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El gammagrama negativo con MIBI
descarta cancer diferenciado o medular
de tiroides en 100% de los pacientes
con nodulo tiroideo hipofuncional
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Resumen

Los nddulos tiroideos son un problema clinico frecuente. La importancia de distinguir entre
nédulos benignos y malignos radica en evitar procedimientos costosos e innecesarios y/o
tratomientos agresivos en pacientes con nddulos tiroideos de etiologia benigna, asi como
para asequrar el tratamiento apropiado y rdpido de pacientes con cdncer de tiroides. Toda la
informacién disponible en la literatura confirma que cuando la gammagrafia tiroidea con MIBI
es neqativa, la probabilidad de tener cdncer de tiroides es nula. Un gammagrama con MIBI
negativo excluye los diagnésticos de cdncer diferenciado de tiroides y de cancer medular de
tiroides en todos los pacientes con nédulos tiroideos hipofuncionales (valor predictivo nega-
tivo del 100%). Los pacientes con un nédulo tiroideo hipofuncional en quienes se diagnostica
cdncer diferenciado o medular de tiroides comprenden a > 98% de todos los pacientes con
cdncer primario de tiroides. Si no hay razén clinica para sospechar que un paciente con un
gammagrama con MIBI negativo tenga cancer anapldsico de tiroides se puede tener la
tranquilidad total de que la etiologia de la lesion es benigna.
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Abstract

Thyroid nodules are a common clinical problem. The need to effectively distinguish between
malignant and benign nodules becomes important to avoid expensive and unnecessary
procedures and/or treatment of patients with benign thyroid disease as well as to assure
appropriate and timely management of patients with thyroid cancer. All available data con-
firms that post-test likelihood for cancer, in the setting of a negative MIBI scan, is 0%. A
negative MIBI scan excludes differentiated thyroid cancer and medullary cancer in all patients
with a hypofunctioning thyroid nodule (negative predictive value is 100%). Patients with a
hypofunctioning thyroid nodule and differentiated thyroid cancer or medullary cancer are >
98% of all primary thyroid cancer patients. Available data indicates that a patient with a HTN
and a negative MIBI scan in whom there is no clinical or other reason to consider anaplastic
thyroid cancer can have total peace of mind regarding the possibility of thyroid cancer.
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Los ndédulos tiroideos solitarios asintomadticos son un
problema clinico creciente. La necesidad de distinguir en-
tre lesiones benignas y malignas deriva de la importancia
de evitar valoraciones costosas y tratamientos innecesa-
rios en pacientes con lesiones tiroideas benignas, asi como
de asequrar el tratamiento apropiado y oportuno de los
pacientes con cdncer de tiroides.

La gran mayoria de los pacientes con enfermedad ma-
ligna de tiroides tienen cdncer diferenciado o medular.
Dado que la exploracién clinica proporciona informacién
insuficiente para determinar si la lesién es benigna o
maligna, se han empleado otros métodos, como: puncidn
por aspiracién con aguja fina (PAAF) biopsia transopera-
toria por congelacidn ultrasonido y gammagrafia funcio-
nal con yodo radiactivo 131 (I-131) o tecnecio 99 metaes-
table (Tc-99m), en combinacién con gammagrafia
metabdlica con talio 201 (TI-201), Tc-99m-Metoxi-Isobutil-
Isonitrilo (Tc-99m-MIBI) o Te-99m-Tetrofosmina. Todo esto
con la finalidad de obtener informacidon diagndstica sufi-
ciente para tomar decisiones terapéuticas adecuadas.

Utilidad prdctica del MIBI en el estudio del nédulo
tiroideo:

Cuando el reporte de la PAAF no proporciona un diag-
ndstico diferencial definitivo, lo cual ocurre en 10 a 42%
de los casos,'? los resultados se consideran como inde-
terminados. Los resultados indeterminados incluyen: Neo-
plasia folicular, patrén folicular neopldsico, proliferacion
sospechosa de células de Hurthle, proliferacién folicular
sospechosa, tumor de células de Hurthle, ausencia de
células epiteliales en lesiones quisticas y muestras ade-
cuadas en cantidad y calidad con caracteristicas citologi-
cas limitadas. La PAAF no es diagndstica en aproximada-
mente el 25% de los pacientes, quienes terminan en cirugia
con la finalidad de obtener un diagndstico diferencial de-
finitivo del nédulo tiroideo.*

€l ultrasonido se ha utilizado para estudiar a los pa-
cientes con citologia atipica o con neoplasia folicular para
tratar de diferenciar entre ndédulos tiroideos benignos y
malignos y asi poder tomar una decisién terapéutica; sin
embargo, el diagndstico diferencial entre ambas posibili-
dades no ha sido posible. Ultrasonogréficamente se han
estudiado diversas variables del nédulo como: volumen,
ecogenicidad, estructura, forma de los bordes; presencia
de calcificaciones, patrones vasculares; indices de resis-
tencia o velocidades del flujo sanguineo en su interior,
entre otros, pero ninguna de estas variables, sola o en
conjunto, es patognomoénica de cdncer de tiroides.>?

Lo gammagrafia tiroidea con Tc-99m-MIBI, ha sido es-
tudiada por varios grupos de investigadores con la finali-
dad de diferenciar entre nédulos tiroideos benignos y
malignos. La gammagrafia tiroidea metabdlica con MIBI
tiene su aplicacién fundamental en el estudio del nédulo
tiroideo, ya que cuando el gammagrama metabdlico con
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MIBI es negativo (que no hay captaciéon de MIBI en el
nédulo tiroideo), entonces la sequridad de que no haya
céncer es del 100%, o dicho de otra manera, una gamma-
grafia negativa con MIBI es igual a enfermedad benigna
de tiroides. €sta situacién proporciona tranquilidad al pa-
ciente y al dlinico.

Para determinar si el nédulo tiroideo es hipometabdli-
co (que no concentra MIBI en su interior) o metabdlico
(que concentra MIBI en su interior) se han realizado diver-
sos métodos cuantitativos, como el indice de captacién de
MIBI en el nédulo o la depuracién del MIBI del nédulo, asi
como métodos visuales cualitativos para valorar la capta-
cién o la permanencia del MIBI en el nédulo a lo largo de
unas cuantas horas. Sin embargo, los reportes existentes
dejan la impresién de que la captacién de MIBI en el né-
dulo tiroideo no es suficiente para diferenciar entre un
nédulo tiroideo benigno y uno maligno.”2' Hemos repor-
tado anteriormente'” que la captacion de MIBI dentro de
un nédulo tiroideo hipofuncional (que concentra menos
yodo-131 o tecnecio-99m que el tejido tiroideo normal)
debe ser visualmente descrita como “ausente” o “presen-
te”. €n el primer caso, la gammagrafia con MIBI debe ser
reportada como “negativa” y en el sequndo como “positi-
va”. Una gammagrafia tiroidea con MIBI reportada como
“negativa” indica que el nédulo tiroideo es benigno en el
100% de los casos, mientras que una gammagrafia tiroi-
dea con MIBI “positiva” es inespecifica, lo que significa
que la lesién tiroidea puede ser benigna o maligna, en
Cuyo caso se requeriran de otros estudios para descartar
céncer de tiroides.

€l reporte de 13 articulos publicados,”?' en los que la
gammagrafia con MIBI fue usada para evaluar los nédu-
los tiroideos hipofuncionales, el diagndstico histopatolo-
gico (benigno vs maligno) y las caracteristicas de la cap-
tacién del MIBI dentro del ndédulo (captacién de MIBI vs
ausencia de captacién de MIBI) fueron reportadas com-
pletas sélo en 9 de los 13 articulos.”'” €stos 9 articulos
presentan informacién en 448 pacientes con ndédulos ti-
roideos hipofuncionales (Cuadro [). De los 448 pacientes,
127 (28.34%) tuvieron cdncer diferenciado de tiroides, 4
(0.9%) pacientes tuvieron cdncer medular de tiroides, 314
(70.08%) tuvieron enfermedad benigna y 3 (0.66%) pa-
cientes tuvieron cdncer anaplésico de tiroides.” %1

Los 131 pacientes con cdncer diferenciado de tiroides y
cdncer medular de tiroides (127 y 4 respectivamente) tu-
vieron captacién de MIBI en el nédulo tiroideo. €nlos 314
pacientes con lesiones benignas el MIBI fue positivo en
212 (67.5%) pacientes y negativo en 102 (32.5%) pa-
cientes. La gammagrafia con MIBI fue positiva sélo en 1
de los 3 pacientes con carcinoma anaplasico.'®

Sélo 2/3 de los nédulos tiroideos benignos mostraron
captacion de MIBI. Como ha sido concluido por otros auto-
res, la captacién de MIBI en el nédulo tiroideo hipofuncio-
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nal no es espexcifico para benignidad ni para malignidad.
Sin embargo, los 131 pacientes con cdncer diferenciado
de tiroides y cdncer medular de tiroides tuvieron capta-
cién de MIBI en el nédulo tiroideo, revelando que ni un
solo paciente con cancer diferenciado o cdncer medular
de tiroides tuvo un gammagrama con MIBI negativo. Ba-
sados en este hallozgo, la literatura publicada demuestra
que el valor predictivo negativo de un gammagrama tiroi-
deo con MIBI negativo es del 100%. Dicho de otra mane-
ra, un gammagrama tiroideo con MIBI que no muestre
captacion de la radiomolécula en el interior del nédulo
tiroideo siempre excluye cancer diferenciado de tiroides y
cdncer medular de tiroides como opcidn diagndstica.

Nuestra revisién de las publicaciones mencionadas y
que se resume en el cuadro I indica que mds del 20%
(intervalo: 6.98 a 46.67%; media: 21.36%) de los pacien-
tes con nédulos tiroideos hipofuncionales y un gamma-
grama con MIBI negativo pueden ser estudiados, sequi-
dos y/o tratados como pacientes con enfermedad tiroidea
benigna, sin necesidad de otros exdmenes para excluir
cdncer. Otros exdmenes no invasivos, como el ultrasoni-
do, la tomografia o la resonancia magnética o procedi-
mientos invasivos como la PAAF o la cirugia diagndstica
son innecesarios para excluir céncer de tiroides en todo
paciente con un gammagrama con MIBI negativo.

€l cdncer medular de tiroides afecta a menos del 5%
de los pacientes con cancer de tiroides. €n los 9 trabajos
revisados sdlo 4 pacientes con cdncer medular de tiroides
fueron reportados. €n todos ellos el gammagrama con
MIBI tuvo un valor predictivo negativo del 100%. Sin em-
bargo, el nUmero de estos pacientes es limitado para con-
cluir que el gammagrama también lo excluye en el 100%
de los casos.

€l carcinoma anaplésico es la forma menos comun del
cdncer de tiroides (1-2% de todos los casos). €sta forma
infrecuente de cAncer de tiroides es dificil de tratar y la
sobrevida de los pacientes es muy baja. €l diagndstico

Cuadro l.

diferencial entre lesiones tiroideas benignas y cdncer ana-
plésico de tiroides no es dificil debido a su forma de
presentacion clinica. €l tamado pequeno (menos de 1
cm) de un nédulo tiroideo, podria ser un factor que dis-
minuya la utilidad de loa gammagrafia de tiroides con
MIBI, debido a la limitada resolucién espacial de la ma-
yoria de las gammacdmaras actuales. €l valor de la ga-
mmagrafia tiroidea es desconocido en pacientes con in-
cidentalomas (detectados mediante otras modalidades
como el ultrasonido) asi como en nddulos tiroideos pal-
pables de menos de 1 cm.

La informacién contenida en este reporte sélo es vali-
da en pacientes con ndédulos tiroideos hipofuncionales (que
no concentran radioyodo o Tc-99m), porque no todos los
pacientes con un ndédulo tiroideo tienen un nddulo tiroi-
deo hipofuncional, algunos tienen nédulos tiroideos fun-
cionales (que concentran radioyodo o Tc-99m) y aunque
casi todos son benignos, también existe una pequeaisi-
ma proporcién de estos pacientes que tienen cdncer de
tiroides. €n nuestra experiencia, casi todos los pacientes
con nddulos tiroideos funcionales también tienen gamma-
grama con MIBI positivo. €l gammagrama tiroideo con MIBI
podria no ser Util en este grupo de pacientes. €n los pa-
cientes con ndédulos tiroideos funcionales y alta probabili-
dad de cancer, por ejemplo con historia de radiacién en
cuello, la mejor opcidén diagndstica seria la PAAF.

Toda la informacién disponible confirma que la proba-
bilidad post-test de cancer diferenciado o medular de ti-
roides, con un gammagrama MIBI negativo es nula o sea
que un gammagrama MIBI negativo excluye cancer dife-
renciado y medular de tiroides en el 100% de los pacien-
tes con un nédulo tiroideo hipofuncional. Los pacientes
con cancer diferenciado de tiroides y cdncer medular de
tiroides representan mds del 98% de todos los pacientes
con cdncer primario de tiroides.

Los diagndsticos histopatoldgicos de los pacientes con go-
mmagramas con MIBI negativo que se reportan en las refe-

Céncer diferenciado

Céncer medular  €nfermedad benigna

Autor (referencia) Afo n Céncer MIBI (+) MIBI (-) MIBI (+) MIBI (-) MIBI (+) MIBI (-) VPN (%)
Kresnik, y cols.? 1997 62 12 11 0 0 0 43 7 100
€rdil, y cols.™ 2000 40 21 21 0 0 0 14 5 100
Sarikaya, y cols.” 2001 25 6 6 0 0 0 13 6 100
Mezosi, y cols.? 1999 59 15 12 0 2 0 39 5 100
Demirel, y cols. 2003 43 9 8 0 1 0 31 3 100
Rlonso, y cols.™ 1996 30 4 4 0 0 0 12 14 100
Foldes, y cols.'® 1993 34 4 3 0 0 0 20 10 100
Nakahara, y cols.’® 1996 25 13 13 0 0 0 8 4 100
Hurtado, y cols.” 2004 130 50 49 0 1 0 32 48 100
Total: 448 134 127 0 4 0 212 102

n: NUmero de pacientes reportados; MIBI (+): MIBI positivo; MIBI (-): MIBI negativo; VPN: Valor predictivo negativo.
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rencias del cuadro son: carcinoma no diferenciado, céncer ana-
plésico, adenoma folicular, adenoma oxifilico, bocio adenoma-
toso, bocio degenerativo, bocio coloide y bocio nodular.

€n aquellos pacientes en los que no haya razén para
suponer que tengan carcinoma indiferenciado de tiroides,
linfoma u otras neoplasias no primarias que pudieran
metastatizar a tiroides, un gammagrama con MIBI negati-
vo puede dar total tranquilidad en cuanto a la posibilidad
de tener cancer diferenciado o medular de tiroides.

Respecto al seguimiento de un paciente con un gam-
magrama con MIBI negativo debe tenerse en cuenta que
existen otros padecimientos neopldsicos no tiroideos que
a pesar de la rica vascularidad de la gldndula, raramente
pueden involucrarla, como son el linfoma, el cdncer de
mama, el cdncer de pulmén y el cancer de rindn. No hay
experiencia diagndstica con gammagrama con MIBI repor-
tada en la literatura en estas poblaciones de pacientes
pero cabe mencionar que la clinica tiene un papel muy
importante en el estudio de todos los pacientes con un
nédulo tiroideo solitario asintomdtico. €l linfoma en tiroi-
des se acompana de ganglios en cuello y otros sitios y
las metdstasis por cdncer de mama, pulmoén o rifdn tie-
nen su antecedente en otro sitio del organismo, por lo
que son situaciones clinicas diferentes al ndédulo tiroideo
solitario asintomatico motivo de nuestra investigacion.

CONCLUSION

€l cancer diferenciado y medular de tiroides se descarta
en el 100% de los casos cuando un nédulo tiroideo hipo-
funcional no concentra MIBI.
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