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Resumen

Introducción: Del 20 al 30% de los pacientes con cáncer diferenciado 
de tiroides (CDT) sufren desdiferenciación del tejido tiroideo, perdiendo 
la capacidad para captar 131I. La rosiglitazona es un agonista PPARg que 
en algunos casos logra la recuperación de la capacidad para captar radio-
yodo. Objetivo: Evaluar el efecto de la rosiglitazona en la captación de 
131I en pacientes en seguimiento por CDT que tienen niveles elevados de 
tiroglobulina (Tg) con rastreo corporal (RC) con 131I negativo. Material y 
métodos: Se estudiaron 16 pacientes con CDT que tenían niveles elevados 
de Tg y RC negativo. Se les administró 8 mg diarios de rosiglitazona durante 
12 semanas, al término de las cuales se repitió RC con 5 mCi de 131I y 
se determinaron niveles de TSH, Tg y anticuerpos contra la tiroglobulina 
(AcTg). A los pacientes que no habían recuperado la captación de radio-
yodo, se les administró rosiglitazona por 12 semanas más. Resultados: 
Al final de las primeras 12 semanas el RC con 131I se mantuvo negativo 
en 12 pacientes (75%) y se hizo positivo en 4 (25%). De los 12 pacientes 
que no captaron 131I a las 12 semanas, 3 abandonaron el estudio. De los 9 
pacientes que completaron las 24 semanas, 6 persistieron con RC negativo 
y en 3 se hizo positivo. Conclusión: La rosiglitazona logra la recuperación 
de la captación de radioyodo en cerca del 40% de los pacientes cuando 
el tratamiento se prolonga por 24 semanas.

Palabras clave: Cáncer diferenciado de tiroides, rosiglitazona, rastreo 
corporal.

Abstract

Background: 20-30% of patients with differentiated thyroid carcinoma 
lose the ability to concentrate radioactive iodine as they undergo undife-
rentiation. Rosiglitazone is a PPARg agonist which in some cases succeeds 
in regaining the capacity to concentrate of isotope. Objective: To evaluate 
the effect of rosiglitazone in achieving radioidine concentration in patients 
with DTC with previously elevated Tg levels and negative whole body scans 
(WBS). Material and methods: Sixteen patients with DTC and elevated Tg 
levels and negative WBS were studied. They were given daily 8 mg doses 
of rosiglitazone for 12 weeks and then underwent radioiodine WBS along 
with Tg, TgAb and TSH measurements. Those who did not regain the 
ability to concentrate radioiodine received rosiglitazone at the same dose 
for 12 more weeks. Results: At the endo of the first 12 weeks 4 patients 
(25%) had a positive WBS, whereas in 12 (75%) it remained negative. 
These latter subjects went on to receive 12 more weeks of rosiglitazone 
and 9 completed a total of 24 weeks of treatment (3 dropped out). Of 
these 9 subjects, 3 regained the ability to concentrate radioiodine and 6 
persisted with negative WBS. Conclusion: Rosiglitazone can achieve the 
recuperation of the ability to concentrate radioiodine in 40% of patients 
when treatment is extended for 24 weeks.

Key words: Differentiated thyroid carcinoma, rosiglitazone, whole body 
radioiodine scan.
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Introducción

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) representa 
del 1 al 2% de todas las neoplasias malignas y es sin duda 
el cáncer endocrinológico más frecuente. La incidencia 
es de 2 a 4 por 100,000 personas/año y la mortalidad de 
0.5 a 1% de todas las muertes por cáncer.1 En nuestro país 
representa el 2% de todos los cánceres.2 Los carcinomas 
papilar y folicular conformados en el CDT y representan 
el 80 al 90% del cáncer tiroideo.3

El empleo de 131I es parte fundamental del tratamiento 
del CDT y de sus metástasis. Cuando es administrado bajo 
condiciones óptimas, logra la erradicación del tejido tiroi-
deo residual y el control a largo plazo de la enfermedad, 
observándose una sobrevida a 10 años superior al 90%.4 

En el 30% de los pacientes que cursan con persistencia o 
recurrencia de la enfermedad, la mortalidad se incrementa 
al 15%.5

El cáncer papilar y el folicular pueden tardíamente sufrir 
transformación hacia formas menos diferenciadas.6-8 En una 
tercera parte de los pacientes con persistencia o recurrencia 
está presente la desdiferenciación del tejido tiroideo.5 Se 
han realizado múltiples intentos para reinducir captación 
de 131I por parte de la célula tiroidea desdiferenciada con 
tasas variables de éxito,9 con medicamentos inhibidores 
del crecimiento celular,10 promotores de la apoptosis o 
que regulan el ciclo celular.11 Entre esta clase de agentes 
promisorios destacan las tiazolidinedionas (TZD), común-
mente empleados en el tratamiento de la diabetes mellitus 
tipo 2. Las TZD actúan con un efecto agonista sobre los 
receptores activados del PPARg (receptores activados por 
proliferador de peroxisoma), los cuales están involucrados 
en una amplia serie de procesos celulares12 y junto con el 
receptor retinoide X pertenecen a la familia de receptores 
hormonales nucleares. Ambos se encuentran variablemente 
expresados en las líneas celulares del carcinoma tiroideo. 
El grado de expresión de estos receptores puede predecir 
la respuesta del cáncer tiroideo al tratamiento mediante 
retinoides o TZD.11-13 No obstante, un estudio demostró 
que si bien podía lograrse una inhibición del crecimiento 
tumoral, en ocasiones éste no era suficiente para un trata-
miento exitoso.14

Los PPARg también poseen acciones bien documentadas 
sobre la sensibilidad a la insulina, la diferenciación de adi-
pocitos y el almacenamiento de lípidos. Se piensa que esto 
tiene efectos sobre el ciclo celular, la inflamación, la ateros-
clerosis, la apoptosis y la carcinogénesis; el máximo efecto 
se logra a las 12 semanas de iniciado el tratamiento.15-17

Existen pocos estudios que utilizan TZD como tratamiento 
para la rediferenciación del CDT.5 La mayoría de éstos han 
tenido una duración de 12 semanas. El presente reporte ana-

liza los efectos del tratamiento con la rosiglitazona durante 
24 semanas en la rediferenciación del cáncer de tiroides y 
utiliza la reinducción de 131I como meta terapéutica.

Material y métodos

Este estudio fue revisado y aceptado por el Comité de Ética 
del HECMNR y se llevó a cabo por los Departamentos de 
Endocrinología y Medicina Nuclear del HECMNR y del 
HGMEX en el período comprendido entre enero 2009 a 
abril 2010.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 años, en se-
guimiento por CDT que presentaron niveles elevados de 
tiroglobulina (³ 10 ng/mL) en ausencia de auto-anticuerpos 
(AcTg), bajo estimulación con hormona estimulante de 
tiroides (TSH) endógena (³ 30 mU/L); con US de cuello y 
TAC de tórax negativos para actividad tumoral y con rastreo 
corporal (RC) con 131I negativo. Se excluyeron pacientes con 
diabetes mellitus o con contraindicaciones para el uso de 
rosiglitazona. Todos los pacientes firmaron consentimiento 
informado.

Se les administró 8 mg de rosiglitazona diariamente por 
12 semanas. El RC con 131I se realizó con 5 mCi previa 
suspensión de levotiroxina hasta alcanzar niveles de es-
timulación de TSH ³ 30 mUI/L; los pacientes recibieron 
indicaciones para evitar la contaminación con materiales 
yodados. Al término de las primeras 12 semanas, a los 
pacientes que persistían con Tg elevada y RC con 131I 
negativo se les continuó la administración de 8 mg diarios 
de rosiglitazona durante 24 semanas, y al final de este 
periodo, se les repitió el RC con 131I. Se citó mensualmente 
a los pacientes y periódicamente se les realizó química 
sanguínea y pruebas de funcionamiento hepático.

La Tg fue determinada en ambos centros por un ensayo 
de inmunoquimioluminiscencia (ICMA) con sensibilidad 
analítica de 0.2 ng/mL; la determinación de los AcTg se 
realizó por ICMA con sensibilidad analítica de 20 IU/mL. 
El US de cuello fue realizado con un equipo de alta re-
solución; con transductor lineal, en escala de grises y con 
mapeo de cuello; se realizó estudio con tomografía de 
cuello y tórax de alta resolución sin contraste.

Las variables como edad, dosis acumulada de radioyodo, 
TSH y Tg se expresan en promedios ± DE. Se registró el 
porcentaje de pacientes que volvieron a captar radioyodo 
después de los dos períodos de tratamiento con rosiglitazo-
na. El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS 13.

Resultados

Se incluyeron inicialmente 16 pacientes, 14 mujeres 
(87.5%) y 2 hombres (12.5%), con una edad promedio 
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de 53.3 ± 16.3 años (27 a 80 años), una edad promedio 
al diagnóstico de 44.8 años y un tiempo de seguimiento 
de 8.6 ± 5.4 años (de 3 a 24 años). Los pacientes habían 
recibido entre 1 y 4 dosis terapéuticas de radioyodo. La 
dosis acumulada promedio de 131I fue de 306 mCi (124 
a 595 mCi). Dos pacientes habían recibido radioterapia 
externa.

El nivel inicial promedio de TgE fue de 128.19 ng/mL 
(14 a 685), con una TSH promedio de 59.37 ± 20 mUI/L. 
Doce semanas después de tratamiento con rosiglitazona, 
la TgE promedio era de 136.70 ng/mL (9 a 570), con una 
TSH promedio de 59.18 ± 26.7 mUI/L. El RC con 131I se 
mantuvo negativo en 12 pacientes (75%) y se hizo positi-
vo en 4 (25%) a las 12 semanas. La TgE promedio de los 
pacientes con captación fue de 250 ng/mL y de los que 
se mantuvieron negativos de 98.7 ng/mL, sin que esto 
alcanzara significancia estadística (Cuadro I).

Tres de los 12 pacientes que no captaron 131I a las 12 se-
manas abandonaron el estudio. Los 9 restantes completaron 
las 24 semanas de tratamiento con rosiglitazona. Al final de 
este período, 6 persistieron con RC negativo mientras que 
en 3 se logró demostrar captación con radioyodo. Nue-
vamente el nivel promedio de TgE fue mayor en aquellos 
que recuperaron la capacidad de captar radioyodo, pero 
sin que esto alcance significancia estadística (168.3 ng/mL 
vs 70 ng/mL).

Discusión

En nuestro estudio, 7 de 16 pacientes (43.75%) tratados 
con rosiglitazona entre 12 y 24 semanas lograron recu-
perar la capacidad de captar radioyodo. Estos resultados 
son similares a los de un estudio previo que involucró a 
10 pacientes en el que el RC se hizo positivo en el 40% 
después de 12 semanas de tratamiento con rosiglitazona.18 
En el estudio de Tepmongkol y colaboradores, 35% de los 
pacientes tratados con rosiglitazona durante 6 semanas 
volvieron a concentrar radioyodo después de haber tenido 
RC negativos.19

La evolución de los niveles de TgE después del trata-
miento de rediferenciación es difícil de analizar. En general, 
no parece haber un patrón único, en algunos pacientes la 
TgE se eleva, en otros disminuye y en otros tantos perma-
nece estable.18-20 En nuestra serie, de los 7 pacientes que 
recuperaron la capacidad de captar radioyodo, 3 aumenta-
ron su TgE, 3 la disminuyeron y en uno permaneció estable; 
ninguno de estos cambios fue estadísticamente significativo. 
Por otra parte, observamos que los pacientes en los que se 
recuperó la captación de radioyodo tenían una TgE pro-
medio al final del tratamiento mayor que aquellos que no 
captaron el radioisótopo. El significado biológico de estas 
observaciones es complejo. Más allá de sus efectos sobre 
el ciclo celular,13,14 las TZD logran en células in vitro, en 
modelos animales y en algunos pacientes que el gen del 

Cuadro I. Niveles de Tg y resultados del rastreo corporal con radioyodo131 durante el estudio.

			   Tg		  Tg		
	 Paciente	 Tg basal	 12 semanas	 RC 131I 	 24 semanas	 RC131I
	 No.	 ng/mL	 ng/mL	 12 semanas 	 ng/mL	 24 semanas	  

	 1	 29	 69	 Positivo		
	 2	 685	 570	 Positivo		
	 3	 44	 16	 Positivo		
	 4	 226	 348	 Positivo		
	 5	 15	 11	 Negativo	 13	 Negativo
	 6	 156	 109	 Negativo	 85	 Negativo
	 7	 55	 97	 Negativo	 Abandonó	 Abandonó
	 8	 30	 74	 Negativo	 158	 Negativo
	 9	 167	 168	 Negativo	 193	 Positivo
	 10	 84	 150	 Negativo	 130	 Positivo
	 11	 32	 63	 Negativo	 51	 Negativo
	 12	 91	 106	 Negativo	 Abandonó	 Abandonó
	 13	 14	 9	 Negativo	 Abandonó	 Abandonó
	 14	 59	 73	 Negativo	 56	 Negativo
	 15	 300	 236	 Negativo	 182	 Positivo
	 16	 63	 89	 Negativo	 57	 Negativo

Tg: tiroglobulina; RC 131I: rastreo corporal con 131I.
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co-transportador de Na-I se vuelva a transcribir y que la 
proteína funcional vuelva a ser sintetizada y expresada en 
el tirocito.11,18-20 Por alguna razón, la síntesis y secreción de 
Tg no se pierde hasta que la célula cancerosa está desdi-
ferenciada por completo, y aun en el carcinoma tiroideo 
anaplásico se sigue produciendo.

Al igual que en estudios publicados previamente, en 
nuestro trabajo tampoco se documentaron efectos adversos 
severos secundarios al uso de rosiglitazona.18-20 De acuerdo 
a los resultados obtenidos podemos concluir que la rosi-
glitazona es una opción para los pacientes con CDT con 
niveles elevados de Tg que no captan 131I para reinducir la 
captación y que el tiempo de administración del fármaco 
también es importante, ya que se puede incrementar el 
porcentaje de pacientes con captación a mayor tiempo de 
exposición a la rosiglitazona.
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