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Captacion patoléogica de I-131 en pulmén en paciente con cancer
de tiroides: ;metastasis o no?
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PALABRAS CLAVE Resumen Mujer de 66 afios con antecedentes de bronquiectasias quisticas en pulmon derecho
Cancer de tiroides; en su infancia, que es remitida a consultas de Endocrinologia para estudio de bocio multinodular.
Metastasis La paciente no referia antecedentes personales ni familiares de carcinoma de tiroides.

pulmonares; En analitica realizada presenta las siguientes determinaciones hormonales: T4 libre
Falso positivo 1,14 png/dl (LN: 0,9-1,7) y TSH 2,45 pU/ml (LN 0,3-4,5). La ecografia mostraba varios nodu-

los en lobulo tiroideo izquierdo menores de 1 cm, hipoecogénicos y bien definidos, y uno mayor
en l6bulo tiroideo derecho de 1,5 cm, hipoecogénico, con aumento de vascularizacion central,
microcalcificaciones y ausencia de halo. Se realizé puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF) de
este nodulo guiada por ecografia, y el resultado de la puncion fue sospechoso de malignidad,
motivo por el cual se decidié tratamiento quirtrgico mediante tiroidectomia total. El estadifi-
cacion inicial segun la American Joint Committee on Cancer (AJCC) fue pT1NxMO. El informe
anatomo-patolodgico revelo varios focos de microcarcinoma folicular y papilar de 0,1 a 0,4cm
en ambos lobulos tiroideos. La paciente fue tratada con levotiroxina oral a dosis supresoras
para evitar crecimiento tumoral. Cuatro meses después de la intervencion recibié una dosis
ablativa de yodo radiactivo (debido a la multifocalidad del tumor y al desconocimiento sobre la
afectacion ganglionar). Un afio mas tarde se realizd ecografia tiroidea que no mostré imagenes
sospechosas de malignidad, asi como niveles de Tg tras TSHr (que resultaron indetectables) y
un rastreo corporal total diagnostico con TSHr donde se evidenci6 un depdsito patologico del
radiotrazador en pulmon derecho de caracteristicas heterogéneas y que sugerian la posibilidad
de metastasis.
;Como debe ser evaluada y tratada esta enferma?
© 2010 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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False positive Abstract A 66-year old woman with a background of cystic bronchiectasis in the right lung

in her childhood was referred to Endocrinology for a study of multinodular goiter. The patient
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did not report any personal or family backgrounds of thyroid cancer. The analysis showed the
following hormone levels: Free T4 1.14 png/dl (LN: 0.9-1.7) and TSH 2.45 pU/ml (LN 0.3-4.5).
The ultrasound showed several left thyroid lobe nodes smaller than 1.cm, hypoechogenic and
well-defined and a larger one in the right thyroid lobe of 1.5 cm, hypoechogenic, with increase of
central vascularization, microcalcifications and absence of halo. Ultrasound-guided fine needle
aspiration puncture (FNAP) was performed on this node. The result of the puncture was suspicion
of malignancy, which is why it was decided to perform surgical treatment by total thyroidec-
tomy. Initial staging according to the American Joint Committee on Cancer (AJCC) was pT1NxMO.
The pathology report revealed several foci of follicular and papillary microcarcinoma of 0.1 to
0.4cm in both thyroid lobes. The patient was treated with suppressive doses of oral levothy-
roxine to avoid tumor growth. Four months after the surgery, she received an ablative dose
of radioactive iodine (due to the multifocality of the tumor and the lack of knowledge on the
lymph node involvement). One year later, a thyroid ultrasound was performed that did not
show suspicious images of malignancy. Levels of Tg after TSHr (that were undetectable) and a
total diagnostic body scan with TSHr were performed. These showed an abnormal deposit of the
radiotracer in the right lung having heterogeneous characteristics that suggested the possibility
of metastases.
How should this patient be evaluated and treated?

© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Exposicion del problema

El cancer de tiroides constituye la enfermedad tumoral
maligna mas frecuente dentro de las enfermedades endocri-
noldgicas. Tiene una incidencia anual en EE.UU. de 37.200
casos, siendo mas prevalente en mujeres'. Se estima que
en 2010, 44.670 adultos seran diagnosticados en EE.UU.
En Espafa no se conoce su incidencia con exactitud, pero
sabemos que ha habido un incremento en el diagndstico,
probablemente por una mas temprana deteccion gracias a
las pruebas de imagen.

Este aumento en la incidencia se ha producido princi-
palmente a expensas del carcinoma papilar tiroideo, que
es la forma mas prevalente junto con el carcinoma folicu-
lar. Ambos suelen tener un buen pronostico. Si se realiza un
diagndstico y tratamiento precoz, la supervivencia puede
ser superior al 90% a los 10 anos.

El tratamiento del carcinoma diferenciado de tiroides se
fundamenta en cirugia, radioyodo y tratamiento supresor
con hormona tiroidea para evitar el crecimiento tumoral
secundario a la elevacion de TSH?3, Tras la cirugia, se reco-
mienda que los niveles de TSH sean < 0,1 wU/ml en pacientes
con un riesgo elevado e intermedio de recidiva. En los
pacientes con riesgo bajo son suficientes unos niveles de
TSH entre 0,1-0,5 pU/ml.

Durante el seguimiento, y en los pacientes con enfer-
medad persistente, se recomienda mantener los niveles de
TSH <0,1 wU/ml de forma indefinida. Si el paciente esta
clinica y bioquimicamente curado pero presenta un riesgo
elevado de recidiva, hay que mantener los niveles de TSH
entre 0,1-0,5 wU/ml durante 5-10 anos. En pacientes libres
de enfermedad y con bajo riesgo de recurrencia, la TSH
se debe mantener entre 0,3-2 pwU/ml hasta uno o dos anos
después de alcanzar la curacion.

Una vez realizada la cirugia, el radioyodo es el trata-
miento adyuvante mas efectivo para el tratamiento del
paciente con carcinoma bien diferenciado de tiroides. El

radioyodo se utiliza desde 1940 y produce citotoxicidad
al emitir radiacion beta y por tanto elimina las células
tiroideas. Esta técnica es muy sensible en la deteccion de
tejido tiroideo. Sin embargo, y dado que es dependiente
de la presencia de transportadores de sodioyodo, es posi-
ble encontrar captacion positiva en tejidos que expresan
dichos transportadores (glandulas salivares, estomago, y
mucosa gastrica ectopica, asi como en el tejido mamario).
Estos transportadores se encuentran en la cara basolate-
ral de las células foliculares y son los responsables del
transporte activo del yodo asi como de su organificacion y
retencion®.

Aunque la prueba mas sensible y especifica para el diag-
nostico de recidiva y persistencia de la enfermedad, en un
paciente de bajo riesgo, es la combinacion de tiroglobulina
estimulada con TSH recombinante y la ecografia, todavia se
sigue realizando en algunos centros el rastreo corporal total
diagnostico con radioyodo para el estudio de las metastasis y
recidiva del carcinoma bien diferenciado de tiroides. A pesar
de su alta especificidad, mayor al 90%°, pueden darse casos
de falsos positivos que conduzcan a un diagndstico erroneo
de metastasis.

Las causas de falsos positivos en el rastreo corporal total
son varias; las mas frecuentes son secreciones fisioldgicas,
pero también puede haber captacion por tumores benig-
nos o malignos de origen no tiroideo, infecciones o lesiones
inflamatorias®.

La deteccidn de tiroglobulina (Tg) y anticuerpos antitiro-
globulina (Ac antiTg) mediante inmunoanalisis, realizada de
forma simultanea al rastreo corporal total, son de utilidad
en el diagnéstico diferencial’. Los valores de tiroglobulina
son método dependientes, y si se encuentran por debajo
del limite inferior de la sensibilidad analitica de la prueba
(<0,2ng/ml), una captacion patologica en un lugar no fisio-
logico de eliminacion de la tiroglobulina nos hara sospechar
un falso positivo, que se debe confirmar con un rastreo
corporal total tardio o con otras pruebas de imagen. Si la
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tiroglobulina esta elevada orientara a la existencia de una
verdadera captacion patologica por restos de tiroides o
metastasis.

Los valores de tiroglobulina de nuestra paciente tras esti-
mulacion se encontraban por debajo de 0,2 ng/ml, pero el
rastreo corporal total mostroé una captacion patoldgica del
radiotrazador en el pulmon derecho. ;Se trataba de un falso
positivo?

Diagnéstico y tratamiento

La prueba mas sensible y especifica para el diagnéstico de
recidiva y persistencia de la enfermedad en un paciente
de bajo riesgo es la combinacion de tiroglobulina estimu-
lada con TSH recombinante y la ecografia. No obstante, el
rastreo corporal total con yodo 131 (RCT-1131), que sigue
realizandose todavia con frecuencia, presenta una especifi-
cidad del 90% en el diagndstico de metastasis y recidiva del
carcinoma bien diferenciado de tiroides®. A pesar de ello,
pueden darse casos de falsos positivos que conducen a un
diagndstico incorrecto de metastasis (que tienen una fre-
cuencia del 5% en carcinoma bien diferenciado de tiroides)
y por tanto a un tratamiento incorrecto del paciente.

Para conseguir una buena imagen de RCT-1131 es nece-
saria una correcta preparacion del paciente, con una dieta
pobre en yodo dos semanas antes, suspension de la hormona
tiroidea durante ese tiempo y es imprescindible no haber
recibido contrastes yodados. Por lo tanto, en el resultado del
RCT-1131 influyen la dosis de I-131 administrada, la toma pre-
via de yodo y la cifra de TSH alcanzada tras el tratamiento
supresor con hormonas tiroideas. Cuando el protocolo de
preparacion no es correcto el resultado de la prueba puede
ofrecer un falso negativo.

Un ascenso de TSH de 30 wU/ml ejerce un gran nimero de
efectos sobre la glandula tiroides, siendo el resultado final
de estos el aumento de la secrecion de hormonas tiroideas,
que viene precedido por un aumento de todas las fases de
su sintesis y por lo tanto por un incremento de la captacion
de yodo. Esto va a permitir la visualizacion del tejido tiroi-
deo normal y de las metastasis funcionantes. Cuanto menos
diferenciado sea el tejido, mas estimulo de TSH precisara
para captar I-131.

Si se prevé que el paciente tolerara mal el hipotiroi-
dismo previo al rastreo corporal total, puede ofrecerse un
tratamiento con triyodotironina (T3), dos semanas antes o
con TSHr (administrada de forma intramuscular) los dos dias
previos a la ingesta del I-131 sin necesidad de suspender la
hormona tiroidea.

La dosis utilizada en el rastreo corporal total diagndstico
es de 1-10 milicurios (mCi) de I-131. Cuando se usa como tra-
tamiento ablativo se emplean dosis a partir de 30 mCi. La
paciente descrita recibié 100 mCi de I-131 como dosis abla-
tiva tras la cirugia y un afo después una dosis diagnostica
de 5 mCi.

El rastreo corporal total con I-131 debe realizarse a las
48-72 horas de la administracion del radioyodo ya que a las
24 horas hay demasiado «fondo» (actividad circulante). Si
es posible, conviene disponer del resultado de las concen-
traciones de TSH y de tiroglobulina a la hora de realizar e
interpretar el rastreo corporal total I-131 con el fin de ingre-
sar al paciente para tratamiento ablativo en el caso de que la
tiroglobulina y el rastreo corporal total I-131 sean positivos.

En el RCT realizado a nuestra paciente, se observaba un
depdsito patologico del radiotrazador de distribucion hete-
rogénea en pulmoén derecho (mas intenso en mitad superior),
hallazgo que resultaba incongruente con los valores indetec-
tables de tiroglobulina (< 0,2 ng/ml) que se habian obtenido
en todas las revisiones.

Ese mismo dia se efectud una radiografia de térax que
mostré bronquiectasias quisticas en lobulo superior e infe-
rior derecho. Ante la sospecha de un depésito falso positivo
(posible metastasis pulmonar del carcinoma tiroideo) del
radiotrazador por una infeccion pulmonar y bronquiecta-
sias infectadas fue remitida al servicio de Neumologia. Se
evidencid un defecto ventilatorio obstructivo moderado con
aumento del atrapamiento aéreo. Se instaur6 tratamiento
con quinolonas durante 7 dias y en el nuevo rastreo cor-
poral total se objetivaba una marcada disminucion de la
captacion, persistiendo un leve depdsito en region pulmonar
superior derecha (fig. 1).

Seis meses después se realizd un nuevo rastreo corporal
total que no mostroé captacion patologica.

Se han descrito hasta 30 situaciones® capaces de pro-
ducir un resultado falso positivo simulando una metastasis
pulmonar de un carcinoma bien diferenciado de tiroides.
La captacion puede ocurrir en: a) tejidos que estan pre-
sentes normalmente en el térax (pulmoén, mama, timo,
costillas, corazon, traquea, esofago, médula espinal, piel),
y en b) tejidos que no se encuentran normalmente en el
torax (tiroides ectopico, metastasis de glandulas salivares,
mucosa gastrica ectdpica o transposicion de colon).

En cuanto a las etiologias de una captacion de radioyodo
podemos dividirlas en 4 categorias: captacion fisiologica,
captacion patoldgica, retencion por 6rganos internos y con-
taminacion externa. En la tabla 1 se recogen los posibles
falsos positivos descritos en el torax, segln su mecanismo
subyacente y su frecuencia.

En la infeccion/inflamacion pulmonar, como es el caso
de nuestra paciente, se desconoce el mecanismo fisiopa-
toldgico de captacion. Una posible explicacion seria el
incremento en la concentracion de yoduro sodico debido
a la hiperemia de la mucosa inflamada. Otro mecanismo
seria debido al aumento de permeabilidad, vasodilatacion y
al acimulo de secreciones bronquiales por disminucion del
aclaramiento®.

Areas de incertidumbre

Cada vez existe mas tendencia a no realizar un rastreo cor-
poral total diagndstico a los 6-12 meses tras la cirugia de un
carcinoma bien diferenciado de tiroides y a suministrar una
dosis ablativa, especialmente en pacientes con bajo riesgo
de metastasis en los que la tiroglobulina es indetectable. En
la actualidad se preconiza la determinacion de tiroglobulina
estimulada con TSH recombinante, o bien tras la suspension
del tratamiento tiroideo sustitutivo, tiroidea sin realizar ras-
treo corporal total, junto con ecografia tiroidea. Estas son
las pruebas mas rentables y sensibles para la deteccion de
persistencia-recurrencia de enfermedad.

En el momento actual, no esta bien establecido el punto
de corte de la determinacion de tiroglobulina, pero parece
que unos niveles por encima de 2 ng/ml tras estimulacion
con TSHr es muy sugestivo de persistencia de tumor.
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Figura 1

A. Captacion fisiologica del radiotrazador en la boca y las glandulas salivales, y captacion patologica en el lobulo superior

del pulmén derecho. B. Leve captacion patologica del radiotrazador en lobulo superior del pulmén derecho tras una semana de

tratamiento con quinolonas.

Tabla1 Etiologias de una captacion falsamente positiva de
radioyodo en el torax

Captacion fisiologica
Mama lactante y no lactante
Tiroides ectopico
Mucosa gdstrica
Colon
Timo

Captacion patologica

Tumor

Primario de pulmon

Meningioma papilar

Metastasis de tumos de glandulas salivares
Infeccion

Hongos, bronquiectasias, infeccion resp. aguda
Misceldnea

Quiste peluropericardico

Hiperplasia timica

Retencion interna
Eséfago
Acalasia
Diverticulo de Zenker
Traquea
Tubo de traqueostomia

Contaminacion externa
Piel
Ropa
Pelo

El papel de los Ac antiTg es importante; estan presentes
en el 25% de los pacientes con carcinoma bien diferenciado
de tiroides; de ahi la necesidad de determinar los nive-
les de Ac antiTg junto con la tiroglobulina. Los Ac antita
pueden interferir con la determinacion de los valores de
tiroglobulina y producir niveles falsamente disminuidos de
tiroglobulina, sobre todo cuando se determinan por técnicas
de inmunometria. Mediante radioinmunoanalisis la interfe-
rencia es menor, pero esta técnica no esta implantada en
todos los centros.

Parece que una disminucion de Ac antiTg durante el
seguimiento indica una reduccion de la enfermedad tumo-
ral, mientras que una elevacion indicaria persistencia o
enfermedad residual. Se recomienda cuantificar siempre
los niveles de tiroglobulina y de Ac antiTg con la misma
técnica y laboratorio en cada paciente, para evitar dudas
diagnosticas. Otras causas de falsos negativos en la deter-
minacion de tiroglobulina pueden deberse a la disminucién
de la inmunorreactividad de la tiroglobulina sintetizada
por las células tumorales o por la presencia de anticuer-
pos heterofilos, que pueden producir falsos positivos y
negativos.

Guias clinicas

Revised American Thyroid Association Management Guide-
lines for Patients with Thyroid Nodules and Differentiated
Thyroid Cancer. Noviembre 2009; Nimero 11, Volumen 19.

AACE/AME/ETA Thyroid Nodule Guidelines. Endocr Pract.
2010;16(Suppl 1).

European consensus for the management of patients with
differentiated thyroid carcinoma of the follicular epithe-
lium. Eur J Endocrinol. 2006.154;6:787-803.
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Recomendaciones y conclusiones

A la hora de realizar un rastreo corporal total diagnostico, es
de vital importancia determinar conjuntamente los niveles
de tiroglobulina y de Ac antita. Sin duda, pueden ayudarnos
en el diagnéstico diferencial de una captacion patologica. En
la paciente descrita, la incongruencia entre los valores de
tiroglobulina y las imagenes del rastreo corporal total suscitd
la hipétesis de que este fuese un falso positivo. Los antece-
dentes personales de la enferma (bronquiectasias quisticas
en pulmon derecho en su infancia) motivaron que examina-
semos el pulmon para detectar una infeccion pulmonar, que,
finalmente, parecio ser la responsable del rastreo corporal
total «falso positivo».

Por tanto, ante valores normales de tiroglobulina y una
captacion patologica en un rastreo corporal total, es muy
importante descartar falsos positivos antes de pensar en
metastasis de cancer de tiroides, que puedan orientar hacia
un tratamiento inadecuado.
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