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RESUMEN

Introduccién: La aplicacion de actividades fijas en el tratamiento del
hipertiroidismo con 13! (yoduro de sodio, conocido también como radioyodo),
es el método mas usado en nuestro pais, a pesar de la individualidad morfo-
funcional que caracteriza esta afeccion. Sin embargo, no existe adn, un
consenso internacional sobre la dosis mas conveniente para cada caso, y por
ende, los resultados no siempre son los deseados.
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Objetivo: Evaluar la aplicabilidad de varios métodos de calculo de dosis
paciente-especifica para el tratamiento de hipertiroidismo con yoduro de
sodio.

Métodos: Se realizd un analisis de los resultados de varios métodos de calculo
de dosis recomendados internacionalmente a partir de la actividad fija
prescrita en 10 pacientes, con el empleo de tecnologias y herramientas ya
desarrolladas y disponibles en el pais. Se evalud la variabilidad inter-
especialista y su impacto en la dosis planificada para el tratamiento.
Resultados: El uso de la informacion incompleta de la biodistribucion vy
farmacocinética del paciente produjo diferencias entre -42 % y 37 % de las
dosis para el mismo paciente. El resultado de la comparacion del método de
calculo recomendado por la Sociedad Europea de Medicina Nuclear,
manejando la masa por gammagrafia-2D / 3D y por ultrasonido, arrojé
diferencias no significativas entre si. La variabilidad inter-especialista de las
actividades prescrita mostro diferencias significativas, que arrojan sobre el
mismo paciente, discrepancias entre 44Gy y 243Gy de las dosis terapéuticas a
recibir, situacion que puede comprometer el éxito del tratamiento y producir
efectos secundarios no deseados.

Conclusiones: Las técnicas dosimétricas paciente-especificas se pueden
implementar satisfactoriamente en nuestro pais. Las diferencias numeéricas
encontradas, especialmente la variabilidad inter-especialista, demuestran la
no estandarizacion terapéutica, lo que apoya el uso de la farmacocinética
paciente-especifica pre terapéutica y la masa por gammagrafia-3D para
planificar el tratamiento siempre que sean posible.

Palabras clave: hipertiroidismo; radioyodo; 1'3'; yoduro de sodio; enfermedad
de Graves-Basedow; bocio multinodular toxico; adenoma toxico.

ABSTRACT

Introduction: Despite of its typical morpho-functional individuality, fixed
activities remain as the most used method in Cuba for hyperthyroidism
treatment with | (sodium iodide, also known as radioiodine). However, there
is not yet an international consensus on the most convenient doses for each
case, so, the results are not always the desired ones.

Objective: To evaluate the applicability of various patient-specific dose
calculation methods for the treatment of hyperthyroidism with sodium iodide.
Methods: It was carried out an analysis in 10 patients of the results of some
methods for dose calculation from the prescribed fixed activity recommended
internationally, with the use of technologies and tools already developed and
available in the country. The inter-specialist variability and its impact in the
planned dose for the treatment were assessed.
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Results: The use of uncompleted biodistribution and pharmacokinetics
information of the patient showed differences between -42% and 37% in the
doses for the same patient. The outcome of the comparison of the calculation
method recommended by the European Society of Nuclear Medicine managing
the mass by 3D/2D gammagraphy and ultrasound, presented no significant
discrepancies among them. The inter-specialist variability of prescribed
activity was statistically significant, and it can produce in the same patient
differences between 44Gy and 243Gy of the therapeutic doses, which could
affect the treatment success and lead to unnecessary side effects.
Conclusions: The patient’s personalized calculation methods can be
satisfactorily applied in Cuba. The numeric differences found, especially
inter-specialist variability, show the lack of therapeutic standardization,
which supports the use of pre-therapeutic patient-specific pharmacokinetics
and the mass by 3D-gammagraphy to plan the treatment when possible.
Keywords: hyperthyroidism; radioiodine; 1'3'; sodium iodine; Graves-Basedow
disease; toxic moltinodular goitre; toxic adenoma.

Recibido: 05/10/2020
Aprobado: 17/04/2021

Introduccion
El hipertiroidismo constituye un trastorno funcional del tiroides caracterizado
por la secrecion, y el consiguiente paso a la sangre, de cantidades excesivas
de hormonas tiroideas en relacion a las necesidades del organismo. Dicha
anomalia se traduce en un cuadro clinico de gran expresividad. Su incidencia
anual es del 3 %, la prevalencia en hombres es del 0,1 - 0,2 % y en mujeres,
de 1,9 - 2,7 %. Dentro de sus causas principales se encuentran por orden de
frecuencia: la enfermedad de Graves-Basedow en un 60 - 80 % de los casos, el

bocio multinodular toxico en un 10 - 30 % y el adenoma toxico entre un 2 - 10
%.(1:2)

La Medicina Nuclear posee una larga historia de aplicaciones terapéuticas con
radiofarmacos, en la que usualmente los tratamientos se han prescrito en
unidades de actividad a administrar. El 13" empieza a usarse como medio
terapéutico desde 1941 y se ha convertido en una de las terapias estandar, y
es ampliamente usado en todo el mundo.( Es la forma mas comun de
tratamiento del hipertiroidismo en Estados Unidos por su bajo costo, facilidad
de administracion (simplicidad) y ausencia de complicaciones severas
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(seguridad), mientras que en Europa y Japon es la segunda linea de
tratamiento. 4>

A pesar de la gran eficacia y experiencia acumulada, no ha existido un
acuerdo o evidencia cientifica clara sobre las dosis y/o actividad a aplicar
para estos tratamientos. Algunas instituciones han utilizado actividades
fijas,® otras han determinado las actividades basandose en aproximaciones
por el peso de la glandula, otras prescribiendo la dosis a partir de la maxima
incorporacion” y/o los tiempos efectivos,“® etc. Varios estudios han
reportado dosis optimas basadas en lograr el eutiroidismo post-terapia.®
Algunos autores utilizan dosis fijas con la intencion de suprimir
completamente la funcion tiroidea, es decir producir hipotiroidismo,® otros
por el contrario consideran indeseable reemplazar una enfermedad por otra
irreversible.(:19

Investigadores modernos y organizaciones internacionales, abogan por el uso
de calculos dosimétricos para ajustar la actividad a administrar al caso
concreto que se presente, para evitar el dano no deseado inducido por el
radioyodo, las repeticiones innecesarias de tratamientos y los inconvenientes
de las medidas de radioproteccion requeridas.(1%:11,12)

El tratamiento con 13" en el hipertiroidismo es aproximadamente el 35 % de
los tratamientos de Medicina Nuclear (MN) en Europa‘'® y cerca del 50 % en
los paises latinoamericanos. Sin embargo, la practica en ambos continentes
esta caracterizada, en su mayoria, por un enfoque dosimétrico no
estandarizado que adolece de tomar en consideracion la individualidad morfo-
funcional del paciente (término conocido desde el punto de vista dosimétrico
como enfoque paciente-especifico o tratamiento paciente-especifico).('0

En el 2013, la Sociedad Europea de Medicina Nuclear (SEMN), publicé las guias
para desarrollar procedimientos de planificacion de dosis paciente-especificos
para estos tratamientos, con la intencion de brindar un impulso a la
optimizacion de estas terapias a nivel mundial,('® teniendo en cuenta algunas
de la evidencias concretas ya reportadas en la literatura.(">'® En este mismo
ano, la Comunidad Europea de la Energia Atdmica (EURATOM), en su directiva
59() instauro el caracter obligatorio de la planificacion individualizada de
dosis y su verificacion en las aplicaciones terapéuticas de las radiaciones
ionizantes. Esta directiva establece como principio basico del proceso de
planificacion, la entrega de la dosis necesaria para el control de la
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enfermedad en el 6rgano o tejido blanco, con el minimo de irradiacion a los
organos o tejidos circundantes.

Las interpretaciones sobre cémo aplicar esta regulacion y/o recomendacion
ha sido amplia, especialmente en esta terapia vastamente utilizada. Sin
embargo, en la literatura de los Gltimos anos, se observa un incremento del
interés por desarrollar una dosimetria paciente especifica en el
hipertiroidismo, que esté acorde a los nuevos estandares de calidad y cumpla
con las recomendaciones establecidas. ?-47,9:10,18)

En este trabajo, nos propusimos evaluar la aplicabilidad de varios métodos de
calculo de dosis paciente-especifica para la optimizacion del tratamiento con
yodo en hipertiroidismo, con el empleo de herramientas y equipos disponibles
en el Hospital Clinico Quirtrgico “Hermanos Ameijeiras”. Con su aplicacion,
valorar, el posible impacto dosimétrico con respecto al método de actividad
fija ya establecido, incluyendo la variabilidad inter-observador.

Métodos

El Departamento de Medicina Nuclear del Hospital Clinico Quirurgico
“Hermanos Ameijeiras,” realizo entre enero del 2013 y diciembre del 2018, un
promedio anual de 103 + 5,5 terapias con I'3' en hipertiroidismo. El 98 % de
ellas en mujeres y el 47 % en menores de 40 anos. El estudio detallado de 10
casos, permitio la caracterizacion dosimétrica de una muestra de este tamaio
con nivel de confianza 95 % (p = 0,05), con un error absoluto estimado de
tener datos erréneos menores del 10 %.

Para analizar la variabilidad intrahospitalaria, la actividad de 1'3' prescrita por
los diferentes especialistas para el procedimiento establecido, se comparo la
prescripcion por tres médicos especialistas, realizada de forma
independiente, cumpliendo el procedimiento normalizado de operacion
basado en actividades fijas a criterio del especialista. Se seleccionaron los 10
primeros casos que acudieron a consulta del 2018 que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion: paciente mayor de 18 afos, con diagndstico y
evidencia clinica de hipertiroidismo autoinmune, nddulo tiroideo o bocio
multinodular toxico, sin fendmenos compresivos o evidencia de carcinoma, y
que de forma voluntaria consintieron en participar en la investigacion. Las
mujeres en edad fértil contaron con una prueba de embarazo negativa 72 h
antes de recibir tratamiento. Se calcularon las diferencias entre las
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actividades prescritas y se analizo su posible impacto en la dosis del propio
paciente.

En la literatura de referencia, el calculo de dosis paciente-especifica en el
tiroides se acota al calculo de la dosis promedio bajo la combinacion de
técnicas 1D, 2D y 3D calculada por Tomografia de Emision del Fotén Unico
(SPECT).(1",'419) | as variantes que permiten el equipamiento y los isotopos
disponibles en el pais, se acotan en las siguientes ecuaciones:

Si se emplea el modelo farmacocinético de una exponencial??, se reduce a:

1 1 Ap(MBq)eU  oTeff
( ) D (Gy ) = p ( q ) max
5.829 M (g)
Tett- es el periodo de vida media efectivo (h)
Umax -Fraccion de captacion maxima
M(g):es la masa calculada por Ultrasonido (US) o gammagrafia (2D, 3D)

Si se utiliza el modelo farmacocinético doble exponencial ("4, se reduce a:

2 . ko AD(MBg)
(2) D(Gy) = Ee e S S

M(g):es la masa calculada por US (1D) o gammagrafia (2D, 3D)

-Icr. Tasa de eliminacion de la actividad del torrente sanguineo por el tejido blanco
k5  Tasa de eliminacion de la actividad del torrente sanguineo

kr Tasa de eliminacion de la actividad del tejido blanco
E: es la energia media depositada en el tiroides por desintegracion del I'3') y es igual a:

E - 2808, Y9
MBaq.d

Conociendo las actividades prescritas, se calcularon las dosis a partir de
diferentes aproximaciones:

-La formula 1, con el empleo de la captacion maxima que reportd el captor y
el Tefr teorico de 5,5 d.

-La ecuacion 1, con el empleo de la captacion maxima que reporta el captor y
el Tefr propio del paciente (ajuste funcion monoexponencial).

-Esta aproximacion empledé las mediciones del captor para ajustar
matematicamente la biocinética (formulacion optima, ajuste a una funcidn
doble exponencial),?" segiin la ecuacion 2.

Para planificar el tratamiento con I'3', se pueden emplear diferentes métodos
de calculo de masa como el ultrasonido (US), la gammagrafia (GG-2D) y SPECT
(3D). Se calculo la dosis con la aplicacion computarizada en Matlab (Caldos T),
para el calculo de la dosis de I'3" a administrar durante los tratamientos de
hipertiroidismo, que utiliza este tipo de imagenes o la informacion del
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ultrasonido??. Se analizo el impacto en la estimacion de dosis planificada del
método de calculo de la masa, de los parametros farmacocinéticos del
paciente y de los métodos de calculo para la actividad a administrar por
paciente, prescrita por uno solo de los especialistas. Se calcularon las
diferencias absolutas y relativas tomando como referencia la masa de US, que
hasta hoy es el método mas usado para estimar volumen tiroideo*.'823), Para
evitar la variabilidad inter-observador de los resultados de la masa del
tiroides, se estimo este parametro por un solo especialista, que empleo el
mismo equipo y las medidas se tomaron previo al comienzo del estudio de
captacion.

Para ilustrar las diferencias dosimétricas producidas por la variabilidad inter-
especialistas, se empleo la dosis calculada para uno solo de los métodos. En
este caso, empleamos la ecuacion 3 y la masa tiroidea brindada por
ultrasonido (US). Para el analisis estadistico de todas las variables de estudio,
se empleod el programa IBM-SPSS Statistics 2011, version 20. La significacion
estadistica de las variables numéricas cuantitativas como el indice de
captacion, la actividad, las masas, las dosis promedio y los tiempos efectivos
que poseen valores de referencia, se evaluaron con la prueba de Wilcoxon de
rangos con signo para muestras relacionadas, considerando un nivel de
significacion de o = 0,05.

La comparacion entre los tres observadores independientes, se realizd a
través de la prueba de Friedman para varias muestras relacionadas con el
mismo nivel de significacién. La correlacion entre los observadores se
investigd con el analisis de correlacion de Pearson. Todo resultado de p<0,05,
se considerd significativo de acuerdo al nivel de significacion fijado. Las
ecuaciones matematicas descriptivas de la farmacocinética del tiroides se
evaluaron a partir de los indices de correlacion (R?, del inglés adjusted R-
square) mayores de 0,95.(1224

Resultados
Los datos clinicos que caracterizan la muestra empleada en el estudio se
resumen en la tabla 1. Se incluyen, ademas, los valores medios y la desviacion
estandar (DE), que caracterizan a las variables numéricas descritas.
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Tabla 1. Datos clinicos que caracterizan la muestra de 10 pacientes en estudio

Paciente Edad Teff Méaximo de Masa del Diagndstico Actividad
calculado captacioén tiroides prescrita
por el captor % estimada por por M1
(dias) usS (g). (MBQ)
PA1 39 3,94 61,7 10,9 GB 296
PA2 64 5,02 61,9 77,0 GB 444
PA3 52 5,6 63 26,6 GB 296
PA4 26 7,01 52 14,7 Adenoma 555
toxico
PA5 48 5,67 63 33,6 BMN difuso 296
PA6 39 7,4 50,2 26,9 Adenoma 555
toxico
PA7 44 6,35 79,4 28,9 GB 296
PA8 46 6,2 78,4 70,2 GB 444
PA9 41 3,37 72 12,3 GB 259
PA10 25 7,4 50,8 21,11 GB 296
Promedio 42,40 5,80 63,24 32,21 373,7
DE 11,56 1,38 10,66 23,10 115,0

GB: Enfermedad de Graves Basedow, BMN:-Bocio multinodular

Las dosis prescritas como promedio a los pacientes, por los tres especialistas,
fueron de 444,0 + 101,7 MBq, 362,6 + 99,9 MBq y 284,9 + 78,1 MBq, las cuales
arrojaron diferencias significativas. La figura 1, muestra las dosis prescritas
por ellos. (p<0,01).
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Fig. 1. Dosis prescrita por los diferentes médicos especialistas para cada paciente.

Las masas calculadas, asi como las diferencias absolutas (DA) y relativas (DR)
en la estimacion del parametro por ultrasonido (US), gammagrafia (GG-2D) y
SPECT (3D) se muestran en la tabla 2. Se tom6 como referencia el US, que es
la técnica mas usada en la actualidad para desarrollar esta estimacion.(1:18:23)
Las diferencias entre la masa calculada por US y por SPECT, alcanz6 una
diferencia absoluta maxima de 5,7 g, mientras que las diferencias relativas
alcanzaron 27,02 %.

Tabla 2. Resultado del calculo de masa por US, Gammagrafia 2D y SPECT 3D, para los
10 pacientes de la muestra. Diferencias absolutas y relativas con respecto al US

Paciente Masa Masa GG 2D DA (9) DR (%) Masa DA (9) DR (%)
UsS (9) (9) SPECT
3D (9)
PA1 10,95 8,09 2,86 26,1 12,67 -1,72 -15,8
PA2 76,97 65,35 11,62 15,1 71,64 5,33 6,93
PA3 26,55 22,38 4,17 15,7 23,71 2,84 10,7
PA4 14,66 15,24 -0,58 -4,0 14,04 0,62 4,2
PA5 33,59 31,65 1,94 5,8 31,19 2,40 7,2
PA6 26,86 23,91 2,95 11 27,81 -0,95 -3,6
PA7 28,89 26,45 2,44 8,5 24,55 4,34 15,0
PA8 70,24 89,93 -19,69 -28,0 64,83 5,41 7,7
PA9 12,30 14,57 -2,27 -18,4 14,39 -2,09 -17,0
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PA10 21,11 21,99 -0,88 -4,2 26,81 -5,70 -27,0
P 0,285 0,386

Los resultados de la estimacion de la dosis absorbida en la tiroides, con los
tres métodos 1D, que reflejan las caracteristicas de la biodistribucion vy
farmacocinética paciente especifica, se muestran en la figura 2.

Dosis (Gy)
00

300
400
300
200

100

0 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Paciente

W Umax-Teff Tedrico (p=0,241)
W Umax Teff Calculado (p=0,028)
M Ajuste bi-exponecial

Fig. 2. Dosis absorbida estimada en el tiroides empleando tres métodos de
estimacion de la farmacocinética.

Las diferencias entre las dosis calculadas por el método que emplea el Tes
tedrico y el de referencia no fueron significativas (p=0,241), mientras que las
introducidas por el ajuste a una sola exponencial versus referencia si lo fueron
(p=0,028). Los valores estimados por el primer método, subestiman la dosis en
el 80 % de los casos, mientras que el segundo lo hace en el 90 % de las
pacientes. Las dosis estimadas por US y por SPECT 3D, mostraron
discrepancias entre -17,7 % y +21,3 %, correspondientes a diferencias de masa
de + 4,3g, (SPECT subestima 15,04 %) y -5,7g (SPECT sobrestima el 27,02 %)
entre las dos técnicas.

Las dosis estimadas para las actividades prescritas por los tres especialistas
para cada paciente se registran en la tabla 3. Las diferencias de dosis
observadas fueron significativas (p<0,05). Sin embargo, la concordancia inter-
observador oscilo entre 88 - 95 %, mostrando una correlacion significativa (p =
0,01).
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Tabla 3. Dosis estimadas bajo la prescripcion de cada especialista para el mismo

paciente
Paciente Dosis prescrita al tiroides (Gy) por los Diferencia Dosis Diferenci
especialistas de dosis Recomendad a con Dy
M M2 M3 méaxima a (%)
Gy) (Gy)®®
p1 303 303 190 114 150 102
p2 131 104 87 44 150 -30
p3 277 222 194 83 150 48
p4 419 419 279 140 400 5
p5 251 200 175 75 150 34
p6 173 216 144 72 400 -46
p7 553 368 322 230 150 146
p8 224 179 149 75 150 19
p9 487 34 243 243 150 127
p10 393 314 236 157 150 109
Promedio 320,9 266,7 202,0
DE 137,7 97,5 69,6
P<0,05 p=0,025 p=0,018 p=0,005

En la tabla 3, se observa que el 80 % de los pacientes recibié dosis mayores
que las recomendadas para su enfermedad por la SEMN.U'¥ También se
observa que, si se toma en cuenta un observador como referencia, la dosis
inter-observador podria variar en un rango de -46 % a 146 % para el mismo
paciente.

Discusion
La muestra seleccionada evidencia una variabilidad significativa en cuanto a
la masa tiroidea, la edad y los parametros de farmacocinética que la
caracterizan. El valor medio del Tefr encontrado fue superior en 5,4 % al valor
reportado como tipico 5,5 d por la SEMN, por no existir mediciones seriadas
de farmacocinética.( Otros autores, reportan diferencias mayores como
Andrea Skanjetiet y otros,?9 que refieren un valor promedio de 4,63 d, con
valores promedio de captacion 51 + 13 % para Graves-Basedow y de 28 + 5 %
en Adenoma y otros.®) Se encontraron también diferencias significativas con
Terr de 4,9 £+ 0,1 d, 5,9 + 0,1 dy 5,9 620,1 d para la enfermedad de Graves-
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Basedow, bocio multinodular y adenoma toxico respectivamente, con valores
promedios de captacion maxima alas24hde 62 +1%, 49 +1 %y 42 + 2 %.

Esta variabilidad confirma la necesidad del tratamiento individualizado del
paciente, y la diferenciacion en las medidas de seguridad radiologica que
deberan tomarse en cada caso, teniendo en cuenta el escenario y el
desempeno del paciente para garantizar la seguridad de las personas a él
vinculadas.

Variabilidad intrahospitalaria de la prescripcion de actividad
terapéutica

Los estudios sobre la variabilidad inter-observador no son frecuentes y se
concentran basicamente en estudios diagnosticos. Un ejemplo, es el estudio
sobre la variabilidad en estudios renales con DMSA-Tc99m, que encontré una
concordancia entre 70 - 88,9 % en técnicas planares y de 50 - 100 % en
SPECT.?® En nuestro caso, la concordancia oscilo en un rango menor,
situacion que aparentemente puede ser favorable, puesto que los
observadores muestran una correlacion significativa (p=0,01). Sin embargo,
desde el punto de vista dosimétrico para el paciente; la diferencia de
actividades prescrita ocasionara diferencias en la dosis que recibe el tiroides,
por cualquiera de los métodos calculados, dandole un caracter dependiente
del especialista al tratamiento, contrario a los niveles de estandarizacion y
trazabilidad que requiere la medicina moderna de alta calidad vy
precision. (27,28)

Estimacion de la masa tiroidea que capta I*3! para el célculo de
dosis
Los resultados del calculo de masa no muestran diferencias significativas
entre si, a pesar de que las tres técnicas estan influenciadas por los principios
basicos de su obtencion.

Como esta ampliamente documentado en la literatura, el calculo de
volumenes por US tiene inexactitudes que usualmente no se tienen en cuenta,
que son independientes del método, el operador y el transductor
utilizados.(.'824 Esta inexactitud se basa en primer lugar en la aproximacion
de que los lobulos tiroideos asemejan elipsoides en revolucion, y como
estructura irregular, esto puede subestimar o sobrestimar el volumen hasta un
15 %.?% Se adiciona a esto la incapacidad de estimar diferencias de
densidades. La variabilidad inter-observador puede llegar a introducir errores
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mayores del 30 %.G9 Por eso, en este estudio se estimé la masa por
ultrasonido por un solo especialista, que empled el mismo equipo y las
medidas se tomaron antes del comienzo del estudio de captacion.

La estimacion de la masa por gammagrafia 2D, tiene las mismas deficiencias
que el US, pero a esto se suma, que la resolucidon espacial del método es
pobre y el tamano del pixel es mayor, arrojando mayor incertidumbre a esta
estimacion, La diferencia absoluta entre ambos métodos alcanza los 19,7 g;
mientras que las relativas llegan a 28 %. La ventaja de la gammagrafia 2D es
que su valor se relaciona con la masa captante que recibira la dosis de
radiacion objeto de tratamiento. Por eso, su utilizacion no se desestima en la
practica actual y su uso satisfactorio ha sido evidenciado por multiples
autores con buenos resultados en el control de la enfermedad. 2%

Las mayores diferencias entre la masa calculada por US y por SPECT, se
observan en los voliumenes pequenos, pues los tamafnos de voxel introducen
errores discretos en la estimacion del volumen, que ganan mayor importancia
mientras menor es la masa del 6rgano. Se reportan inexactitudes entre 6 - 20
%, aungque con una buena correlacion entre la resonancia magnética (RMN), la
tomografia computarizada (TC) y la gammagrafia en cuanto a la estimacion de
dicho volumen/masa.®% En el caso de este estudio, durante la verificacion de
la sensibilidad y la obtencion del valor de corte automatico para el volumen
captante de yodo, el volumen por SPECT del maniqui, discrepé un maximo de
7,01 % (1,3 ml), para valores pequenos de actividad donde la estadistica de la
medida es baja.

En los Ultimos anos, se han introducido nuevas tecnologias hibridas en la
practica clinica de la medicina nuclear. El uso del SPECT/CT (equipo hibrido
que combina la tecnologia SPECT con la tomografia computarizada) gana
adeptos para determinar la masa funcional para tratamiento y para la
obtencion de la distribucién 3D de actividad/dosis. Este equipo aporta
informacion valiosa para la dosimetria y mejora la exactitud del tratamiento y
sus resultados, fundamentalmente en los casos donde la distribucion de
actividad es no-homogénea y existen diferencias de captacion dentro del
tejido.“2’27’3”

Resultados del calculo de dosis para los diferentes métodos de
calculo de masa del tiroides

A pesar de que la diferencia entre las dosis calculadas por los tres métodos de
estimacion de la masa no fue significativa, existen diferencias numéricas
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absolutas y relativas que podrian tener implicaciones en el éxito del
tratamiento, si tenemos en cuenta la evidencia de radioterapia externa,
donde diferencias de + 5 % tienen implicaciones en la tasa de éxito del control
tumoral.

La gammagrafia sobrestimé significativamente la dosis en 4 pacientes y en 6
las subestim6. Es opinion de los autores de este trabajo, que el calculo
dosimétrico empleando la masa por técnicas 2D no aporta beneficios
significativos a la planificacion del tratamiento. Este criterio esta
fundamentado en la incertidumbre asociada a la estimacion de la masa
tiroidea por esta técnica; aunque como recomiendan los consensos de las
Sociedades Americanas y Europeas de MN,('¥) esta técnica posee alto valor
diagndstico para confirmar el tipo de enfermedad de base y definir la linea de
tratamiento que se prefiere.

Las dosis calculadas por el SPECT fueron inferiores en 6/10 pacientes, lo que
implica que, las actividades a administrar, si se emplea el US, estan
subestimadas en el 60 % de los casos si se desea prescribir en unidades de
dosis, como lo hace radioterapia externa y es la tendencia mas actual para la
radioterapia metabolica (RTM).('227) El US ha sido ampliamente usado como
referencia para suministrar la masa tiroidea para las variantes de calculo de
dosis paciente-especifica. Sin embargo, los resultados no han sido los
esperados y muchos autores se lo atribuyen precisamente a la incapacidad de
reflejar la correspondencia masa fisica-masa captante de forma exacta, o de
tener en cuenta la presencia de componentes quisticos o necrosis dentro del
tiroides, que puede ser heterogéneo en estas enfermedades. (118,30

El uso del SPECT y el SPECT/CT tiene pocos antecedentes bibliograficos en el
caso concreto del tiroides. Tampoco existen estudios solidos que valoren los
resultados utilizando esta técnica, de manera que no se han evidenciado las
bondades de este calculo.(' Sin embargo, la experiencia en la planificacion
de otras terapias tumorales con radiofarmacos avala ampliamente su uso para
dosimetria paciente especifica, por su capacidad de mostrar las variaciones en
la distribucion de actividad en los volumenes blanco de estudio y su potencial
para optimizar los resultados.(1%-12)

Diferencias introducidas por los parametros de farmacocinética

paciente especificos disponibles
Desde el punto de vista radiobiologico, durante los procedimientos de
radioterapia, se ha comprobado que diferencias mayores del -5 % de la dosis
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prescrita en el volumen clinico blanco, pueden conducir a la falta de control
de la enfermedad y mayores del 5 % pueden conducir a efectos secundarios no
deseados.(™ Las discrepancias relativas encontradas entre los diferentes
métodos, es en la mayoria de los casos mucho mayor que ese valor. Este nivel
de tolerancia de radioterapia no es extrapolable a tratamientos de medicina
nuclear. Sin embargo, constituye un nivel de referencia sobre el impacto que
pudieran tener discrepancias significativas de dosis al tiroides (¥

Estas diferencias encontradas, justifican el uso del modelo matematico que
mejor refleje la situacion clinica y disminuya el error de la estimacion de
dosis. Incluso aunque requiera el aumento del nUmero de mediciones durante
la captacion, a un valor que, como minimo permita la estimacion adecuada de
la funcién doble exponencial que describe las caracteristicas individuales del
paciente.(1220) Estos resultados coinciden con los encontrados por otros
autores y demuestran la validez de la implementacion de técnicas que
describan correctamente el proceso bioldgico que se estudia, apuntando a una
mejor caracterizacion diagndstica y a la planificacion dosimétrica mas
eficaz.@®

Impacto de la variabilidad interespecialista en el calculo de
dosis
Las dosis estimadas para las actividades prescritas de los tres especialistas
para cada paciente, mostraron diferencias significativas. Esto se traduce en el
alto impacto del tratamiento no individualizado para cada paciente, pues los
resultados a lograr con esta terapéutica, serian dependientes del galeno que
los atienda. Los rangos de variacion de la dosis terapéutica prescrita para el
mismo paciente oscilan entre 44Gy y 243Gy. Las indicaciones de dosis al
tejido tiroideo recomendadas en la literatura y referidas en las guias de las

Sociedades Americanas y Europeas como efectivas, oscilan entre los 150-400
Gy.(9’1°’14’2°)

Nuestro estudio confirma que las actividades fijas producen dosis en el tejido
inferiores o superiores a las recomendadas como efectivas y seguras, y que el
proceso es acrecentado por la variabilidad inter-especialista. Esta situacion
trae aparejada una falta de optimizacion de las dosis para esta exposicion
médica, que incumple con el principio de “dosis tan baja como sean
razonablemente alcanzable para obtener los resultados esperados de la
practica”. Este fendmeno no sélo tiene implicaciones para el paciente, sino
también para los familiares, amigos y colegas de trabajo, que se exponen a las
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radiaciones que este emite durante su tratamiento ambulatorio,
produciéndole dosis mayores que las necesarias.

L Vija y otros,® describieron actividades para tratamientos empiricos de
564+131MBq, que arrojaron dosis entre 974 + 597 Gy, significativamente
mayores que las recomendadas por SEMN.(" Las mismas oscilaron entre 316 +
319 Gy (p<0,001), con una sobre-exposicion promedio del 72 % de los
pacientes que recibieron mayor dosis que la maxima recomendada en las
guias. En este trabajo, los resultados de control de la enfermedad fueron del
91 % en enfermedad de GB y 93 % en pacientes con bocio multinodular, con 86
%y 34 % de hipotiroidismo respectivamente. Este estudio demostré que,
elevar la actividad de forma indiscriminada, no logra siempre el resultado
deseado e incrementa los efectos secundarios. Nuestro trabajo muestra que la
relacion dosis promedio versus efecto podria estar modulada por la
distribucion 3D de la dosis en el tiroides y por otros parametros
radiobioldgicos que esta dosis promedio no describe. Por eso varios autores,
abogan por la optimizacion y la seguridad que esquemas paciente-especificos,
y el uso futuro de otras variables descriptivas mas representativas que la dosis
promedio('2:27:28) Este estudio apoya esta recomendacion, documentandola con
la disponibilidad de herramientas en el escenario nacional que permiten su
implementacion a diferente escala.

Finalmente, se puede aseverar que, la prescripcion de actividad inter-
especialista mostré diferencias significativas, que arrojan, sobre el mismo
paciente una discrepancia entre 44Gy y 243Gy, rango de dosis realmente
significativo que puede comprometer el éxito del tratamiento y la presencia
de efectos secundarios no deseados. La comparacion de las diferencias
dosimétricas que producen las aproximaciones farmacocinéticas y los métodos
de calculo de la masa tiroidea a tratar, muestran resultados a favor del uso de
la farmacocinética paciente especifica completa y, en los casos que sea
posible, los métodos 3D para estimar la masa a tratar.
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