determinar, a partir de ello, las metas de
TSH y el plan de seguimiento.

Finalmente, existen propuestas de estratificacién dinami-
ca del riesgo en el cancer medular de tiroides basadas en el
tiempo de doblaje de los marcadores tumorales (la calcitonina
y el antigeno carcinoembrionario), aunque atin no han sido
completamente establecidas en las guias de manejo clinico.
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Factores de riesgo de recaida en el cancer diferenciado

de tiroides

Gloria Garavito

Médica Internista Endocrindloga, Mdster en Biologia.

Profesora emérita del Instituto Nacional de Cancerologia.

En la actualidad se desemperia como Endocrinéloga en el Centro
Nacional de Oncologia, y en prdctica privada.

Miembro de Niimero de la Asociacién Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo (ACE), Bogotd.

1 beneficio dado por la extension de la cirugia después de

la aplicacién de yodo radioactivo frente a la morbilidad y

los costos para el sistema de salud debe ser evaluado de
acuerdo con los factores de riesgo para la mortalidad (sistema de
estadificacion TNM mas la edad) y la recaida (American Thyroid
Association [ATA]). La seleccion de un punto de corte adecuado
para la edad puede evitar tratamientos innecesariamente agresi-
vos. La octava edicién del sistema de estadificacion TNM informa
el cambio en el corte de edad, que se elevé a 55 afios.
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Cada vez mas, se discute la importancia de la invasiéon mi-
croscopica de la capsula tiroidea. La diferenciaciéon entre la
verdadera angioinvasién como factor de riesgo debe diferen-
ciarse de la invasidon linfovascular, usualmente presente en el
carcinoma papilar, pero que no implica el riesgo de disemina-
cién tumoral por la via hematica.

Asimismo, el reconocimiento de la neoplasia folicular ti-
roidea no invasiva con caracteristicas nucleares similares a las
papilares (NIFTP, por sus siglas en inglés), a la cual pertenece-
rian algunos pacientes con el hasta ahora reconocido carcino-
ma papilar variante folicular encapsulado, permite reclasificar
pacientes en esta nueva entidad, que cursa con un minimo
riesgo de recaida estructural o bioquimica.

Finalmente, es importante recalcar los factores claramente
definidos como de alto riesgo, para ofrecer una terapia ade-
cuada de manejo y seguimiento.

Orbitopatia tiroidea: herramientas e imagenes en el

diagnodstico

Helena M. Coy Villamil

Oftalméloga de la Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud
(FUCS), Hospital San José, Bogotd.

Cirujana Pldstica Ocular de la Fundacion Oftalmoldgica de
Santander, Bucaramanga.

1 diagnéstico de la orbitopatia tiroidea es principalmen-

te clinico; sin embargo, podemos contar con diferentes

herramientas, como la tomografia computarizada de
orbitas, la resonancia magnética nuclear (RMN) de orbitas y
la ultrasonografia ocular y de 6rbita, las cuales permiten des-
cartar patologias que forman parte del diagnéstico diferencial
y ayudan a confirman el diagnostico.
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Tomografia computarizada

La tomografia computarizada simple es una opcién buena y
util en caso de tener una duda diagnéstica, en caso de compro-
miso de neuropatia 6ptica o sospecha de apex orbitario y en los
casos en los que se requiere decidir sobre el manejo quirurgico.
La tomografia computarizada permite identificar las estructuras
intraorbitarias, puede establecer volimenes, tiene buena visua-
lizacién del hueso y su costo es mas bajo en comparacién con la
resonancia magnética. Se debe tomar sin medios de contraste yo-
dados debido a que pueden inducir o exacerbar tirotoxicosis; la
grasa sirve de contraste natural de fondo a los musculos, que son
las estructuras principales afectadas en la orbitopatia tiroidea.
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El estudio de tomografia computarizada en la orbitopatia
tiroidea se efectia en cortes axiales cada 3-5 mm y corona-
les cada 5 mm. Como hallazgos caracteristicos encontramos:
exoftalmos, engrosamiento del vientre muscular con insercién
tendinosa normal, incremento de volumen de grasa y rectifi-
cacion del nervio éptico segtin su severidad; ademas, nos pro-
porciona el detalle 6seo y de los senos paranasales, importan-
te en los casos en los que se requiere decidir la realizacion de
una conducta quirurgica de descompresion.

Si el retorno venoso estd comprometido, la vena oftalmi-
ca superior muestra un didmetro superior en cortes axiales y
coronales. En cuadros crénicos, el engrosamiento de los mus-
culos puede llevar a la atrofia o la fibrosis de estos; aproxima-
damente el 90 % de los pacientes tiroideos estudiados en la
tomografia computarizada muestran alguna alteracidon.

El 75 % de los pacientes con orbitopatia tiroidea tienen
compromiso muscular, con mayor incidencia del recto inferior,
después el recto medial, el musculo recto superior y el mus-
culo elevador del parpado. Se ha descrito que el aumento de
volumen en la érbita se debe en un 45 % de los casos a los
musculos, el tejido conjuntivo y la grasa intraorbitaria; en un
20 % solo a los musculos; y en un 28 %, la grasa.

Resonancia magnética

Generalmente, la resonancia magnética de 6rbitas no se
utiliza para el diagndstico de orbitopatia tiroidea, debido a que
aporta pocas ventajas respecto a la tomografia computarizada,
es mas costosa y no es de eleccion para ver el tejido dseo, en
caso de cirugia para descompresién de orbita.

Sin embargo, con la resonancia magnética se puede valo-
rar la actividad de la enfermedad relacionada con la presencia
de edema o de fibrosis en los musculos. En la fase activa se
observa un aumento de la intensidad en los musculos por el
edema, y en la fase inactiva se observa una disminucion de la
intensidad por fibrosis residual. Por esta razdn, se ha utilizado
con fines académicos para evaluar el tratamiento con esteroi-
des al observar cambios en la sefial del musculo.
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Ultrasonografia

La ultrasonografia ocular y de orbitas no produce radia-
cion ionizante, es de fAcil accesibilidad por el oftalmélogo y
de bajo costo, aunque requiere experiencia y es observador-
dependiente; ademas, es mas facil visualizar el engrosamien-
to muscular en la tomografia computarizada o la resonancia
magnética, y no aporta buenas imagenes del tercio posterior
de la érbita.

La ecografia permite una rapida exploracién de la 6rbita
para descartar la presencia de otro tipo de compromiso orbi-
tario, como miositis, tumor, entre otros, y muestra los cambios
producidos en la grasa y los musculos orbitarios.

Al igual que en la tomografia, se observa el engrosamiento
del musculo en su vientre. En el modo A se pueden observar
ecos de baja reflectividad que indican inflamacion en el mus-
culo (signo de actividad); en los casos no activos, aparecen
ecos de media-alta reflectividad en el vientre muscular. Tam-
bién se puede apreciar el incremento del volumen de grasa,
que se traduce en una imagen ecografica orbitaria mayor de
lo normal. Cuando hay un aumento de grasa, se incrementa el
volumen de los espacios extraconal, intraconal y preseptal.

En casos de compresién posterior (sindrome del apex or-
bitario), la vena oftalmica superior se observa mas dilatada,
la glandula lagrimal se puede ver de mayor tamafio y puede
haber un ensanchamiento de las vainas del nervio, que sugiere
neuropatia por compresidn.

Se ha descrito un aumento del tamafio muscular en el 63 %
de pacientes con orbitopatia tiroidea sin clinica oftalmolégica.
Mc Nutt y colaboradores han establecido el didmetro a partir
del cual el tamafio de los musculos rectos puede considerarse
patolégico: 5,2 mm para el medio, 5,1 mm para el lateral, 4,8
mm para el superior y 4,4 mm para el inferior, sin embargo, se
debe tener en cuenta que estos pueden variar debido a cam-
bios pequefios en el angulo del transductor. Una diferencia su-
perior a 0,5 mm en el diametro del mismo musculo en cada
orbita también se considera patologica.

Hipotiroidismo en el embarazo: la hormona estimulante
de la tiroides (TSH) en el diagndstico y el tratamiento

Natalia Aristizabal Henao

Médica Internista Endocrindloga.
Miembro de Niimero de la Asociacion Colombiana de
Endocrinologia Diabetes y Metabolismo (ACE), Medellin.
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n el embarazo, las enfermedades tiroideas son frecuentes
y, dado que la deficiencia de hormona tiroidea tiene efec-
tos adversos en el desarrollo del feto, en particular sobre
el sistema nervioso central (SNC), el objetivo de la intervencién
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serda mantener el eutiroidismo en la mujer gestante. Al respecto,
se han publicado multiples guias para el manejo del hipotiroi-
dismo en embarazo, pero las de la American Thyroid Associa-
tion (ATA) se consideran las de mayor rigurosidad cientifica.

La glandula tiroidea fetal inicia su funcién después del
primer trimestre, lo que hace al feto dependiente del aporte
hormonal por parte de su madre durante este periodo de la
gestacion. De esta manera, la tiroxina (T4) es la hormona ti-
roidea materna mas importante, debido a que cruza la barrera
placentaria; el consumo fetal de la T4 materna, sumado al au-
mento de las concentraciones de las proteinas transportado-
ras, de la excrecién urinaria de yodo y de la degradacién de la
hormona materna por la desoyodasa tipo 3 placentaria, hace
que el incremento de la produccion hormonal por parte de la
madre sea clave para cubrir los requerimientos del feto.

El hipotiroidismo primario manifiesto se define por el ni-
vel elevado de la hormona estimuladora de la tiroides (TSH,
por sus siglas en inglés) con una disminucién de la T4 o una
TSH >10 mUI/L, por sus implicaciones en el embarazo; por su
parte, el hipotiroidismo subclinico se refiere a la elevacion de la
TSH (pero <10 mUI/L) con T4 normal. En el embarazo, el hipo-
tiroidismo esta definido por la concentracién elevada de la TSH,
considerando los rangos de referencia especificos por trimestre
y las dificultades para la medicién adecuada de la T4 libre (T4L)
durante la gestacion; la hipotiroxinemia aislada se caracteriza
por una T4L <2,5 percentil de la normalidad con TSH normal.

La prevalencia del hipotiroidismo manifiesto en el embarazo
es de 0,3-0,5 % y la del hipotiroidismo subclinico es de 4-17 %,
dependiendo del limite superior de la tirotropina. La presencia
de anticuerpos antiperoxidada tiroidea (TPOAb) es comun en las
mujeres en edad fértil (5,1-12,4 %) y en el embarazo (18 %). En
pacientes sin disfuncion tiroidea, la presencia de TPOAb duplica
el riesgo de sufrir un aborto y, aunque la asociacién esta estable-
cida, la causalidad no ha sido probada. El hipotiroidismo materno
manifiesto ha sido asociado con el aumento del riesgo de partos
pretérmino, bajo peso al nacer, pérdidas fetales, trastornos hiper-
tensivos y efectos negativos en el desarrollo neurocognitivo del
feto, y la deficiencia grave no tratada es la responsable del hipoti-
roidismo congénito. Las consecuencias del hipotiroidismo subcli-
nico durante la gestacion son dificiles de determinar, dado que los
resultados de los estudios son variables dependiendo del valor de
TSH considerado como limite superior de la normalidad y la pre-
sencia o no de TPOADb. Se han reportado pérdidas fetales, partos
pretérmino, trastornos hipertensivos y alteraciones neurocogni-
tivas en el neonato; sin embargo, con respecto a este ultimo pun-
to, los estudios de intervencién no muestran beneficios, aunque
la suplencia hormonal se realizé después del primer trimestre de
la gestacion. Los efectos de la hipotiroxinemia aislada durante la
gestacion parecen estar relacionados con un mayor peso al na-
cimiento, un aumento del riesgo de nacimiento prematuro y el
desarrollo neurocognitivo, pero no se han demostrado los benefi-
cios de la intervencién con levotiroxina.

34  Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

ket (¢ Endocrinologia
Diabetes  Metabolismo

Durante la gestacién, los cambios fisiolégicos hacen dificil
la interpretacion de las pruebas analiticas, por lo que se justi-
fica considerar intervalos especificos por trimestre para las
hormonas tiroideas, definidos por estudios poblacionales; no
obstante, estos no siempre estan disponibles, por lo cual la reco-
mendacién para considerar una TSH como normal en el emba-
razo consiste en modificar el intervalo de la mujer no gestante
a partir del primer trimestre (entre la semana 7-12) disminu-
yendo 0,4 mUI/L el limite inferior y 0,5mUI/L el limite superior,
que corresponde a considerar un limite superior de 4 mUI/L.
La medicién adecuada de la T4L representa un reto durante el
embarazo, asi que se considera mas apropiada la medicién de la
T4 total (T4T), teniendo en cuenta el aumento predecible de las
proteinas transportadoras. De esta manera, el limite superior
de referencia de la no gestante debera aumentarse 5 % por se-
mana a partir de la semana 7 hasta la semana 16 y luego debera
aumentarse 50 % hasta el momento del parto.

La tamizacion universal del hipotiroidismo en el embarazo
es controversial y se prefiere una estrategia dirigida a las pa-
cientes de alto riesgo, en las cuales, una vez se confirme el em-
barazo, se debe medir la TSH; si el resultado es 2,5-10 mUI/L,
se complementara con los TPOADb. El tratamiento del hipotiroi-
dismo materno consiste en la administracion de levotiroxina,
la cual debera iniciarse si la TSH esta por encima del limite su-
perior de la normalidad ajustado por la gestacién y los TPOAb
son positivos o la TSH >10 mUI/L y los TPOADb son negativos.
También podra considerarse la administracion silos TPOAb son
positivos y la TSH >2,5 mUI/L, pero menor del limite superior
ajustado por el embarazo o en ausencia de TPOAb, ademas, con-
centraciones de la TSH por encima del limite superior ajustado
(>4 mUI/L), pero <10 mUI/L. No se recomienda si los TPOAb
son negativos y la TSH esta dentro del rango de normalidad
ajustado (<4 mUI/L). Las pacientes hipotiroideas con deseo de
gestacion deberian tener una TSH <2,5 mUI/L y ajustar la dosis
de levotiroxina tan pronto se confirme el embarazo, ya que la
meta durante la gestacidn para todas las mujeres que toman le-
votiroxina es una TSH en la mitad inferior del rango de referen-
cia ajustado (<2,5 mUI/L). Las mujeres gestantes con hipotiroi-
dismo subclinico, manifiesto o una funcién tiroidea adecuada,
pero de alto riesgo de hipotiroidismo requieren la medicién de
la TSH al momento de la confirmacién del embarazo, cada 4 se-
manas hasta la mitad de la gestacién y luego a la semana 30. Si el
hipotiroidismo pregestacional esta relacionado con tratamiento
por enfermedad de Graves, se requiere, ademads la medicién de
anticuerpos contra el receptor de la TSH durante el embarazo.

En el posparto, las mujeres con hipotiroidismo pregesta-
cional deberan regresar a la dosis de levotiroxina que tenian
antes del embarazo y, en caso de que se haya iniciado la admi-
nistracién del medicamento durante la gestacidn, este debera
suspenderse después del parto y se debe solicitar control de
TSH a las 6 semanas.

http://revistaendocrino.org/



oot (¢ Endocrinologia
Diabetes  Metabolismo

Conferencia

Volumen 6, Suplemento 1, mayo de 2019

Hipotiroidismo subclinico (HSC): nuevos estudios,

viejas advertencias

Harold H. Garcia Touchie

Médico, Internista y Endocrindlogo de la Universidad del Rosario.
Centro Médico Norte.

Miembro fundador y presidente de Capitulo nororiente de la
Asociacion Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo
(ACE), Ciicuta.

1 HSC es y seguira siendo un asunto de permanente polé-

mica. Lo Unico que se tiene claro es su definicion, la cual

esta basada exclusivamente en el aspecto bioquimico, el
nivel elevado de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) y
los niveles normales de tiroxina (T4). Las areas especificas de
controversia son los valores normales de TSH en la poblacién
general y en las poblaciones especificas (nifios, mujeres en es-
tado embarazo, mujeres en la posmenopausia, personas de la
tercera edad), las indicaciones de tamizaje, la relacién del HSC
con sintomas y desenlaces neuroldgicos, cardiovasculares, psi-
quiatricos, calidad de vida, etc., y el beneficio del tratamiento.

Los aspectos generales para tener en cuenta en el HSC son
la prevalencia del 4-20 % en adultos, en su mayoria en muje-
res, la edad avanzada y la autoinmunidad tiroidea. Puede pro-
gresar al cuadro manifiesto, especialmente si hay anticuerpos
antitiroideos. Se ha asociado con anormalidades metabdlicas,
cardiovasculares, reproductivas, materno-fetales, neuromus-
culares, cognitivas, y baja calidad de vida. Algunos estudios
han sugerido el beneficio de la terapia con levotiroxina, pero
otros no. Por esta razon, se requieren estudios que demues-
tren claramente el impacto del HSC y el efecto de la terapia en
esta condicion.

En el aspecto del tamizaje, las recomendaciones de las di-
ferentes asociaciones cientificas son muy variadas: desde ma-
nifestar que existe evidencia insuficiente en los beneficios y
los riesgos del tamizaje (la U. S. Preventive Services Task Force
[USPSTF]) hasta indicarlo inicialmente en adultos >35 afios (la
American Thyroid Association [ATA]). Por su parte, la idea de
una busqueda “agresiva” de casos, en pacientes en riesgo de
enfermedad tiroidea (enfermedad autoinmune, irradiacidn de
cuello y medicaciones que afecten la funcidn tiroidea) ha veni-
do ganando terreno.

En referencia a la relacion del HSC y los desenlaces, se ha
demostrado una mayor progresién hacia el hipotiroidismo ma-
nifiesto, los sintomas de hipotiroidismo y los marcadores su-
brogados de riesgo cardiovascular, en mayor medida con nive-
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les de TSH >10 mUI/L. En el caso de la enfermedad coronaria y
la insuficiencia cardiaca, la evidencia es fuerte solamente en los
casos en los que la TSH es >10 mUI/L. La asociacion del HSC con
el riesgo de enfermedad cerebrovascular o deterioro cognitivo
es débil, independientemente del nivel de TSH < 0 >10 mUI/L.

Con respecto al beneficio de la suplencia tiroidea en el HSC,
recientemente se han publicado nuevos ensayos clinicos con-
trolados y metaandlisis, pero ;cambian en algo lo que se conoce
hasta ahora? A continuacién, se mencionan los mas relevantes.

En el metaanalisis de Feller y colaboradores, “Asociacion
de la terapia con hormona tiroidea con la calidad de vida y
sintomas relacionados con tiroides en pacientes con hipoti-
roidismo subclinico”, se analizaron 21 estudios en los que se
aleatorizaron 2192 pacientes adultos. Como resultado no se
encontré un beneficio de la terapia con levotiroxina en lo refe-
rente a la calidad de vida, los sintomas generales relacionados
con la tiroides y, mas especificamente, con la fatiga y el cansan-
cio, como tampoco una mejoria en los sintomas depresivos ni
en la funcién cognitiva.

El estudio mas grande incluido en dicho metaanalisis fue
el del Stott y colaboradores, “Terapia con la hormona tiroidea
para adultos mayores con hipotiroidismo subclinico”, un ensa-
yo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo,
con grupo paralelo, que incluyé 737 adultos mayores de 65
afos, de los cuales 368 fueron asignados a recibir levotiroxina.
Al cabo de 12 meses, no se encontraron diferencias significati-
vas en los desenlaces primarios (sintomas de hipotiroidismo,
escala de cansancio) entre el grupo tratado y el grupo control,
como tampoco en los desenlaces secundarios (calidad de vida,
eventos cardiovasculares fatales o no, mortalidad cardiovas-
cular, muerte por cualquier causa). Cabe resaltar que no hubo
diferencias entre los grupos en cuanto a los sintomas adversos
de hipertiroidismo ni en los eventos adversos serios (inicio de
fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca, fracturas, diagnoés-
ticos nuevos de osteoporosis).

Esta evidencia nos permite afirmar que de los motivos que
se esgrimen para iniciar un tratamiento para el HSC, como
evitar la progresion a hipotiroidismo manifiesto, el alivio de
sintomas, la disminucién de la morbimortalidad cardiovascu-
lar, la mejoria de la calidad de vida, la mejoria de la funcién
cognitiva, etc., solamente es claro el primero de ellos. Esto no
significa que no se deba tratar el HSC, sino que debe hacer-
se una valoracién adecuada de cada caso, en donde prime el
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juicio clinico y se tengan en cuenta algunas consideraciones
clave, como el grado de elevacién de la TSH, la autoinmunidad
tiroidea, la edad, las comorbilidades y los sintomas presentes
(sobre todo niveles mas elevados de TSH).

En conclusion, el HSC es una entidad con una prevalencia
importante en adultos, que puede progresar al cuadro ma-
nifiesto y, ademas, puede asociarse a diferentes alteraciones
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de tipo metabolico, cardiovascular, psiquiatrico, cognitivo, de
calidad de vida, entre otros. No se ha logrado demostrar cla-
ramente el beneficio de la terapia con levotiroxina y, mientras
no se cuente con estudios bien diseflados que demuestren lo
contrario, se requiere una evaluacién y un juicio clinico ade-
cuados para decidir qué pacientes podrian beneficiarse de la
suplencia tiroidea.

Inhibidores de la tirosina cinasa en el cancer de tiroides

Alejandro Romdn Gonzdlez

Profesor de Endocrinologia, Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia, Seccion de Endocrinologia, Hospital Universitario San
Vicente Fundacion.

Miembro de Niimero de la Asociacién Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo (ACE), Medellin.

Introduccion

a mayoria de las pacientes con cancer de tiroides tienen

buen prondstico a largo plazo. Sin embargo, la presencia

de enfermedad metastasica disminuye la supervivencia
a 5 afios, de 99,9 % a 55,5 %. Algunos pacientes con enfer-
medad avanzada no responden o progresan a pesar de la ci-
rugia, la radioterapia, el yodo radioactivo y la supresion de la
hormona tiroidea. Para estos pacientes no existian opciones
terapéuticas reales dado que la quimioterapia aprobada, la
doxorrubicina, tiene pobres tasas de respuesta; no obstante,
los inhibidores de la tirosina cinasa representan una opcién
de tratamiento.

Las tirosina cinasas son moléculas que funcionan como
intermediarias de la sefializacion celular y estimulan su proli-
feracion, angiogénesis, invasién, metastasis y autorregulacion.
Los inhibidores de la tirosina cinasa interrumpen las vias im-
plicadas en la proliferacion celular y angiogénesis del cancer al
inhibir estas moléculas.

Inhibidores de la tirosina cinasa en el
cancer papilar de tiroides (CPT)

El efecto de estas moléculas en el CPT se debe entender
como un modulador del crecimiento tumoral o “tumor-estati-
co”, cuyo resultado es la estabilizacion de la enfermedad y el re-
tardo en su progresidon. En menor proporcién, tienen un efecto
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directo en la célula tumoral y conducen a su lisis, lo que resulta

en la disminucién de la carga tumoral. Los resultados clinicos

encontrados con los inhibidores de la tirosina cinasa resaltan

la importancia de la via antiangiogénica en el control del CPT

metastasico y la independencia de su efecto de las mutaciones

de vias intracelulares asociadas a las enzimas tirosina cinasa.
Para el uso de estas terapias en el CPT, el paciente debe

cumplir, como minimo, los siguientes requisitos:

® Cancer de tiroides localmente avanzado irresecable o me-
tastasico.

® Imposibilidad de realizar otras terapias, como ablaciéon
con yodo, radiofrecuencia, etanol, radioterapia o reseccion
quirurgica.

® Resistencia al yodo radioactivo.

® Progresion documentada de la enfermedad mediante una
imagen diagndstica con el uso del método RECIST (Respon-
se Evaluation Criteria In Solid Tumors).

® Idealmente, el hallazgo de tejido metabdlicamente activo
en la tomografia de emision de positrones (TEP) (aunque
no es un criterio obligatorio en los ensayos clinicos).

® Estado funcional adecuado (escala ECOG [Eastern Coope-
rative Oncology Group] 0-2, o indice Karnofky 70-100 %).

Los inhibidores de tirosina se pueden separar en: inhibi-
dores multicinasa o terapias dirigidas a un solo blanco. La dni-
ca terapia aprobada y disponible en nuestro medio a la fecha
(marzo de 2019) es el sorafenib. Este es un inhibidor multici-
nasa del receptor del factor de crecimiento derivado del en-
dotelio vascular (VEGFR, por sus siglas en inglés) 1-3, el gen
RET, su reordenamiento RET/PTCy el gen BRAF, se aprobd en
el 2013 con base en DECISION (stuDy of sorafEnib in loCally
advanced or metastatic patientS with radioactive lodine re-
fractory thyrOid caNcer), un estudio aleatorizado, controlado
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con placebo que demostré que sorafenib prolongé la supervi-
vencia libre de progresion (SLP) de 5,8 meses a 10,8 meses (p
<0,001). Los efectos adversos mas comunes fueron sindrome
mano-pie, diarrea, alopecia, brote y fatiga.

La otra terapia aprobada por la Food and Drugs Adminis-
tration (FDA) en 2015 es el lenvatinib, que no esta disponi-
ble en nuestro medio. Este es un inhibidor del VEGFR 1-3, el
receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR, por
sus siglas en inglés) 1-4, el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGFR, por sus siglas en inglés), el gen RET y el
receptor c-Kit. Fue aprobado con base en SELECT (Study of
(E7080) Lenvatinib in Differentiated Cancer of the Thyroid), un
estudio aleatorizado controlado con placebo, que demostré
que lenvatinib prolongé la SLP de 3,6 meses a 18,3 meses (p
<0,001). Los efectos adversos mas comunes de esta terapia
son hipertension, diarrea, fatiga, pérdida de peso y disminu-
cién del apetito.

En estudios fase [ y fase II se evaltian otras terapias, como
el everolimus, los inhibidores de BRAF (dabrafenib, vemurafe-
nib) y los inhibidores de las proteinas MEK, como trametinib
y selumetinib, entre otros (clinicaltriasl.gov). La combinacién
de dabrafenib y trametinib es particularmente efectiva contra
el cancer anaplasico de tiroides con mutacién en BRAF .

Los inhibidores de la tirosina cinasa tienen una alta inci-
dencia de efectos adversos, por ende, es esencial una moni-
torizacion cuidadosa y un manejo agresivo de estos efectos
para que el paciente se adhiera al tratamiento y se beneficie
de estas terapias.

Eleccion de la terapia inicial en el CPT
avanzado

En nuestro medio, la decisidn sobre la eleccién de la tera-
pia es relativamente facil, dado que solo sorafenib esta dispo-
nible. Los estudios de lenvatinib y sorafenib no son compara-
bles; la poblacién en placebo fue diferente y aparentemente
los pacientes del estudio SELECT estaban un poco mas en-
fermos y algunos habian recibido inhibidores de la tirosina
cinasa previamente. En la actualidad, la decisiéon sobre qué
medicamento usar depende del juicio clinico. En algunas ins-
tituciones, como el MD Anderson Cancer Center, el lenvatinib
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es la primera linea de tratamiento por su eficacia y respuesta
tumoral. Sin embargo, en algunos casos, no es la mejor op-
cién debido al riesgo de fistulas y sangrado traqueales o gas-
trointestinales. A futuro, el uso de marcadores moleculares
puede ayudar a precisar mejor el medicamento que se debe
usar. Por ejemplo, larotrectinib es un inhibidor de la proteina
TRK aprobado para el cancer en las fusiones génicas-oncogé-
nicas en el gen NTRK; es decir, si el estudio molecular detecta
una fusién génica en NTRK, la terapia inicial en este paciente
deberia ser larotrectinib. Esta alteracién es mas frecuente en
el cancer tiroideo pediatrico; los pacientes incluidos en este
estudio tuvieron respuestas completas o casi completas con
este tratamiento.

Inhibidores de la tirosina cinasa en el
cancer medular de tiroides

RET es un protooncogén que codifica una proteina tiro-
sina cinasa y esta involucrado directamente en la patogéne-
sis del carcinoma medular de tiroides (CMT). Casi todos los
pacientes con CMT hereditario (neoplasia endocrina multiple
tipo 2A y 2B) y hasta 50-60 % de los casos esporadicos pre-
sentan mutaciones somaticas en RET. Las mutaciones en RET
producen una activacién constitutiva de la funcién cinasa de
este receptor, por ende, sus vias de sefalizacién se mantienen
activas y generan la proliferacion de las células C parafolicu-
lares de la tiroides.

Actualmente, la FDA aprob6 solo dos medicamentos para
el tratamiento del CMT: vandetanib y cabozantinib. Vandeta-
nib inhibe selectivamente al VEGFR 2 y 3, el receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés) y
a RET. Cabozantinib es un inhibidor multicinasa de VEGFR 1
y 2, RET y el receptor c-MET, que esta aprobado para el trata-
miento del CMT, el carcinoma renal y, actualmente, cuya utili-
dad en el tratamiento del feocromocitoma metastasico se esta
evaluando en un estudio del MD Anderson Cancer Center su
utilidad. Otras terapias en CMT estudiadas son los axitinib, so-
rafenib, sunitinib, pazopanib y motesanib, todos inhibidores
de tirosina cinasa.
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SPECT/CT en el cancer de tiroides

Amelia de los Reyes

Meédica Nuclear.
Instituto Nacional de Cancerologia, Bogotd.

a frecuencia del cancer de tiroides ha aumentado en las
ultimas décadas, probablemente por el uso de estudios
diagnésticos de alta resolucion. La base del tratamiento
es la tiroidectomia mas la ablacién con yodo radiactivo (I-131)
y la supresién con levotiroxina sddica, el seguimiento con la
tiroglobulina y las ecografias de alta resolucion.
Después de la administracion del I-31 con fines diagndsticos
y terapéuticos se contintia con el rastreo corporal total. Dos de-
tectores de la gammacamara recorren al paciente en posiciéon an-
terior para observar la distribucién del yodo en toda la superficie
corporal. También puede realizarse con imagenes planares, en las
que se detectan los fotones provenientes del cuerpo para valorar
captacion fisiolégica (biodistribucién normal) o patolégica del ra-
dioyodo. El rastreo posterapia con I-131 es una herramienta vital
para el diagndstico, prondstico y manejo del cancer de tiroides:
permite determinar la avidez de las lesiones correspondientes al
tejido tiroideo normal o patolégico y, por tanto, predecir la res-
puesta a la terapia. Adicionalmente, el rastreo posterapia revela
lesiones adicionales o eslarece los hallazgos equivocos del ras-
treo diagndstico en un 35 % de los pacientes; sin embargo, es una
imagen en dos planos (imagen planar) cuya interpretacién puede
dificultarse por su baja resoluciéon espacial, su baja resolucion
anatémica y una larga lista de variantes fisiolégicas que pueden
simular captaciones fisioldgicas (captacion en el timo), que de-
ben esclarecerse mediante maniobras como tragar agua, adqui-
rir imagenes en dias diferentes, tomar proyecciones adicionales,
lavar la piel del paciente, quitar la ropa y tomar imagenes para
descartar contaminacion, correlacionar los resultados con otras
imagenes diangnosticas y descartar causas de error relacionadas
con material odontolégico, ropa o algodones contaminados.
Aunque la captacién de yodo ocurre de manera especifica
en el tejido tiroideo, hay algunos procesos benignos y otros
factores, como la piel contaminada y la excrecioén fisiolégica,
que pueden ocasionar falsos positivos en las imagenes plana-
res. Adicionalmente, la tomografia computarizada de emisién
monofoténica (SPECT, por sus siglas en inglés) puede com-
pensar algunas de las limitaciones de la gammagrafia planar
convencional gracias a su mayor sensibilidad diagndstica, su
mejor resolucion de contraste y la posibilidad de generar ima-
genes en los tres planos: axial, transversal y sagital. No obstan-
te, no permite localizar las lesiones en la anatomia.
Se ha reportado que la fusion de las imagenes de SPECT con
imagenes de tomografia computarizada (CT, por sus siglas en in-
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glés), mediante la utilizaciéon de marcadores externos o internos
para corregistrar los dos examenes obtenidos en sesiones sepa-
radas, puede mejorar el diagndstico en el 88 % de los pacientes
en comparacion con solo SPECT o solo CT. M&s recientemente,
se utilizan sistemas integrados de SPECT/CT (por sus siglas en
inglés, single-photon emission computed tomography/computed
tomography) que permiten hacer el mapeo anatémico simulta-
neamente con la imaginologia funcional en la misma camilla, lo
que reduce la probabilidad de errores de corregistro sin nece-
sidad de marcadores radio-opacos y hace menos dispendiosa la
adquisicion y el procesamiento de las imagenes.

La técnica SPECT/CT se usa para adquirir imagenes fusio-
nadas que permitan determinar anatémicamente la zona de
actividad en el cuerpo. Recientemente, en medicina nuclear,
hemos utilizado SPECT/CT para el rastreo posterior a la admi-
nistracién de 1-131; las imagenes adquiridas por este método
nos permitieron ver en forma puntual la lesién yodo-captante
a nivel de la region central del cuello, o dentro de los ganglios
regionales o a distancia o en las lesiones a distancia. Incluso
permite observar lesiones que por su morfologia se sospecha
son tumorales con la CT localizadora, sin que tengan capta-
cién de 1-131. La especificidad del estudio aumenta en vista
de que puede detectar la captacidn fisiolégica de radioyodo,
caracteristica que puede confundir la interpretacion del médi-
co nuclear en una imagen planar, como el depdsito en material
odontoldgico, la captacién en las glandulas salivales, etc.

En una revision reciente de la literatura, se encontré que
el SPECT/CT mejord la interpretacion diagnoéstica en 44 % de
los focos de captacion inicialmente detectados en el recorrido
corporal total o en las imagenes planares, y cambia el manejo
médico en 25 % de los pacientes. Ademas, redujo el nimero de
estados indeterminados obtenidos en las imagenes planas, de
29 % a 7 %, y caracteriz6 correctamente al 85 % de los focos
de captacién con interpretacion no concluyente en las imagenes
planares, lo que alter6 el manejo en 47 % de los pacientes.

Ha sido tan grande el impacto de los estudios revisados sobre
el uso de SPECT/CT, que en el Instituto Nacional de Cancerologia
decidimos adoptarlo como una técnica obligatoria del rastreo pos-
terior a la administracion con I-131, ya que da una mayor informa-
cion funcional y anatémica, y mejora en forma considerable la pre-
cision diagnostica, puesto que se pueden integrar la informacion
de las imagenes, de la clinica y de la patologia, lo que permite que
los médicos nucleares puedan proponer planes de manejo indivi-
dualizados mas cercanos a las metas de la medicina personalizada.

Finalmente, se explican algunos aportes de la tecnologia
hibrida, como el SPECT/CT para la radiolocalizaciéon radio-
guiada de lesiones sospechosas.
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