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RESUMEN

El presente proyecto analiza comparativamente los principales modelos dosimétricos empleados
para estimar la dosis absorbida durante la terapia metabdlica con yodo-131 (1-131) en pacientes
con céncer diferenciado de tiroides. Se realiz6 una revision documental descriptiva y
comparativa de 85 fuentes bibliograficas publicadas entre 2003 y 2025, consultadas en PubMed,
Scopus, IEEE Xplore y ScienceDirect. Los modelos se organizaron en tres ejes: matematicos,
biocinéticos y computacionales. Los resultados muestran que los modelos matematicos son
accesibles y de menor complejidad, mientras que los enfoques biocinéticos y computacionales
permiten representar con mayor detalle la variabilidad individual del paciente, aunque requieren
méas informacién, tecnologia y personal especializado. Se concluye que la dosimetria
individualizada ofrece ventajas para optimizar la planificacion terapéutica y reducir la exposicion
innecesaria de drganos en riesgo, pero su implementacion depende de la disponibilidad
institucional de imagenes cuantitativas, herramientas de célculo y protocolos estandarizados.

Palabras clave: dosimetria interna; 1-131; cancer diferenciado de tiroides; modelos biocinéticos;

Monte Carlo; dosimetria individualizada.



ABSTRACT

This project presents a comparative analysis of the main dosimetric models used to estimate
absorbed dose during iodine-131 (1-131) metabolic therapy in patients with differentiated thyroid
cancer. A descriptive and comparative documentary review was conducted on 85 bibliographic
sources published between 2003 and 2025 and retrieved from PubMed, Scopus, IEEE Xplore,
and ScienceDirect. The models were organized into three groups: mathematical, biokinetic, and
computational approaches. The findings show that mathematical models are accessible and less
complex, whereas biokinetic and computational methods provide a more detailed representation
of patient-specific variability but require additional data, technology, and specialized personnel.
Individualized dosimetry may improve treatment planning and reduce unnecessary exposure to
organs at risk; however, its routine implementation depends on institutional access to
quantitative imaging, calculation tools, and standardized protocols.

Keywords: internal dosimetry; 1-131; differentiated thyroid cancer; biokinetic models; Monte

Carlo; individualized dosimetry.
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INTRODUCCION

El cancer diferenciado de tiroides constituye una de las neoplasias endocrinas mas
frecuentes y su tratamiento posterior a la tiroidectomia suele incluir terapia metabélica con yodo-
131 (1-131). La estimacion de la dosis absorbida es relevante para equilibrar el control tumoral y
la proteccion de los 6rganos en riesgo. Tradicionalmente se han utilizado actividades fijas y
modelos dosimétricos basados en pacientes de referencia. Sin embargo, la variabilidad
anatémica, fisioldgica y biocinética entre pacientes ha impulsado el desarrollo de estrategias
individualizadas apoyadas en imagenes cuantitativas, modelos biocinéticos, fantomas
computacionales y simulaciones Monte Carlo. Esta investigacion realiza una revision
documental descriptiva y comparativa de los modelos dosimétricos matematicos, biocinéticos y
computacionales empleados en la terapia con 1-131. El trabajo organiza sus fundamentos,
requerimientos, ventajas, limitaciones y posibles aplicaciones clinicas para ofrecer un marco de

referencia que facilite la seleccion del enfoque mas adecuado segun el contexto institucional.
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CAPITULO 1
EL PROBLEMA



1.1 Antecedentes del problema de investigacion

El cancer diferenciado de tiroides, integrado principalmente por el carcinoma papilar y el
carcinoma folicular, constituye una de las neoplasias endocrinas méas frecuentes a nivel mundial
y ha mostrado un incremento sostenido en su incidencia durante las Ultimas décadas, tendencia
confirmada por las proyecciones de GLOBOCAN para el periodo 2022-2025 (Ferlay et al., 2024;
Jin et al., 2025). Este comportamiento epidemiolégico ha sido atribuido tanto a una mayor
capacidad de detecciéon diagndstica como a la posible influencia de factores ambientales y
bioldgicos ain en estudio. Aunque el pronostico general de esta enfermedad suele ser favorable,
su abordaje terapéutico continda siendo un tema relevante dentro de la medicina nuclear,
particularmente en lo relativo al manejo posquirdrgico del remanente tiroideo, la enfermedad
persistente o el compromiso metastasico.

Desde hace varias décadas, la terapia metabolica con Yodo-131 (I-131) se emplea como
tratamiento estandar posterior a la tiroidectomia, aprovechando la capacidad fisioldgica de las
células foliculares tiroideas para captar y concentrar yodo mediante el simportador sodio-yoduro
(NIS) (Portulano et al., 2024). Historicamente, la estimacién de la dosis absorbida en los tejidos
se ha apoyado en el formalismo Medical Internal Radiation Dose (MIRD), el cual utiliza
modelos anatomicos matematicos de un paciente "promedio” y factores de dosis estandarizados
(valores S) para aproximar la energia depositada por el radiofarmaco (Bolch et al., 2009; Rojo y
Gomez Parada, 2004). De forma complementaria, la formula empirica de Marinelli-Quimby ha
sido ampliamente utilizada para estimar la actividad terapéutica requerida a partir de la masa del
tejido blanco y el tiempo de retencién efectiva (Marinelli et al., 1948).

No obstante, este tipo de enfogques poblacionales, aungque practicos y de facil

implementacidn, no reflejan con precision la variabilidad biocinética individual de cada paciente.
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En afos recientes, el avance de las técnicas de imagen cuantitativa (SPECT/CT, PET/CT), la
incorporacion de fantomas voxelizados y de malla (mesh-type), y el desarrollo de simulaciones
computacionales tipo Monte Carlo han impulsado una transicion progresiva desde la dosimetria
poblacional hacia esquemas de

dosimetria interna individualizada (Gregory et al., 2019; EI Ghalbzouri et al., 2025;
Martinov et al., 2022). Este transito historico - de lo poblacional a lo personalizado - constituye
el marco de referencia sobre el cual se sitta el problema de investigacion abordado en el presente

trabajo.

1.2 Planteamiento del problema

La terapia metabolica con 1-131 es, en la actualidad, el tratamiento estandar del cancer
diferenciado de tiroides posterior a la tiroidectomia. Sin embargo, en la practica clinica habitual
predomina el uso de esquemas terapéuticos basados en actividades fijas o empiricas, los cuales
resultan operativamente sencillos, pero no necesariamente representan la dosis real que absorben
el tejido tumoral y los 6rganos sanos circundantes (Pacilio et al., 2022; Szumowski et al., 2021).
Esta discrepancia es clinicamente relevante debido a que pacientes tratados con una misma
actividad administrada pueden presentar comportamientos biocinéticos muy distintos en
términos de captacion, retencion, distribucion y eliminacion del radiofarmaco (Gregory et al.,
2019; Piruzan et al., 2016).

Esta variabilidad interindividual tiene implicaciones directas sobre la seguridad y la
eficacia del tratamiento: una subestimacion de la dosis puede traducirse en un control tumoral
insuficiente, mientras que una sobreestimacion puede derivar en toxicidad innecesaria sobre
organos de riesgo, principalmente la médula 6sea - cuya mielosupresion constituye el principal

factor limitante de la actividad maxima administrable - y las glandulas salivales, cuyo dafio

13



radiolitico puede provocar sialoadenitis y xerostomia cronica (Parlak et al., 2016; Nguyen et al.,
2024). Frente a esta problematica, la literatura cientifica reporta multiples enfoques dosimétricos

- matematicos, biocinéticos y computacionales - que difieren sustancialmente en su
complejidad, sus requerimientos técnicos, su precision espacial y su factibilidad de
implementacion clinica (Pacilio et al., 2022; Gear et al., 2024). No obstante, esta diversidad
metodoldgica no siempre se encuentra organizada de manera comparativa y sistematica, lo que
dificulta que el personal clinico y biomédico identifique con claridad qué modelo resulta méas
adecuado segun el contexto, los recursos tecnoldgicos disponibles y las necesidades especificas
de cada paciente.

Asimismo, aungue los modelos computacionales - en particular la simulacion Monte
Carlo y la dosimetria basada en voxeles - ofrecen actualmente el mayor nivel de precision
espacial y personalizacion, su implementacion rutinaria continla limitada por barreras
tecnoldgicas y operativas, entre ellas la necesidad de software especializado, el elevado tiempo
de procesamiento, la segmentacion anatomica detallada y la disponibilidad de personal
capacitado (Gabifia et al., 2023; Kayal et al., 2024). En consecuencia, persiste una brecha entre el
potencial teorico de la dosimetria individualizada y su adopcion efectiva en la préactica clinica del
cancer diferenciado de tiroides.

A partir de lo anteriormente expuesto, se plantean las siguientes preguntas de
investigacion:

o ¢Cuéles son los principales modelos dosimétricos - matematicos,
biocinéticos y computacionales - empleados actualmente para estimar la dosis absorbida

en la terapia con I1-131 en pacientes con cancer diferenciado de tiroides?
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o ¢Qué ventajas y limitaciones presenta cada enfoque dosimétrico en
términos de precision, complejidad, requerimientos técnicos y aplicabilidad clinica?

o ¢Como ha evolucionado la dosimetria interna desde los enfoques
poblacionales tradicionales hacia estrategias de dosimetria individualizada?

o ¢Qué papel desempefian las tecnologias emergentes - imagen cuantitativa,
fantomas voxelizados, simulacibn Monte Carlo e inteligencia artificial - en la
optimizacién de la planificacion terapéutica personalizada con 1-131?

En correspondencia con estas interrogantes, se propone la siguiente hipotesis de
resolucién: la integracion progresiva de metodologias dosimétricas biocinéticas y
computacionales, en complemento con los modelos matematicos tradicionales, permite obtener
una estimacion mas precisa y personalizada de la dosis absorbida en el tejido tumoral y en los
organos de riesgo, optimizando asi el equilibrio entre eficacia terapéutica y seguridad radioldgica

en pacientes tratados con 1-131 por cancer diferenciado de tiroides.

1.3 Justificacion de la investigacion

La presente investigacion se justifica desde una perspectiva social, académica y
metodologica. Desde el punto de vista social, el cancer diferenciado de tiroides representa un
problema de salud

publica de relevancia creciente, dado el aumento sostenido de su incidencia a nivel
mundial (Kumar et al., 2024; Jin et al., 2025); una mejor estimacion de la dosis absorbida
contribuye directamente a reducir la toxicidad en Organos sanos - médula 6sea y glandulas
salivales, principalmente - y a mejorar la calidad de vida de los pacientes tratados con 1-131, al
tiempo que favorece la optimizacion de recursos en los servicios de medicina nuclear del pais.

Desde el punto de vista académico, el estudio aporta originalidad al organizar de manera
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sistematica y comparativa un panorama disperso en la literatura cientifica, integrando en un solo
marco de referencia los fundamentos, requerimientos y aplicaciones clinicas de los modelos
matematicos, biocinéticos y computacionales empleados en la dosimetria interna del 1-131, lo
cual constituye un aporte de valor para la formacion de futuros ingenieros biomédicos y para la
toma de decisiones clinicas fundamentadas en evidencia. Finalmente, desde el punto de vista
metodoldgico, la investigacion se sustenta en una revision documental descriptiva y comparativa
de fuentes cientificas indexadas (PubMed, Scopus, IEEE Xplore y ScienceDirect) publicadas
entre 2003 y 2025, lo que garantiza el rigor y la actualidad de los hallazgos, ademas de constituir
una base metodologica replicable para investigaciones futuras orientadas hacia la dosimetria

individualizada y la medicina de precision en el campo de la ingenieria clinica y biomédica.

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo general

Analizar los principales modelos dosimeétricos matematicos, biocinéticos vy
computacionales empleados en la estimacion de la dosis absorbida durante la terapia metabolica
con 1-131 en pacientes con cancer diferenciado de tiroides, mediante una revision documental

descriptiva y comparativa de la literatura cientifica.

1.4.2 Objetivos especificos
o Describir los fundamentos bioldgicos y fisiologicos de la captacion y
organificacién del 1-131 en el tejido tiroideo, como base para la comprension de los

modelos dosimétricos analizados.
o Clasificar y comparar los modelos dosimétricos matematicos, biocinéticos

y computacionales reportados en la literatura cientifica entre los afios 2003 y 2025.
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o Identificar las ventajas, limitaciones y aplicaciones clinicas especificas de
cada enfoque dosimétrico en el contexto del cancer diferenciado de tiroides.

o Determinar la relevancia clinica de la dosimetria individualizada para la
optimizacién de la planificacion terapéutica y la reduccion de la toxicidad en los 6rganos

de riesgo.

1.5 Alcance y limites de la investigacion

Alcance de la investigacion: el presente estudio abarca la revision y el analisis
comparativo de articulos cientificos originales, revisiones sistematicas y documentos técnicos
relacionados con la estimacion de dosis absorbida en terapia con 1-131, publicados entre los afios
2003 y 2025 en las bases de datos PubMed, Scopus, IEEE Xplore y ScienceDirect,
principalmente en idioma inglés y espafiol. Las variables consideradas corresponden al tipo de
modelo dosimétrico (matematico, biocinético o computacional), sus fuentes de datos (parametros
teoricos, imagenes, mediciones clinicas o inteligencia artificial) y su aplicacion dosimétrica
especifica. El estudio se circunscribe al cancer diferenciado de tiroides (carcinoma papilar y
folicular) tratado con I-131 posterior a la tiroidectomia, sin restriccion geogréafica particular,
dado el caracter documental e internacional de las fuentes consultadas.

Limites de la investigacion: el estudio no incluye validacion experimental propia ni
generacion de datos primarios; todas las conclusiones derivan de evidencia secundaria obtenida
de la literatura revisada. Se excluyen documentos sin revision por pares, resimenes de congresos
y estudios que no aborden de manera directa la dosimetria interna en cancer diferenciado de
tiroides. Asimismo, quedan fuera del alcance de este trabajo otras indicaciones terapéuticas del I-
131, como el tratamiento de la enfermedad tiroidea benigna o el carcinoma medular de tiroides.

Debido a la heterogeneidad metodoldgica de los estudios incluidos - desarrollados en
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poblaciones, protocolos y condiciones técnicas distintas - , los hallazgos de esta revision no
permiten establecer jerarquias de precision entre modelos bajo un criterio cuantitativo
homogéneo, por lo que las conclusiones deben interpretarse como una sintesis comparativa y

descriptiva, y no como una validacién clinica definitiva de un modelo sobre otro.

1.6 Linea de investigacion a la que pertenece el estudio

En concordancia con lo establecido en el Manual de Gestion de la Investigacion de la
Universidad Latina de Panama y en alineacion con el Plan Estratégico Nacional de Ciencia,
Tecnologia e

Innovacion (PENCYT) de la Secretaria Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacion
(SENACYT), el presente estudio se enmarca dentro de las lineas de investigacion en Ciencias de
la Salud correspondientes a la Ingenieria Biomédica. Se declara que el presente trabajo pertenece
a la linea de investigacion en Ciencias de la Salud, especificamente en el eje de Clinica y
Biomédica, dado que aborda el analisis comparativo de modelos dosimétricos aplicados a la
terapia metabdlica con 1-131 en pacientes con cancer diferenciado de tiroides, con el proposito
de contribuir a la optimizacién de la planificacion terapéutica individualizada dentro de la

medicina nuclear moderna.
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CAPITULO 2
MARCO TEORICO



2.1 Antecedentes de investigaciones realizadas en el tema

El uso terapéutico del yodo radiactivo (1-131) en el cancer diferenciado de tiroides ha
sido documentado ampliamente desde hace varias décadas, constituyendo uno de los pilares del
tratamiento posterior a la tiroidectomia en pacientes con remanente tiroideo, enfermedad
persistente 0 compromiso metastasico (Indra et al., 2025; Lassmann et al., 2010; Nguyen et al.,
2015; Nguyen et al., 2024). Diversos autores han sefialado que, si bien esta terapia se emplea
desde hace décadas, la forma en que tradicionalmente se ha administrado

- mediante actividades fijas o esquemas empiricos - no siempre refleja con precision la
dosis absorbida real por el tejido tumoral ni la exposicion recibida por los érganos sanos
(Morphis et al., 2024; Nguyen et al., 2024; Pacilio et al., 2022; Szumowski et al., 2021;
Taprogge et al., 2023Db).

A nivel epidemiologico, las proyecciones de GLOBOCAN correspondientes al periodo
2022-2025 evidencian un incremento sostenido en la incidencia global del cancer de tiroides, lo
que refuerza la necesidad de optimizar los protocolos de tratamiento y seguimiento de esta
enfermedad (Jin et al., 2025; Oliver et al., 2024). En este contexto, uno de los antecedentes
metodologicos mas relevantes en la estimacion de la dosis absorbida es el formalismo Medical
Internal Radiation Dose (MIRD), desarrollado como un método estandarizado para estimar la
radiacion absorbida a partir de modelos anatomicos matematicos representativos de un paciente
promedio (Rojo y Gomez Parada, 2004). Este enfoque, ampliamente adoptado en la medicina
nuclear, ha sido sefialado por distintos investigadores como una aproximacion que, si bien
estandariz6 el calculo dosimétrico, omite el tamafio real de los 6rganos y la biodistribucién

especifica de cada individuo.
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Frente a estas limitaciones, investigaciones méas recientes han documentado una
transicion progresiva de la medicina nuclear hacia la dosimetria individualizada mediante
modelado computacional. Estudios como los de Gregory et al. y Taprogge et al. han mostrado
que la integracién de imagenes cuantitativas SPECT/CT, junto con reconstrucciones a nivel de
voxel y geometrias de malla, permite simular el transporte de radiacion con mayor fidelidad
espacial (Adam et al., 2022; El Ghalbzouri et al., 2025; Gregory et al., 2019; Jalilifar et al.,
2025), favoreciendo estimaciones mas precisas de la dosis terapéutica en el tumor y una mejor
proteccion de los 6rganos en riesgo (Flux et al., 2010; Taprogge et al., 2023b).

Diversos autores han reportado también avances especificos dentro de cada familia de
modelos dosimétricos. En el dmbito de los modelos biocinéticos, trabajos como los de
Berkovskyy y Guiu-Souto et al. han documentado la utilidad de los sistemas compartimentales
para representar la cinética del 1-131 en distintos organos y tejidos (Berkovskyy, 2023; Guiu-
Souto et al., 2021; International Commission on Radiological Protection, 2008). En el campo de
los modelos computacionales, estudios como los de Oliver et al. y Martinov et al. han
evidenciado el creciente uso de simulaciones Monte Carlo para modelar con mayor precision la
interaccion de la radiacion con los tejidos biologicos (Adam et al., 2022; EI Ghalbzouri et al.,
2025; Jalilifar et al., 2025; Martinov et al., 2022; Oliver et al., 2024). De manera mas reciente,
investigaciones como las de Jalilifar et al. y Mansouri et al. han explorado la incorporacion de
algoritmos de inteligencia artificial para automatizar procesos de segmentacion anatomica y
prediccion de distribuciones de dosis, lo que constituye una linea de investigacion emergente
dentro de la dosimetria personalizada (Jalilifar et al., 2025; Lassmann y O'Doherty, 2024;

Mansouri et al., 2024).
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A nivel institucional, encuestas multicéntricas como la desarrollada por la European
Association of Nuclear Medicine (EANM) han documentado que la implementacion rutinaria de
la dosimetria personalizada continta enfrentando barreras relacionadas con la disponibilidad de
personal especializado, tiempo dedicado y recursos tecnoldgicos, lo cual genera brechas de
acceso significativas entre instituciones a nivel mundial (Gabifia et al.,, 2023). Estos
antecedentes, en conjunto, evidencian una linea de investigacion consolidada en torno a la
busqueda de métodos de estimacion de dosis absorbida cada vez mas precisos y adaptados a las
caracteristicas fisioldgicas individuales de cada paciente, lo que sustenta la pertinencia de revisar

de manera organizada los principales modelos dosimétricos disponibles en la actualidad.

2.2 Bases tedricas que sustentan la investigacion

2.2.1 El cancer diferenciado de tiroides

El cancer de tiroides es la neoplasia maligna mas frecuente del sistema endocrino y ha
mostrado un incremento sostenido en su incidencia a nivel mundial en las Gltimas décadas,
atribuido tanto a una mayor deteccion diagnostica como a posibles cambios en factores
ambientales, bioldgicos y epidemiologicos (Jin et al., 2025; Kumar et al., 2024). Desde el punto
de vista histoldgico, el carcinoma papilar y el carcinoma folicular constituyen las variantes mas
frecuentes dentro del grupo del cancer diferenciado de tiroides (CDT), el cual representa la
mayoria de los casos diagnosticados (Indra et al., 2025; Kumar et al., 2024; Nguyen et al., 2015).
Estas neoplasias se originan en las células foliculares tiroideas y conservan, en cierta medida, la

capacidad funcional de captar y concentrar yodo, propiedad que resulta clave tanto para
el diagndstico como para el tratamiento con 1-131 (Lueke et al., 2024; Nguyen et al., 2024;

Portulano et al., 2024).
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Anatomicamente, la glandula tiroides se localiza en la region anterior del cuello,
compuesta por los l6bulos derecho e izquierdo interconectados por el istmo, en posicion inferior
a la laringe y anterior a la trdquea (Chiasera, 2013; Lam de Calvo y Castillero de Santos,
2021)(Figura 1). A nivel microscopico, la unidad funcional del tejido tiroideo es el foliculo
tiroideo, una estructura esférica compuesta por un epitelio de células foliculares que rodean el
coloide, el cual actia como un micro-reservorio bioldgico para el almacenamiento del
radiofarmaco (Chiasera, 2013).

Figura 1

Organizacion estructural de la glandula tiroides
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Nota. Adaptado de Anatomia y Fisiologia Endocrina, por J. Pérez, 2021, Revista de Medicina
Biomeédica, 15(2), p. 45. Copyright 2021 por Editorial Biomédica.

2.2.2 Mecanismo de accién del 1-131 en el tejido tiroideo

La eficacia terapéutica del 1-131 depende de la capacidad funcional de las células
tiroideas para captar y concentrar yodo, proceso mediado por el Simportador Sodio/Yoduro
(NIS), localizado en la membrana basolateral del tirocito (Lueke et al., 2024; Nguyen et al.,
2024; Portulano et al., 2024). Este transportador aprovecha el gradiente electroquimico del sodio

para introducir activamente el 1-131 desde el torrente sanguineo hacia el citoplasma celular.
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Posteriormente, el yodo es trasladado hacia la membrana apical para su incorporacion al coloide,
donde la enzima peroxidasa tiroidea (TPO) facilita su organificacion al integrarlo en las
moléculas de tiroglobulina (Tg) (Portulano et al., 2024)(Figura 2).

Figura 2

Mecanismo molecular de captacion y organificacion del 1-131
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Nota. Representacion del transporte activo de 1-131 mediante el simportador sodio-yoduro (NIS)
en la membrana basolateral, seguido de su organificacion por la peroxidasa tiroidea (TPO) en el

coloide. Adaptado de "Thyroid lodine Transport™, por C. Portulano et al., 2024, Physiological
Reviews.
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Esta configuracion permite que el coloide funcione como un micro-reservorio biolégico
en el que la acumulacion de tiroglobulina yodada maximiza la retencion del 1-131, lo cual resulta
determinante para la entrega de la dosis absorbida, dado que la emisién de particulas beta de
corto alcance concentra el efecto terapéutico sobre las células foliculares circundantes,
minimizando el dafio a los tejidos adyacentes (Lueke et al., 2024; Nguyen et al., 2024; Portulano
et al., 2024). Tras su administracion por via oral, el 1-131 se absorbe rapidamente en el tracto
gastrointestinal y se distribuye por el torrente sanguineo (Berkovskyy, 2023; International
Commission on Radiological Protection, 2015b); la fraccidén no retenida por el tejido tiroideo se

elimina principalmente por via renal, con menores contribuciones por saliva, sudor y heces
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(Berkovskyy, 2023; International Commission on Radiological Protection, 2008; International
Commission on Radiological Protection, 2015b). La combinacion entre captacion, retencion,
reciclaje metabdlico y eliminacion define el comportamiento biocinético del radiofarmaco,
elemento esencial para comprender la distribucion de la dosis absorbida en el organismo
(Berkovskyy, 2023; Guiu-Souto et al., 2021; International Commission on Radiological
Protection, 2008).

Figura 3

Esquema de radioterapia metabodlica con 1-131
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Nota. llustracion del principio de la radioterapia metabdlica con 1-131 para la ablacion de
remanentes tiroideos y tratamiento de metastasis. Adaptado de "Internal Dosimetry in Nuclear
Medicine", por W. Bolch et al., 2009, Journal of Nuclear Medicine.

2.2.3 Fundamentos fisicos y bioldgicos de la radioterapia metabolica con 1-131

A diferencia de la radioterapia externa, en la terapia metabdlica el radioniclido se
incorpora al organismo mediante un radiofarmaco que se distribuye conforme a procesos
fisiologicos y bioldgicos especificos, lo que favorece un deposito relativamente selectivo de la
radiacion en los tejidos con capacidad de captar yodo (Bolch et al., 2009; International
Commission on Radiological Protection, 2015b; Nguyen et al., 2024; Taprogge y Flux, 2021,

Ozdal et al., 2018)(Figura 3).
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El 1-131 posee una vida media fisica aproximada de ocho dias y emite tanto radiacion
beta como radiacién gamma (International Commission on Radiological Protection, 2008; Ozdal
et al., 2018). La emisién beta es la principal responsable del efecto terapéutico al depositar
energia a corta distancia dentro del tejido, mientras que la emision gamma permite realizar
estudios de imagen para evaluar la biodistribucion del radiofarmaco y apoyar el seguimiento
clinico y la estimacion dosimétrica (Nguyen et al., 2024; Pacilio et al., 2022; Taprogge et al.,

2023b; Ozdal et al., 2018)(Figura 4).

Figura 4

Distribucion del 1-131 a nivel metabodlico
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Nota. Diagrama de la ruta metabdlica del 1-131 en el organismo, destacando la retencion en el
tejido tiroideo/tumoral y las vias de eliminacién por saliva, mucosa gastrica y excrecion renal.
Adaptado de Radiation Dose to Patients from Radiopharmaceuticals, por ICRP, 2015.
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2.2.4 Impacto en tejidos no diana y érganos en riesgo

A pesar de la alta especificidad del NIS por las células foliculares, la terapia con I-131
conlleva una irradiacién inevitable de tejidos sanos, denominados 6rganos en riesgo ((Figura
5)OAR) (Nguyen et al., 2024; Parlak et al., 2016; Szumowski et al., 2021; Taprogge et al.,
2023b). Las glandulas salivales y lagrimales, que también expresan el transportador NIS, captan
I-131 del torrente sanguineo, lo que puede inducir sialoadenitis y xerostomia crénica (Nguyen et
al., 2024; Parlak et al., 2016; Szumowski et al., 2021; Taprogge et al., 2023b). En la mucosa
gastrica, el transporte activo de yodo hacia el lumen puede provocar gastritis actinica aguda
(Nguyen et al., 2024; Parlak et al., 2016; Szumowski et al., 2021; Taprogge et al., 2023b). La
médula Osea, aunque carece de expresion del NIS, se expone a la radiacion gamma de largo
alcance y a la radiacion beta del 1-131 circulante, constituyendo la toxicidad mas critica desde el
punto de vista clinico, dado que la mielosupresion limita la actividad maxima segura que puede
administrarse (Nguyen et al., 2024; Parlak et al., 2016; Szumowski et al., 2021; Taprogge et al.,
2023b). ElI mecanismo de dafio tisular es fundamentalmente ionizante: la emision de particulas
beta con alta transferencia lineal de energia genera rupturas en la doble cadena del ADN y estrés
oxidativo en células no tumorales, con riesgo de hipofuncion organica permanente o segundas
neoplasias a largo plazo (Nguyen et al., 2024; Parlak et al., 2016; Szumowski et al., 2021,

Taprogge et al., 2023Db).
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Figura 5

Esquema de radioterapia metabolica con 1-131
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Nota. Representacion del proceso de emision beta terapéutica de corto alcance y emision gamma
utilizada para la adquisicion de imégenes de biodistribucion. Adaptado de "Dosimetry in Thyroid
Cancer Therapy", por M. Pacilio et al., 2022, European Journal of Nuclear Medicine.
2.2.5 La dosimetria interna en el cancer diferenciado de tiroides

La dosimetria interna tiene como objetivo estimar la cantidad de energia depositada por
el radiondclido en los tejidos diana y en los 6rganos en riesgo, permitiendo una evaluacién mas
precisa tanto de la eficacia terapéutica como del riesgo de toxicidad (Bolch et al., 2009;
International Commission on Radiological Protection, 2015b; Rojo y Gomez Parada, 2004;
Taprogge y Flux, 2021). A diferencia de la radioterapia externa, en la terapia metabolica la
distribucién del radiofarmaco depende de procesos bioldgicos y fisioldégicos propios de cada
paciente (Pacilio et al., 2022; Piruzan et al., 2016; Szumowski et al., 2021; Ozdal et al., 2018),

por lo que la dosis absorbida no depende Unicamente de la actividad administrada, sino también

de la captacion del
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radionuclido por el tejido tumoral, la retencion temporal, la masa del tejido irradiado y la
biodistribucion del radiofarmaco (Lassmann et al., 2010; Pacilio et al., 2022; Piruzan et al., 2016;
Szumowski et al., 2021; Taprogge y Flux, 2021; Ozdal et al., 2018).

Esta variabilidad interindividual implica que pacientes tratados con la misma actividad
pueden recibir dosis significativamente distintas, tanto en el tejido tumoral como en estructuras
criticas como la médula dsea, las glandulas salivales o el cuerpo entero (Nguyen et al., 2024;
Parlak et al., 2016; Szumowski et al., 2021; Taprogge et al., 2023b). Por ello, los esquemas
terapéuticos basados exclusivamente en actividades fijas pueden derivar en subtratamiento
tumoral 0 en una exposicion innecesaria de 6rganos sanos (Morphis et al., 2024; Pacilio et al.,
2022; Szumowski et al., 2021; Taprogge et al., 2023b), lo que ha impulsado el papel creciente de
la dosimetria interna como herramienta para individualizar el tratamiento con 1-131 (Barrack,

2021; Morphis et al., 2024; Pacilio et al., 2022; Schlesinger et al., 1989; Taprogge et al., 2023b).

2.2.6 Clasificacion de los modelos dosimétricos

Los distintos modelos empleados en dosimetria interna se diferencian en precision,
complejidad y aplicabilidad clinica. De manera general, pueden agruparse en tres categorias:
modelos matematicos, modelos biocinéticos y modelos computacionales (Adam et al., 2022; El

Ghalbzouri et al., 2025; Gregory et al., 2019; Jalilifar et al., 2025; Morphis et al., 2024).

2.2.6.1 Modelos matematicos

Los modelos matematicos constituyen el enfoque mas tradicional para la estimacion de la
dosis absorbida, basado en formulaciones analiticas que relacionan la actividad acumulada, la
masa del tejido irradiado, la energia emitida por el radioniclido y factores geométricos
predefinidos (Bolch et al., 2009; International Commission on Radiological Protection, 2015b;
Rojo y Gémez Parada, 2004; Shen et al., 2003; Taprogge y Flux, 2021). El formalismo MIRD es
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el marco mas representativo de esta categoria: establece que la dosis absorbida en un tejido
blanco depende de la actividad acumulada en uno o varios 6rganos fuente y de los denominados
valores S, que expresan la dosis absorbida por unidad de actividad acumulada (Bolch et al.,
2009; International Commission on Radiological Protection, 2015b; Rojo y Gomez Parada,
2004; Taprogge y Flux, 2021).

Dentro de esta categoria se incluyen también formulaciones clasicas como el modelo de
decaimiento exponencial, empleado para describir la disminucion temporal de la actividad
radiactiva, asi como los célculos de vida media efectiva, actividad integrada en el tiempo y
actividad acumulada (Guiu-Souto et al., 2021; International Commission on Radiological
Protection, 2015b; Taprogge y Flux, 2021; Ozdal et al., 2018). Asimismo, la formula de
Marinelli-Quimby permite estimar la actividad terapéutica requerida a partir de variables como la
captacion del radiofarmaco, la masa del tejido blanco y el tiempo de retencion efectiva (Guiu-
Souto et al., 2021; International Commission on Radiological Protection, 2015b; Ozdal et al.,
2018). La principal ventaja de estos modelos es su rapidez y accesibilidad, mientras que su
limitacion central radica en depender de

geometrias de referencia y parametros promedio que no siempre reflejan las diferencias
fisiologicas y anatomicas entre pacientes (Bolch et al., 2009; ElI Ghalbzouri et al., 2025;
International Commission on Radiological Protection, 2019; Pacilio et al., 2022; Taprogge y

Flux, 2021).

2.2.6.2 Modelos biocinéticos
Los modelos biocinéticos incorporan la dimension temporal del comportamiento del
radiofarmaco, describiendo la captacion, distribucion, retencion y eliminaciéon del 1-131 a lo

largo del tiempo en distintos 6rganos Yy tejidos (Berkovskyy, 2023; Guiu-Souto et al., 2021,
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International Commission on Radiological Protection, 2008; International Commission on
Radiological Protection, 2015b). Se fundamentan en la representacion del organismo mediante
sistemas de compartimentos interconectados - tiroides, sangre, rifiones, vejiga o tejido tumoral,
entre otros - unidos por constantes de transferencia especificas (Berkovskyy, 2023; Guiu-Souto
et al., 2021; International Commission on Radiological Protection, 2015b). Un elemento central
de este enfoque es la obtencién de curvas actividad-tiempo a partir de estudios de imagen
seriados 0 mediciones cuantitativas, que permiten caracterizar la cinética del radiofarmaco y
derivar parametros dosimétricos especificos del paciente (Barrack, 2021; Gregory et al., 2019;
Morphis et al., 2024; Taprogge et al., 2023b).(Figura 6)

Entre sus principales ventajas destaca la capacidad de representar de manera dinamica la
distribucién del radionuclido, lo que favorece estimaciones mas precisas que los enfoques
estaticos (Berkovskyy, 2023; Guiu-Souto et al., 2021; International Commission on Radiological
Protection, 2015b); sin embargo, su implementacidn requiere multiples mediciones en el tiempo,
mayor disponibilidad de recursos clinicos y un procesamiento de datos mas complejo (Barrack,
2021; Gregory et al., 2019; International Commission on Radiological Protection, 2008; Morphis

et al., 2024).
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Figura 6
Curva de actividad-tiempo de 1-131
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Nota. Gréfica de la depuracion bioldgica e integracion del area bajo la curva de actividad-tiempo
para la estimacion de la actividad acumulada en los tejidos. Elaboracion propia a partir del
formalismo MIRD.
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2.2.6.3 Modelos computacionales

Los modelos computacionales representan el enfoque mas avanzado para la estimacion
de la dosis absorbida, al integrar de manera simultanea informacion anatémica, funcional y fisica
del paciente (Adam et al., 2022; EIl Ghalbzouri et al., 2025; Gregory et al., 2019; Jalilifar et al.,
2025; Morphis et al., 2024; Taprogge et al., 2023a; Taprogge et al., 2023b). Dentro de esta
categoria, la simulacién Monte Carlo es uno de los métodos con mayor fidelidad para modelar la
interaccion de la radiacion con la materia, al simular de forma estocastica el transporte de
particulas considerando la geometria anatdmica del paciente y la heterogeneidad tisular (Adam et
al., 2022; El Ghalbzouri et al., 2025; Jalilifar et al., 2025; Rojo y Gémez Parada, 2004; Taprogge
y Flux, 2021). Estos modelos suelen apoyarse en fantomas voxelizados o reconstrucciones
anatomicas especificas del paciente, lo que favorece una representacion mas cercana a la
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anatomia real en comparacion con los fantomas de referencia tradicionales (El Ghalbzouri et al.,
2025; Jalilifar et al., 2025; Rojo y GOmez Parada, 2004; Taprogge y Flux, 2021).
Figura 7

Analogia de andlisis para la estimacion de dosis en modelos computacionales

Voxel-type Mesh-type

Nota. Comparacion esquematica entre la representacion simplificada de 6rganos en modelos
matematicos y la reconstruccion tridimensional por voxeles/mallas en simulaciones
computacionales tipo Monte Carlo. Adaptado de "Voxel-Based Internal Dosimetry”, por M.
Gregory et al., 2019, Physics in Medicine & Biology.

Otras tecnicas relevantes dentro de esta categoria incluyen la dosimetria basada en
voxeles, que emplea imagenes SPECT/CT cuantitativas para calcular la dosis absorbida en
unidades volumétricas y generar mapas tridimensionales de distribucion de dosis (Adam et al.,
2022; El Ghalbzouri et al., 2025; Morphis et al., 2024; Oliver et al., 2024; Taprogge et al.,
2023b), asi como la incorporacién reciente de algoritmos de inteligencia artificial orientados a
automatizar la segmentacion anatomica y la prediccion de distribuciones espaciales de dosis

(Jalilifar et al., 2025; Lassmann y O'Doherty, 2024; Mansouri et al., 2024). La implementacion

clinica de estos modelos se apoya en plataformas de software especializado, entre las que
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destacan GATE, FLUKA, 3D-RD, OLINDA/EXM vy DoseCalcs (ElI Ghalbzouri et al., 2025;
Ferrari et al., 2005; Jan et al., 2011; Morphis et al., 2024; Stabin et al., 2005). La principal
fortaleza de los modelos computacionales es su alta precision espacial; no obstante, su
implementacion rutinaria enfrenta limitaciones relacionadas con la disponibilidad de software
especializado, el tiempo de procesamiento y la necesidad de personal técnico especializado
(Adam et al., 2022; El Ghalbzouri et al., 2025; Jalilifar et al., 2025; Morphis et al., 2024;

Taprogge et al., 2023a)(Figura 7).

2.2.6.4 Comparacion entre los modelos dosimétricos

Los modelos matematicos, biocinéticos y computacionales no deben entenderse como
metodologias excluyentes, sino como aproximaciones complementarias orientadas a un mismo
objetivo: mejorar la estimacion de la dosis absorbida y optimizar la terapia con 1-131 (Adam et
al., 2022; Bolch et al., 2009; El Ghalbzouri et al., 2025; International Commission on
Radiological Protection, 2015b; Morphis et al., 2024; Rojo y GOmez Parada, 2004; Taprogge et
al., 2023b; Taprogge y Flux, 2021). Los modelos matematicos ofrecen la mayor accesibilidad y
simplicidad operativa, aungue con menor capacidad de personalizacion; los modelos biocinéticos
incorporan la dindmica temporal del radiofarmaco con una demanda intermedia de recursos; y
los modelos computacionales ofrecen el mayor nivel de detalle y personalizacion, a costa de
mayores requerimientos tecnoldgicos y operativos (Adam et al., 2022; El Ghalbzouri et al., 2025;
Morphis et al., 2024; Pacilio et al., 2022; Szumowski et al., 2021; Taprogge et al., 2023b). La
eleccion del modelo mas adecuado depende, en consecuencia, del equilibrio entre la precision
requerida, la disponibilidad de datos y la factibilidad clinica en cada contexto institucional

(Marsh et al., 2026).
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2.2.7 Relevancia clinica de la dosimetria individualizada

La relevancia clinica de la dosimetria en la terapia metabdlica con 1-131 radica en su
capacidad de optimizar la relacion entre eficacia terapéutica y seguridad radioldgica, adaptando
la actividad administrada a las caracteristicas individuales de cada paciente (Morphis et al., 2024;
Nguyen et al., 2024; Pacilio et al., 2022; Szumowski et al., 2021; Taprogge et al., 2023b). Esto
resulta particularmente importante en el cancer diferenciado de tiroides, dada la considerable
variabilidad en la captacién, distribucion y eliminacion del radiofarmaco entre pacientes. La
dosimetria personalizada puede contribuir a reducir la toxicidad en 6rganos criticos, como la
médula Osea y las glandulas salivales, y a mejorar la cobertura tumoral en pacientes con
enfermedad metastasica funcional (Nguyen et al., 2024; Parlak et al., 2016; Szumowski et al.,
2021; Taprogge et al., 2023b). No obstante, su implementacion rutinaria contintia enfrentando
barreras relacionadas con la disponibilidad de recursos tecnoldgicos, la estandarizacion de
protocolos y la necesidad de personal capacitado (Adam et al., 2022; El Ghalbzouri et al., 2025;

Jalilifar et al., 2025; Morphis et al., 2024; Taprogge et al., 2023a).

2.3 Variable

De acuerdo con el manual de grado, esta seccion solo aplica cuando la investigacion se
sustenta en el estudio de variables especificas que seran medidas u operacionalizadas. En el
presente trabajo, correspondiente a una revisidn documental descriptiva y comparativa de la
literatura cientifica sobre modelos dosimétricos en terapia con 1-131, no se plantea la medicion u
operacionalizacion de variables cuantitativas propias de un disefio de campo, sino el analisis, la
comparacion y la sintesis de enfoques metodoldgicos reportados previamente en la literatura. Por
esta razon, la seccion de Variable - incluyendo su definicion conceptual, definicion operacional y

mapa de variables - no aplica al tipo de estudio desarrollado.
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En caso de que la investigacion evolucione hacia un componente empirico (por ejemplo,
la validacion de un modelo dosimétrico especifico con datos de pacientes o simulaciones
propias), se recomienda incorporar en esta seccién las variables correspondientes - tales como
"dosis absorbida estimada™ o "precision del modelo dosimétrico” - junto con su definicion
conceptual y operacional, y construir el mapa de variables siguiendo el anexo 4 del manual de

grado.

2.4 Glosario de términos
A continuacion, se presentan las definiciones de los principales términos técnicos
empleados a lo largo del presente capitulo, cada una sustentada mediante la cita correspondiente.
o [-131 (Yodo-131): radiontclido con una vida media fisica aproximada de
ocho dias, emisor de radiacion beta y gamma, utilizado en el tratamiento del cancer
diferenciado de tiroides por su capacidad de ser captado selectivamente por el tejido
tiroideo (International Commission on Radiological Protection, 2008; Ozdal et al., 2018).
o Simportador Sodio/Yoduro (NIS): transportador de membrana localizado
en la superficie basolateral de la célula folicular, responsable de la captacion activa de
yodo desde el torrente sanguineo hacia el interior celular (Portulano et al., 2024).
o Peroxidasa tiroidea (TPO): enzima que facilita la organificacion del yodo
al incorporarlo en las moléculas de tiroglobulina dentro del coloide folicular (Portulano et
al., 2024).
o Formalismo MIRD (Medical Internal Radiation Dose): método
estandarizado que estima la dosis absorbida en un tejido blanco a partir de la actividad

acumulada en organos fuente y de los valores S asociados (Bolch et al., 2009;
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International Commission on Radiological Protection, 2015b; Rojo y GOomez Parada,
2004; Taprogge y Flux, 2021).

o Organos en riesgo (OAR): tejidos sanos que reciben una irradiacion no
deseada durante la terapia con radiondclidos, como la médula 6sea o las glandulas
salivales (Nguyen et al., 2024; Parlak et al., 2016; Szumowski et al., 2021; Taprogge et
al., 2023Db).

o Actividad integrada en el tiempo (TIA): pardmetro que representa el
namero total de desintegraciones nucleares ocurridas en un tejido, obtenido como el area
bajo la curva actividad-tiempo (Rojo y Gomez Parada, 2004; Taprogge y Flux, 2021).

o Vida media efectiva (Teff): pardmetro que integra el decaimiento fisico
del radionuclido y su eliminacion bioldgica, permitiendo describir de forma maés realista
su comportamiento en el organismo (International Commission on Radiological
Protection, 2015a).

o Fantoma voxelizado: modelo computacional de la anatomia humana
construido a partir de imagenes tridimensionales, empleado para representar con mayor
fidelidad las caracteristicas anatomicas individuales del paciente en la dosimetria
computacional (ElI Ghalbzouri et al., 2025; Jalilifar et al., 2025; Rojo y Gomez Parada,
2004; Taprogge y Flux, 2021).

o Simulacion Monte Carlo: técnica estocastica que modela el transporte e
interaccion de las particulas emitidas por un radionuclido con los tejidos biologicos,
considerada un método de referencia por su precision fisica (Adam et al., 2022; El
Ghalbzouri et al., 2025; Jalilifar et al., 2025; Rojo y Gomez Parada, 2004; Taprogge y

Flux, 2021).

37



o SPECT/CT cuantitativo: modalidad de imagen que permite medir de
forma directa la distribucion espacial y temporal del radiofarmaco en el organismo,
sirviendo de base para la dosimetria basada en imagenes (Gregory et al., 2019; Morphis
et al., 2024; Taprogge et al., 2023a; Taprogge et al., 2023b).

o Dosimetria individualizada: enfoque que ajusta la actividad administrada a
un paciente en funcion de la dosis absorbida estimada especificamente para sus
caracteristicas anatomicas y fisiologicas, con el proposito de maximizar la eficacia
terapéutica y limitar la toxicidad (Morphis et al., 2024; Nguyen et al., 2024; Pacilio et al.,
2022; Szumowski et al., 2021; Taprogge et al., 2023Db).

o Terandstica: enfoque de la medicina nuclear que integra el diagnostico y el
tratamiento mediante el uso de pares de radionuclidos, como 1-124/1-131, permitiendo
planificar la terapia a partir de estudios de imagen previos (Bodei et al., 2023;

Mihailovi¢, 2025).

38



CAPITULO 3
MARCO METODOLOGICO



El presente capitulo describe la metodologia empleada para el desarrollo de la
investigacion planteada en el Capitulo I, cuyo propdsito fue analizar los principales modelos
dosimétricos - matematicos, biocinéticos y computacionales - utilizados en la estimacion de la
dosis absorbida durante la terapia metabolica con Yodo-131 (I-131) en pacientes con céncer
diferenciado de tiroides. A continuacion, se detallan el tipo y disefio de la investigacién, el
conjunto documental y la metodologia de basqueda y seleccion, el instrumento de recoleccion de

datos utilizado, y el procedimiento seguido para alcanzar los objetivos propuestos.

3.1 Tipo y disefio de la investigacion

3.1.1 Tipo de investigacion

De acuerdo con la clasificacion general de los tipos de investigacion (Bowen, 2009), el
presente estudio se enmarca dentro de la investigacion descriptiva, dado que su proposito central
consistio en recopilar, organizar, describir y comparar de manera sistematica la informacion
disponible en la literatura cientifica sobre los modelos empleados para la estimacion de la dosis
absorbida en la terapia con 1-131, sin manipular variables ni establecer relaciones de causalidad
entre ellas (Diaz et al., 2026). El estudio se apoyo, ademas, en un procedimiento de revision
documental descriptiva y comparativa de la literatura cientifica, orientado a recopilar, organizar
y analizar de forma estructurada la evidencia disponible sobre el tema, facilitando la
comparacion entre los diferentes métodos, modelos y herramientas reportados en la bibliografia
especializada (Moreno et al., 2018; Grupo de Investigacion AECPAL, s.f.).

Asimismo, la investigacion incorpora un componente aplicado, en la medida en que su
producto final - la sintesis comparativa y la clasificacién estructurada de los enfoques

dosimétricos en ejes matematico, biocinético y computacional - constituye una herramienta de
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referencia con utilidad préctica directa para orientar la seleccion del modelo dosimétrico mas
adecuado segun el contexto
clinico, la disponibilidad tecnoldgica y los recursos de un servicio de medicina nuclear

(Diaz et al., 2026).

3.1.2 Disefio de investigacion

En cuanto al disefio, el estudio corresponde a un disefio no experimental, ya que no se
manipularon deliberadamente las variables objeto de analisis - el tipo de modelo dosimétrico, sus
parametros de entrada y sus aplicaciones clinicas - , sino que estas fueron observadas, extraidas y
analizadas tal como se presentan en las fuentes documentales originales. Dentro de las categorias
de disefio no experimental, el presente trabajo es de corte transversal, puesto que la recoleccion y
el analisis de la informacion se ejecutaron como un proceso unico, sin seguimiento longitudinal,
aun cuando las fuentes revisadas abarcan un rango de publicacion amplio (2003-2025).

De manera mas especifica, el disefio adoptado es de tipo documental o bibliografico,
orientado al analisis de contenido de fuentes secundarias especializadas. Este tipo de disefio
resulta consistente con la naturaleza de revision descriptiva y comparativa de la literatura
cientifica que sustenta el trabajo, y permitié establecer un marco comparativo entre los distintos
enfoques dosimétricos reportados en las bases de datos consultadas (Diaz et al., 2026; Moreno et
al., 2018).

En sintesis, la presente investigacion se clasifica como un estudio de tipo descriptivo, con
un componente aplicado, sustentado en un disefio no experimental, transversal y de caracter
documental, orientado al analisis de contenido de fuentes bibliograficas secundarias sobre

dosimetria interna en terapia con 1-131.
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3.2 Metodologia de busqueda y seleccion

La busqueda documental se dirigié a literatura cientifica indexada relacionada con la
estimacion de la dosis absorbida durante la terapia metabdlica con 1-131 en pacientes con cancer
diferenciado de tiroides. Se consultaron PubMed, Scopus, IEEE Xplore y ScienceDirect,
considerando publicaciones comprendidas entre 2003 y 2025.

La seleccién se realiz6 mediante la revisién de titulos, resimenes y, cuando fue
necesario, textos completos. Se priorizaron fuentes con pertinencia temética y metodoldgica para
los objetivos del estudio, incorporando articulos originales, revisiones sistematicas y documentos
técnicos. El procedimiento no utilizd seleccion aleatoria; se aplicaron criterios explicitos de
inclusion y exclusion, descritos en la Tabla 1.

El conjunto documental final estuvo conformado por 85 fuentes bibliograficas. Como
criterios implementados por el autor para fortalecer la coherencia y la trazabilidad del proceso, se
aplicaron de forma uniforme las reglas de busqueda, seleccion y extraccion, se registro la
procedencia de cada fuente y se contrasto la informacidn antes de incorporarla a la matriz de
analisis.

Tabla 1

Criterios de inclusion y exclusion del conjunto documental

Criterios de inclusién Criterios de exclusion

Articulos originales, revisiones sistematicas y documentos

. - P - Documentos sin revision por pares.
técnicos sobre dosimetria interna en terapia con 1-131. porp

Publicaciones comprendidas entre 2003 y 2025, priorizando

; o~ L Restimenes de congresos.
estudios de los Gltimos diez afios. 9

Estudios que no abordaran de manera directa la dosimetria interna

Documentos redactados en idioma inglés o espafiol. . - ; L
en céancer diferenciado de tiroides.

Estudios centrados en el formalismo MIRD, la dosimetria
basada en imagenes, la simulacién Monte Carlo o los modelos
biocinéticos.

Publicaciones centradas en otras indicaciones del 1-131 (p. ej.,
enfermedad tiroidea benigna o carcinoma medular de tiroides).

Nota. Elaboracién propia con base en los criterios metodoldgicos descritos por Diaz et al. (2026).

42



3.3 Descripcion del instrumento de recoleccion de datos

Considerando que la presente investigacion se desarroll6 mediante analisis documental y
no mediante instrumentos dirigidos a sujetos humanos -como cuestionarios, entrevistas u
observaciones directas-, la recoleccion se realiz6 con una matriz de analisis documental o ficha
de extraccion bibliogréafica disefiada para sistematizar cada fuente del conjunto documental. El
disefio de la ficha se fundamento en el analisis sistematico de documentos propuesto por Bowen
(2009) y en las recomendaciones de Blchter et al. (2020) para formularios de extraccion
personalizados, con campos definidos y criterios de registro consistentes. La matriz permitio
extraer de forma estructurada el objetivo, la metodologia, el tipo de modelo dosimétrico, las

herramientas computacionales y los principales hallazgos de cada estudio.

Tabla 2

Campos de la matriz de analisis documental utilizada como instrumento de recoleccion de datos

Campo Descripcion

Autor(es) y afio Identificacion bibliogréafica de la fuente (formato APA).
Base de datos de origen PubMed, Scopus, IEEE Xplore o ScienceDirect.

Tipo de documento Articulo original, revision sistematica o documento técnico.
Objetivo del estudio Proposito general de la fuente analizada.

Modelo dosimétrico abordado Clasificacion en matematico, biocinético o computacional.

Formalismo, software o técnica de imagen utilizada (p. ej., MIRD, Monte Carlo,

Metodologia / herramientas empleadas SPECT/CT, IA).

Principales hallazgos Resultados relevantes reportados por la fuente.
Ventajas y limitaciones Fortalezas y restricciones del enfoque descrito.
Aplicacion clinica Utilidad reportada para la practica en medicina nuclear.

Nota. Elaboracion propia.

3.4 Procedimiento de la investigacion
El procedimiento de investigacion se estructurd en las siguientes etapas, adaptadas a la

naturaleza documental del estudio (Bowen, 2009; Biichter et al., 2020):
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3.4.1 Planteamiento del problema

Se identifico y formul6 el problema de investigacion relativo a la variabilidad
interindividual en la dosis absorbida durante la terapia con 1-131 y a la ausencia de una sintesis
comparativa organizada de los modelos dosimetricos disponibles, estableciéndose los objetivos
generales y especificos, asi como las preguntas de investigacion y la hipétesis, segin lo

desarrollado en el Capitulo I.

3.4.2 Revision de la literatura

Se llevé a cabo una basqueda bibliografica exhaustiva en las bases de datos PubMed,
Scopus, IEEE Xplore y ScienceDirect, utilizando descriptores relacionados con la dosimetria
interna del 1-131, el formalismo MIRD, los modelos biocinéticos y la simulacién Monte Carlo,
con un periodo de busqueda comprendido entre 2003 y 2025 (Diaz et al., 2026). La Tabla 3

resume la estrategia de busqueda empleada.

Tabla 3

Estrategia de busqueda bibliografica

Base de datos Periodo Idiomas Palabras clave / descriptores
PubMed 2003-2025 Inglés / Espafiol lodine-131; internal dosimetry; MIRD; thyroid cancer
Scopus 2003-2025 Inglés / Espafiol (IjBlo!(metlc models; Monte Carlo simulation; personalized
osimetry
) . ~ Computational ~ dosimetry;  voxel-based dosimetry;
IEEE Xplore 2003-2025 Inglés / Espafiol SPECT/CT
ScienceDirect 2003-2025 Inglés / Espafiol Differentiated thyroid cancer; radioiodine therapy; absorbed

dose
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3.4.3 Tipo y disefio de la investigacion
Se definio el estudio como una investigacion descriptiva con componente aplicado, de
disefio no experimental, transversal y documental, conforme a lo descrito en el apartado 3.1 del

presente capitulo.

3.4.4 Aplicacion de los criterios de seleccion
Se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion detallados en la Tabla 1 mediante la
revision de titulos, resimenes y textos completos, conformando el conjunto documental final de

85 fuentes bibliograficas empleadas en el analisis.

3.4.5 Recopilacion de datos

Se aplicé la matriz de analisis documental (Tabla 2) a cada una de las fuentes
seleccionadas, extrayendo de manera sistematica la informacion correspondiente al objetivo, la
metodologia, el tipo de modelo dosimétrico, las herramientas empleadas y los principales

hallazgos de cada estudio.

3.4.6 Analisis de datos

La informacion extraida fue analizada mediante un enfoque descriptivo-comparativo,
clasificando los modelos dosimétricos identificados en tres ejes operativos - matematicos,
biocinéticos y computacionales - y sintetizando sus fundamentos, requerimientos, ventajas y
limitaciones en tablas comparativas, siguiendo la estructura empleada en el estudio base (Diaz et

al., 2026).

3.4.7 Interpretacion de resultados
Los hallazgos obtenidos del analisis comparativo fueron interpretados en funcién de las

preguntas de investigacion y la hipétesis planteadas en el Capitulo |, discutiendo las
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implicaciones clinicas de cada enfoque dosimétrico y las limitaciones metodoldgicas,

tecnoldgicas y clinicas identificadas en la literatura revisada.

3.4.8 Disefio de la propuesta

Dado el caréacter documental y descriptivo-comparativo de la presente investigacion, el
estudio no contempla el desarrollo de un prototipo fisico o de un software como producto final.
En su lugar, el producto entregado corresponde a la sintesis comparativa y a la clasificacion
estructurada de los modelos dosimétricos (organizada en los ejes matematico, biocinético y
computacional), la cual

constituye un marco de referencia técnico que puede orientar, en la préctica clinica, la
seleccion del modelo dosimétrico mas adecuado segun el contexto institucional, la disponibilidad

tecnoldgica y los recursos humanos y técnicos existentes en un servicio de medicina nuclear.

3.4.9 Informe de resultados

Finalmente, se redactd el informe final de la investigacion siguiendo la estructura
institucional establecida para el trabajo de grado (Capitulos I a 1V), integrando el planteamiento
del problema, los objetivos, el marco metodoldgico, los resultados del analisis comparativo y las

conclusiones y recomendaciones derivadas del estudio.
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CAPITULO 4
ANALISIS DE RESULTADOS



4.1 Introduccion

El presente capitulo tiene como propdsito presentar y discutir los hallazgos obtenidos a
partir de la revision documental descriptiva y comparativa de la literatura cientifica sobre
modelos dosimétricos empleados en la terapia metabdlica con 1-131 para el cancer diferenciado
de tiroides (CDT). El analisis responde al objetivo especifico de diagndstico planteado en la
investigacion: identificar, describir y comparar los principales enfoques - matematicos,
biocinéticos y computacionales - utilizados para estimar la dosis absorbida en tejido tumoral y en
organos de riesgo, con el fin de establecer una base tedrica solida que sustente la necesidad de
avanzar hacia esquemas de dosimetria individualizada.

A diferencia de un analisis de resultados basado en datos primarios recogidos mediante
encuestas 0 entrevistas, este capitulo sistematiza y compara la evidencia secundaria extraida de la
literatura especializada (PubMed, Scopus, IEEE Xplore y ScienceDirect, periodo 2003-2025),
organizandola en categorias analiticas que permiten visualizar de forma objetiva el estado actual
del conocimiento antes de proceder a su interpretacion critica. Para la organizacion de este
capitulo se siguen los lineamientos metodoldgicos propios de las revisiones documentales
descriptivas y comparativas, las cuales permiten recopilar, clasificar y contrastar de manera

estructurada la evidencia disponible sobre un tema especifico.

4.2 Métodos de analisis

El anélisis de la informacion se realiz6 mediante una metodologia de revision documental
de tipo descriptivo y comparativo. Este enfoque no emplea estadistica inferencial sobre datos
provenientes de sujetos, dado que la unidad de analisis no son sujetos ni mediciones directas,
sino los modelos, férmulas y metodologias dosimétricas reportadas en la literatura cientifica

revisada.
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El procesamiento de la informacion se desarrollé en las siguientes etapas: (1) busqueda
bibliogréfica en bases de datos especializadas (PubMed, Scopus, IEEE Xplore y ScienceDirect)
con un periodo comprendido entre 2003 y 2025; (2) seleccion de articulos originales, revisiones
sistematicas y documentos técnicos relacionados con la estimacion de dosis absorbida en terapia
con 1-131, mediante revisién de titulos, resimenes y texto completo; (3) extraccion de la
informacién relevante de cada estudio, considerando el objetivo, la metodologia, el tipo de
modelo dosimétrico, las herramientas computacionales empleadas y los principales hallazgos; y
(4) clasificacion comparativa de los modelos identificados en tres grandes categorias
(matematicos, biocinéticos y computacionales), atendiendo a su nivel de complejidad, sus
requerimientos de datos y su aplicacion clinica.

Para asegurar la consistencia y trazabilidad del analisis se aplicaron criterios de inclusion
y exclusion explicitos: se incluyeron articulos con revision por pares que abordaran directamente
la dosimetria interna en cancer diferenciado de tiroides (formalismo MIRD, dosimetria basada en
imagenes, simulacion Monte Carlo y modelos biocinéticos), y se excluyeron resumenes de
congresos, documentos sin revision por pares y estudios que no trataran de forma directa la
dosimetria interna en esta patologia. Esta sistematizacion permitioé construir tablas comparativas
que consolidan de forma objetiva la evidencia recopilada, las cuales se presentan en la siguiente

seccion.

4.3 Analisis de resultados

A continuacidn, se presentan de manera objetiva y sistematica los hallazgos obtenidos a
partir de la revision de la literatura, organizados en cuatro tablas comparativas que consolidan los
modelos matematicos, biocinéticos y computacionales identificados, asi como sus férmulas,

fuentes de datos, aplicaciones y hallazgos principales reportados por los estudios revisados.
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4.3.1 Modelos matematicos y sus formulaciones

La revision permitio identificar siete formulaciones matematicas de uso recurrente en la
estimacion de dosis absorbida con 1-131, las cuales se sintetizan en la Tabla I. Estas expresiones
describen el comportamiento temporal de la actividad radiactiva (decaimiento exponencial
simple y constante de decaimiento), los procesos biocinéticos asociados a la eliminacién del
radiofarmaco (vida media efectiva, curva biexponencial y modelo compartimental general) y los
modelos empleados para el célculo de la dosis absorbida (actividad integrada en el tiempo y

formalismo MIRD).

Tabla 4
Principales formulas de modelos matematicos empleados en la estimacion de dosis absorbida en

terapia con 1-131

Modelo matemético Formula principal Referencia

Decaimiento exponencial simple A(t) = A0 - e"(—At) (Stabin, 2008)

Constante de decaimiento A=1In(2)/ T1/2 (Bolch et al., 2009)
(International Commission

Vida media efectiva 1/Te=1/Tf+ 1/Th on Radiological Protection,
2015a)

Actividad integrada en el tiempo A = o0 At) dt g%g'gc)h et al., 2009), (Stabin,

Curva biexponencial A(t) = Al-eN(—klt) + A2-e"(—k2t) (Lassmann y Treves, 2008)

(International Commission
on Radiological Protection,

Modelo compartimental general dAi(t)/dt = Xj kji- Aj(t) — Zj kij- Ai(t) — A Ai(t) 20154) (Lassmann y
Treves, 2008)
Modelo MIRD D(T) =X 1S AGS) - ST « rS) (Bolch et al., 2009)

4.3.2 Clasificacion de modelos dosimétricos y biocinéticos
La Tabla Il consolida dieciocho enfoques identificados en la literatura, distribuidos en
tres ejes operativos: diez modelos biocinéticos, cuatro modelos computacionales y cuatro

modelos matematicos. Para cada uno se registro el principio de funcionamiento (descripcion), la
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naturaleza de los datos de entrada requeridos (fuente de datos) y su utilidad clinica especifica

(aplicacion de dosimetria), lo que permite observar tanto la diversidad metodoldgica existente

como la madurez tecnoldgica de cada enfoque.

Tabla s

Clasificacion de modelos dosimétricos y biocinéticos con 1-131

Clasificacion Descripcion Fuente de datos Aplicacién de dosimetria
Modelo monoexponencial: describe la disminucién de Estimacion de Teff,
Biocinetico actividad con una sola fase de retencién/eliminacion. Parametros teoricos ?C“"'dad y dosis en
6rganos.
Modelo biexponencial / multiexponencial: representa Dosimetria de  cuerpo
Biocinético la actividad como la suma de multiples fases (rdpiday  Pardmetros tedricos entero y tumores
lenta). heterogéneos.
Multi-Time-Point imaging: usa multiples L .
S s - - Estimacion precisa de la
Biocinético adquisiciones en el tiempo para construir la curva real  Imagen -
1 . TIA personalizada.
actividad-tiempo.
Single-Time-Point / simplificado: estima la biocinética Dosimetria  simplificada
Biocinético desde wuna sola imagen asumiendo una Teff Imagen /Pardmetros cuando no es posible tomar
poblacional. maltiples iméagenes.
Dosimetria preterapéutica: evalla la captacion antes de e .
L . - . . Planificacion personalizada
Biocinético la terapia para predecir el comportamiento de la dosis  Imagen o
- y teragnostico.
terapéutica.
Hibrido planar-SPECT/CT: combina la evolucion Dosimetria robusta que
Biocinético temporal de iméagenes planares con la cuantificacion Imagen integra  mapeo  espacial
3D del SPECT/CT. para 1-131.
Blood / Whole-body dosimetry: mediciones seriadas Ca}lc_ula la gc_tlwdad
T P . méxima administrable
Biocinético en sangre 0 cuerpo entero para calcular limites de Medicion clinica . .
o (proteccion de  médula
toxicidad. Y
0sea).
S Lesion-based dosimetry: estima la dosis absorbida en Planificacion para
Biocinético . o - - Imagen remanente y enfermedad
lesiones especificas cuantificando el tejido blanco.
estructural.
EANM-ICRP compartimental: integra la captacion de Dosimetria simultanea en
Biocinético tiroides con el modelo fisioldgico de compartimentos  Imagen / Medicion tejido diana y 6rganos no
de ICRP. objetivo (OAR).
Biologically Effective Dose (BED): incorpora la tasa Relaciona la dosis fisica
Biocinético de dosis y la reparacion celular para calcular el dafio  Imagen con el efecto bioldgico /
real. terapéutico.
e - o Célculo de méxima
. Monte Carlo: simulacion estocastica que rastrea el . L L .
Computacional sl L - Simulacién precision de la dosis
transporte y colision de la radiacion en los tejidos. - .
absorbida personalizada.
. Voxel-based: calcula la dosis a nivel de voxel Gener_amon . _de mapas
Computacional . - ; - Imagen espaciales tridimensionales
utilizando imagenes 3D directas del paciente. - .
de dosis absorbida.
Computacional Quantitative SPECT/CT: cuantificacion absoluta de la  Imagen Base volumétrica para la
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Clasificacion Descripcion Fuente de datos Aplicacion de dosimetria

actividad a partir de imagenes SPECT/CT calibradas. dosimetria individualizada
basada en imagen.

Prediccion con 1A (Machine Learning): redes Automatizacién y
Computacional neuronales entrenadas para predecir la actividad o la Inteligencia Artificial aceleracién del proceso
distribucion de la dosis. dosimétrico.

Célculo estandarizado de

Formalismo MIRD Clasico: estandar que calcula la ) .
dosis a nivel de

Mateméatico dosis basada en la actividad acumulada y factores S  Parametros tedricos .
enéricos y 6rgano/cuerpo (modelo
g ' poblacional).
S-values ajustados por masa: adapta los factores S Dosimetria anatémica
Matematico geométricos a la masa anatémica real de la lesion u Imagen / Pardmetros individualizada en lesiones
6rgano. no estandar.
- TIA | TIAC: célculo del area bajo la curva para Base cuantitativa esencial
Matematico . P Imagen

determinar la actividad total acumulada en un tejido. para MIRD o Monte Carlo.

Célculo directo de la

- Formula de Marinelli-Quimby: ecuacién empirica que . - actividad
Matematico - - L Parametros teoricos .
estima la actividad terapéutica ideal. adyuvante/ablativa a
administrar.

4.3.3 Modelos computacionales para estimacion tridimensional de dosis

De manera especifica, dentro de los modelos computacionales se identificaron cuatro
métodos orientados al calculo tridimensional de la dosis absorbida, cada uno con requerimientos
de datos diferenciados: simulacion Monte Carlo (requiere un modelo 3D del paciente),
dosimetria voxel-based (requiere imagenes SPECT/CT), prediccion mediante inteligencia
artificial (requiere datos clinicos e imagenes) y modelos basados en fantomas estandarizados de

la ICRP (no requieren datos especificos del paciente). Estos hallazgos se resumen en la Tabla I1I.

Tabla 6

Modelos computacionales para la estimacion tridimensional de dosis con 1-131

Modelo Método Datos requeridos

Monte Carlo Simulacién de particulas Modelo 3D del paciente
Voxel-based Dosis por voxel Imagenes SPECT/CT

1A Prediccion de dosis Datos clinicos e imagenes
Fantomas ICRP Modelo estandar No requiere datos del paciente
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4.3.4 Sintesis integrada de los enfoques dosimétricos

Finalmente, la Tabla 1V integra los tres grandes enfoques dosimétricos (matematico,
biocinético y computacional) junto con los parametros clinicos y fisicos que cada uno requiere,
asi como las observaciones y hallazgos principales reportados en la literatura revisada para cada

categoria.

Tabla 7

Sintesis integrada de los principales enfoques dosimétricos aplicados en terapia con 1-131

Enfoque / Modelo Parametros clinicos y fisicos Observaciones y hallazgos principales Ref.
Matematico Actividad integrada, factor S, E_stablece la base tegrica _del calgulo. L_os .
- . o . ajustes de masa corrigen diferencias (Bolch et al., 2009;
(Formalismo MIRD, energia emitida, masa del 6rgano - X .
- - anatdmicas respecto a fantomas de Rojoy Gomez Parada,
ajustes de masa, diana, masa corporal total, masa - B S - J &
A L, - referencia; la formula de Marinelli permite 2004; Ozdal et al.,
formula de remanente, captacion (%), vida .~ . : . L ,
R . . individualizar la prescripcion segin la 2018)
Marinelli) media efectiva. S .
cinética del paciente.
Modelado (Berkovskyy,  2023;

Biocinético (tiempos
de residencia,
compartimental,
individualizado)

Computacional
voxel-based,

incertidumbre,
IA+DPK, fantomas)

(3D

compartimental,
cinética del yodo, tasas de transito
gastrointestinal, tiempos de
residencia  poblacional,  flujo
metabolico, optimizacion.

SPECT/CT cuantitativo, mapas de
dosis voxelizados, respuesta del
colimador, iméagenes planares,
IMC, redes neuronales (U-Net),
geometrias de superficie (facetas).

Describe la distribucion del yodo en el
organismo. Destaca la importancia de los
tiempos de residencia en drganos criticos
para prevenir toxicidad y permite ajustar
modelos ICRP con datos reales.

Ofrece mejor prediccion terapéutica que los
métodos 2D. La IA permite estimar dosis 3D
con datos limitados y los fantomas tipo malla
(DoseCalcs) representan con mayor fidelidad
anatomias complejas.

Guiu-Souto et al,

2021; International
Commission on
Radiological

Protection, 2008)

(Adam et al., 2022; El
Ghalbzouri et al,
2025; Jalilifar et al.,
2025; Morphis et al.,
2024)

4.3.5 Hallazgos generales de la revision

En términos generales, los datos recopilados evidencian una distribucion progresiva de la
complejidad metodoldgica: los modelos matematicos (7 formulas, Tabla 1) constituyen el
conjunto mas simple y estandarizado; los modelos biocinéticos (10 de los 18 enfoques
clasificados en la Tabla 1) representan el grupo mas numeroso identificado en la literatura,
reflejando el interés creciente por incorporar la dimension temporal del radiofarmaco; y los

modelos computacionales (4 enfoques en la Tabla Il, detallados en la Tabla Il1) constituyen el
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grupo més reducido en namero, pero el que concentra las herramientas de mayor precision
espacial reportadas (Monte Carlo, voxel-based, SPECT/CT cuantitativo e inteligencia artificial).

Asimismo, se identificaron plataformas de software especificas asociadas a la aplicacion
practica de estos modelos, entre ellas OLINDA/EXM (formalismo MIRD con fantomas
estandarizados), GATE (simulaciones Monte Carlo basadas en Geant4), FLUKA y 3D-RD
(transporte de particulas en geometrias complejas) y DoseCalcs (fantomas anatémicas tipo

malla).

4.4 Discusion de hallazgos

Los resultados presentados en la seccion anterior confirman, en relacion con el objetivo
de diagnostico de esta investigacion, que la estimacion de la dosis absorbida en terapia con 1-131
no puede sustentarse en un Unico modelo, sino que responde a una evolucién progresiva desde
aproximaciones poblacionales simplificadas hacia metodologias cada vez mas individualizadas.
Esta tendencia es consistente con lo reportado por la literatura consultada, particularmente en lo
relativo a la transicion hacia la dosimetria guiada por imagen cuantitativa, fantomas voxelizados
y simulaciones Monte Carlo.

En cuanto a los modelos matematicos (Tabla 1), su prevalencia en la practica clinica se
explica por su simplicidad operativa y su bajo requerimiento de recursos tecnologicos; sin
embargo, tal como se evidencié en el marco teorico, su dependencia de geometrias de referencia
y parametros promedio limita su capacidad para representar la variabilidad interindividual en la
captacion, retencién y eliminacion del radiofarmaco. El formalismo MIRD, aunque continda
siendo la base conceptual dominante, ejemplifica esta limitacion al apoyarse en un paciente

anatomico "promedio”.
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Los modelos biocinéticos, al ser el grupo mas numeroso identificado (Tabla I1), reflejan
una respuesta metodoldgica directa a esa limitacion: al incorporar curvas actividad-tiempo
derivadas de imagenes seriadas, permiten una caracterizacion mas realista del comportamiento
del 1-131 en cada paciente. No obstante, la discusion de estos hallazgos debe considerar que su
implementacion exige mayor disponibilidad de recursos clinicos (mediciones repetidas,
procesamiento de datos), lo cual puede constituir una barrera de acceso en contextos con
recursos tecnolégicos limitados.

Respecto a los modelos computacionales, los hallazgos de la Tabla 111 y la Tabla IV son
consistentes en sefialar que estos enfoques - en particular Monte Carlo y la dosimetria voxel-
based - representan actualmente el mayor potencial para una dosimetria verdaderamente
personalizada, al integrar simultdneamente informacion anatomica, funcional y fisica del
paciente. Esto concuerda con la literatura revisada en el marco tedrico, que identifica a estos
modelos como la direccion hacia la cual se orienta la medicina nuclear moderna. Sin embargo, su
implementacion rutinaria continda restringida por el costo computacional, la necesidad de
software especializado y la ausencia de consenso sobre protocolos clinicos estandarizados, lo
cual explica por qué, en la practica, coexisten actualmente los tres enfoques (matematico,
biocinético y computacional) en lugar de que unos reemplacen completamente a los otros.

La incorporacion emergente de la inteligencia artificial dentro de los modelos
computacionales (Tabla Il y Tabla I11) constituye uno de los hallazgos mas relevantes para las
implicaciones practicas de este trabajo, ya que sugiere una via para reducir las barreras
operativas identificadas

- tiempos de procesamiento, necesidad de personal especializado - que actualmente

limitan la adopcion de la dosimetria voxel-based y Monte Carlo en la practica clinica rutinaria.
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No obstante, como se discute en las limitaciones, esta tecnologia aln se encuentra en fases de
investigacion y validacion clinica, por lo que su integracion plena constituye una linea prioritaria
para futuras investigaciones.

En sintesis, la discusion de estos hallazgos permite responder al objetivo de diagndstico
planteado: la variabilidad interindividual en la cinética del radiofarmaco es el factor que sustenta
la necesidad de transitar desde esquemas de actividad fija hacia estrategias de dosimetria
individualizada, y esta transicion se manifiesta empiricamente en la literatura como una
progresion ordenada desde los modelos matematicos, pasando por los biocinéticos, hasta los

computacionales, sin que ello implique la sustitucion absoluta de un enfoque por otro.

4.5 Limitaciones del estudio

Este analisis presenta limitaciones que deben reconocerse para una correcta interpretacion
de los hallazgos. En primer lugar, al tratarse de una revision documental descriptiva y
comparativa, los resultados dependen de la disponibilidad, calidad metodoldgica vy
heterogeneidad de los estudios incluidos, los cuales fueron desarrollados y validados en
contextos clinicos, poblaciones y condiciones técnicas distintas, lo que dificulta una comparacion
directa bajo un criterio uniforme.

En segundo lugar, este trabajo no incluyé validacion experimental propia ni generacion
de datos primarios; en consecuencia, todas las tablas y hallazgos presentados derivan de
evidencia secundaria obtenida de la literatura revisada, y no existe una comparacién cuantitativa
estandarizada entre modelos que permita establecer jerarquias de precision con base en criterios
homogéneos.

En tercer lugar, se identificaron limitaciones tecnoldgicas asociadas a los métodos mas

avanzados: la dosimetria basada en voxeles esta sujeta a efectos de volumen parcial, artefactos
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de reconstruccion y errores de segmentacion, mientras que la simulacion Monte Carlo, pese a ser
el estdndar de referencia en precision fisica, enfrenta un elevado costo computacional y ausencia
de consenso sobre su implementacion rutinaria. Asimismo, segln una encuesta multicéntrica de
la EANM, la dosimetria personalizada requiere personal especializado, tiempo dedicado y
recursos tecnoldgicos que no estan universalmente disponibles.

Finalmente, cabe sefialar una limitacion clinica relevante: varios de los enfoques
emergentes analizados - en particular los modelos basados en inteligencia artificial y la
dosimetria basada en voxeles - todavia se encuentran en fases de investigacion o validacion
clinica incipiente, por lo que carecen de evidencia suficiente sobre sus resultados a largo plazo,
especialmente en lo relativo a la evaluacion de toxicidad diferida en pacientes con cancer

diferenciado de tiroides.
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CAPITULO 5
Conclusiones y Recomendaciones
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Conclusiones

La revision documental permitié identificar y clasificar dieciocho enfoques dosimétricos
en tres categorias -matematicos, biocinéticos y computacionales-, lo que evidencia una evolucién
desde aproximaciones poblacionales hacia estrategias de dosimetria individualizada.

Los modelos matematicos, incluido el formalismo MIRD, conservan utilidad por su
accesibilidad y simplicidad operativa, aunque su dependencia de parametros promedio limita la
representacion de la variabilidad anatémica y biocinética de cada paciente.

Los modelos biocinéticos incorporan la dimension temporal del radiofarmaco y
constituyen un paso intermedio hacia la individualizacion. Los modelos computacionales, en
particular Monte Carlo y la dosimetria basada en voxeles, ofrecen mayor precision espacial, pero
demandan imagenes cuantitativas, capacidad de procesamiento, protocolos estandarizados y
personal especializado.

La heterogeneidad de los estudios y la ausencia de validacion experimental propia
impiden establecer una jerarquia cuantitativa definitiva entre modelos. En consecuencia, la
seleccion del enfoque debe considerar el objetivo clinico, la informacion disponible y los
recursos de cada institucion.

En conjunto, los hallazgos respaldan la incorporacion progresiva de estrategias
individualizadas como via para mejorar la planificacion terapéutica y reducir la exposicion

innecesaria de 6rganos en riesgo en la terapia metabdlica con 1-131.
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Recomendaciones

o Implementar de manera gradual protocolos de dosimetria individualizada,
comenzando por procedimientos clinicamente factibles y escalando hacia meétodos
biocinéticos y computacionales cuando la infraestructura lo permita.

o Estandarizar la calibracion de equipos, los tiempos de adquisicién, la
segmentacion de drganos y lesiones, el procesamiento de imagenes y el registro de
incertidumbres para favorecer resultados reproducibles y comparables.

o Fortalecer la formacion interdisciplinaria de profesionales de medicina
nuclear, fisica médica, ingenieria biomédica, radiologia y tecnologia médica en
dosimetria basada en imagenes y control de calidad.

o Promover estudios prospectivos y multicéntricos que comparen los
modelos con indicadores clinicos, dosis absorbida, respuesta terapéutica y toxicidad,
utilizando criterios homogéneos de evaluacion.

o Validar externamente los modelos basados en inteligencia artificial y
documentar su desempefio, limites y trazabilidad antes de incorporarlos a decisiones

clinicas rutinarias.
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Resumen— La terapia metabdlica con I-131 constituye una
estrategia terapéutica fundamental en el manejo del cancer di-
ferenciado de tiroides posterior a la tiroidectomia. En la practica
clinica, la actividad administrada no siempre refleja con precisiéon
la dosis absorbida en tejidos tumorales y 6rganos sanos, lo que
puede comprometer la eficacia terapéutica o incrementar el riesgo
de toxicidad. El presente trabajo realiza una revisién y andlisis
comparativo de los principales modelos dosimétricos empleados
en la estimacién de dosis absorbida en terapia con I-131, in-
cluyendo enfoques matemadticos, biocinéticos y computacionales.
Mediante una revisiéon documental descriptiva y comparativa de
la literatura cientifica, se analizaron los fundamentos tedricos, re-
querimientos metodoldgicos, ventajas, limitaciones y aplicaciones
clinicas de cada enfoque. Los resultados evidencian una evolucién
progresiva desde modelos basados en aproximaciones poblaciona-
les hacia metodologias mds personalizadas, apoyadas en imagen
cuantitativa, fantomas voxelizados y simulaciones Monte Carlo.
Entre los enfoques analizados, los modelos computacionales
destacan por su capacidad para representar con mayor precision
la distribucion espacial de la dosis absorbida y las caracteristicas
anatémicas y funcionales especificas del paciente. Se concluye
que la integracion de estrategias de dosimetria individualizada
representa una alternativa prometedora para optimizar la planifi-
cacion terapéutica y reducir el riesgo de toxicidad en pacientes
con céancer diferenciado de tiroides. Estos hallazgos refuerzan la
necesidad de avanzar hacia enfoques personalizados dentro de la
medicina nuclear moderna, con implicaciones directas tanto para
la prictica clinica como para futuras lineas de investigacién en
medicina de precision.

Palabras clave— Cancer de tiroides, I-131, Dosimetria inter-
na, Modelos biocinéticos, Monte Carlo, Medicina personali-
zada

Abstract— Metabolic therapy with Iodine-131 (I-131) is a key
treatment for differentiated thyroid cancer following thyroidec-
tomy. In clinical practice, the administered activity does not
always accurately reflect the absorbed dose delivered to tumor
tissue and healthy organs, which may affect therapeutic efficacy
or increase the risk of toxicity. This study presents a comparative
review of the main dosimetric models used for absorbed dose
estimation in I-131 therapy, including mathematical, biokinetic,
and computational approaches. A descriptive and comparative
documentary review of the available scientific literature was
conducted to evaluate the theoretical foundations, methodological
requirements, advantages, limitations, and clinical applications
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of each approach. The findings reveal a progressive transition
from population-based models toward personalized methodolo-
gies supported by quantitative imaging, voxelized phantoms,
and Monte Carlo simulations. Among the analyzed approaches,
computational models stand out for their capacity to represent
the spatial distribution of absorbed dose with greater accuracy,
incorporating patient-specific anatomical and functional charac-
teristics. It is concluded that the integration of individualized dosi-
metry strategies represents a promising alternative for optimizing
therapeutic planning and reducing the risk of toxicity in patients
with differentiated thyroid cancer. These findings underscore the
need to advance toward personalized approaches within modern
nuclear medicine, with direct implications for clinical practice
and future research in precision medicine.

Keywords— Thyroid cancer, Iodine-131, Internal dosimetry,
Biokinetic models, Monte Carlo, Personalized medicine

I. INTRODUCCION

El céncer diferenciado de tiroides es una de las neoplasias
endocrinas més frecuentes y, aunque en la mayoria de los casos
presenta un prondstico favorable, su tratamiento continda siendo
un tema de interés dentro de la medicina nuclear [1, 14, 17]. En
muchos pacientes, el manejo clinico incluye el uso de I-131 como
parte del tratamiento posterior a la cirugia, especialmente cuando
existe remanente tiroideo, enfermedad persistente o compromiso
metastasico [3, 20, 31, 38]. Su utilidad terapéutica se relaciona
con una caracteristica bioldgica propia del tejido tiroideo: la
capacidad de captar y concentrar yodo, lo que permite dirigir
la radiacion hacia células con actividad funcional tiroidea [18,
19, 31]. A pesar de que esta terapia se utiliza desde hace
décadas, la forma en que se administra no siempre refleja con
precisiéon lo que ocurre realmente dentro del organismo. En
la préctica clinica, con frecuencia se emplean actividades fijas
o esquemas empiricos que resultan ttiles desde el punto de
vista operativo, pero no necesariamente representan la dosis
que absorbe el tejido tumoral ni la exposicién recibida por los
organos sanos [8, 15, 21, 29, 31]. Esta diferencia es clinicamente
relevante, ya que pacientes tratados con una misma actividad
pueden presentar comportamientos muy distintos en términos de
captacion, retencion, distribucién y eliminacién del radiofdarmaco
[7, 12, 21, 26, 29]. En este contexto, el constante incremento
global del cancer de tiroides —evidenciado en las proyecciones
de GLOBOCAN 2022-2025— exige optimizar el manejo clinico
de esta enfermedad [11, 14]. Aunque la terapia metabdlica con
[-131 es el tratamiento estdndar, resulta imperativo superar las



limitaciones de los esquemas de dosis fija que ignoran la variabi-
lidad individual. Uno de los enfoques cldsicos mas utilizados ha
sido el formalismo del Medical Internal Radiation Dose (MIRD),
un método que estima la radiacién absorbida empleando modelos
anatémicos matemadticos de un paciente "promedio"[16]. Este
enfoque, aunque ampliamente aplicado, omite el tamafio real de
los 6rganos y la biodistribucién especifica de cada individuo.
Para superar estas limitaciones, la medicina nuclear transita
actualmente hacia la dosimetria individualizada mediante mo-
delado computacional. La integraciéon de imdgenes cuantitativas
SPECT/CT con reconstrucciones a nivel de voxel y geometrias
de malla permite simular el transporte de radiacién con mayor
fidelidad espacial [7, 24, 27, 30], favoreciendo una estimacién
mas precisa de la dosis terapéutica en el tumor y una mejor
proteccion de los érganos a riesgo [9, 21]. Este avance hacia la
dosimetria individualizada responde a una necesidad real dentro
de la medicina personalizada: una estimaciéon mds precisa de la
dosis absorbida permite reducir la toxicidad en dérganos sanos,
mejorar la respuesta terapéutica y ajustar el tratamiento a las
condiciones fisiolégicas especificas de cada paciente. Cada uno
de los enfoques dosimétricos disponibles representa una forma
distinta de modelar el comportamiento del I-131 en el organismo
y, por tanto, ofrece ventajas y limitaciones particulares segin
el contexto clinico y técnico en el que se utilice [8, 21, 24,
29, 30, 36]. Por esta razoén, resulta pertinente revisar de manera
organizada los principales modelos empleados en la estimacién
de la dosis absorbida en terapia metabdlica con I-131, no solo
desde una perspectiva tedrica, sino también en funcién de su
utilidad clinica y su aporte a la planificacién de tratamientos mas
individualizados [15, 21, 29, 31]. En este sentido, el objetivo
de esta revisién bibliogréfica es analizar los principales modelos
utilizados para la estimacién de dosis absorbida en terapia con
I-131 aplicada al cédncer diferenciado de tiroides, destacando sus
fundamentos, aplicaciones, ventajas y limitaciones dentro del
contexto actual de la dosimetria interna.

II. METODOLOGIA DE REVISION

Para el desarrollo de este trabajo se realizd una revisién
documental descriptiva y comparativa de la literatura cientifica.
Este tipo de estudio permite recopilar, organizar y analizar de
forma estructurada la evidencia disponible sobre un tema especi-
fico, facilitando la identificacién y comparacion de los diferentes
métodos, modelos y herramientas reportados en estudios previos
[40, 41]. La busqueda bibliografica se llevo a cabo en bases
de datos cientificas especializadas, incluyendo PubMed, Scopus,
IEEE Xplore y ScienceDirect, con un periodo de busqueda com-
prendido entre los afios 2003 y 2025. Se consideraron articulos
publicados principalmente en inglés y espafiol, priorizando estu-
dios de los tdltimos diez afios. Los criterios de inclusién abarcaron
articulos originales, revisiones sistematicas y documentos técni-
cos relacionados con la estimacién de dosis absorbida en terapias
metabdlicas con I-131, incluyendo teméticas como el formalismo
MIRD, dosimetria basada en imédgenes, simulacién Monte Carlo
y modelos biocinéticos. Se excluyeron documentos sin revision
por pares, resumenes de congresos y estudios que no abordaran
de manera directa la dosimetria interna en cancer diferenciado de
tiroides. El enfoque de la investigacién fue delimitado hacia el
andlisis de métodos de estimacién de dosis absorbida y modelos
dosimétricos aplicados a la terapia con I-131. La selecciéon de
los articulos se realizé mediante la revision de titulos, resimenes
y, cuando fue necesario, del texto completo. Adicionalmente, se
incorporaron articulos de referencia previamente identificados por
su relevancia temadtica, los cuales sirvieron como punto de partida
para orientar la revision hacia los enfoques mds pertinentes para la
investigacion. Posteriormente, se procedié a la extraccion y andli-
sis de la informacion maés relevante de cada estudio, considerando

aspectos como el objetivo, la metodologia empleada, el tipo de
modelo dosimétrico utilizado, las herramientas computacionales
implementadas y los principales hallazgos. Este proceso permitié
desarrollar un anélisis comparativo y descriptivo de los diferentes
enfoques reportados en la literatura, con el fin de establecer una
base tedrica sélida para el presente trabajo [40, 41].

III. EL CANCER DE TIROIDES

El céncer de tiroides es la neoplasia maligna mds frecuente
del sistema endocrino y, en las dltimas décadas, ha mostrado un
incremento sostenido en su incidencia a nivel mundial [1, 14,
17]. Este aumento ha sido atribuido tanto a una mayor deteccién
diagndstica como a posibles cambios en factores ambientales,
bioldgicos y epidemioldgicos [14, 17]. A pesar de ello, la morta-
lidad asociada suele ser relativamente baja en comparacién con
otros tumores sélidos, especialmente en sus formas diferenciadas.
Por esta razon, su relevancia clinica no se limita unicamente
a la supervivencia, sino también al seguimiento, el control de
recurrencia y la optimizacidn terapéutica [17, 20, 31]. Desde el
punto de vista histoldgico, el cdncer de tiroides comprende un
grupo heterogéneo de neoplasias. Entre las mdas frecuentes se
encuentran el carcinoma papilar y el carcinoma folicular, ambos
incluidos dentro del grupo del cédncer diferenciado de tiroides
(CDT), que representa la mayoria de los casos diagnosticados
[17, 20, 38]. Estas neoplasias se originan a partir de las células
foliculares tiroideas y conservan, en cierta medida, la capacidad
funcional de captar y concentrar yodo, caracteristica que resulta
particularmente relevante desde el punto de vista diagndstico y
terapéutico [18, 19, 31]. Esta propiedad bioldgica constituye la
base para el uso de I-131 en medicina nuclear, especialmente en
el tratamiento postquirdrgico de pacientes con remanente tiroideo,
enfermedad persistente o metastasis [3, 20, 31]. El abordaje clini-
co del cancer diferenciado de tiroides suele incluir la cirugia como
tratamiento inicial. En casos seleccionados, esta se complementa
con terapia con I-131, dependiendo de factores como el riesgo
de recurrencia, la extensién tumoral, la presencia de metdstasis
y la persistencia de tejido funcional [20, 31, 38]. Aunque el
prondstico general suele ser favorable, no todos los pacientes
presentan el mismo comportamiento clinico, lo que ha impulsado
el desarrollo de estrategias de estratificacién y seguimiento mas
individualizadas [17, 20, 31]. En este sentido, la evaluacién del
céncer de tiroides no solo implica su caracterizacion histoldgica,
sino también la comprensién de su comportamiento funcional,
especialmente en relacién con la captacién de I-131 y su res-
puesta a los tratamientos dirigidos [18, 19, 38]. La Figura 1
ilustra la organizacién estructural de la gldndula tiroides en dos
dimensiones criticas para el andlisis dosimétrico y la planificacién
de la terapia con I-131: la macroscépica y la microscépica. A
nivel anatémico, la glandula se localiza en la regién anterior del
cuello y estd compuesta por los l6bulos derecho e izquierdo,
interconectados por el istmo, posicionada inferiormente a la
laringe y en posicién anterior respecto a la trdquea. Esta ubicacién
facilita su localizacién mediante técnicas de imagen diagndstica
[42, 43]. A nivel microscépico, la figura detalla el foliculo
tiroideo como unidad funcional del tejido: una estructura esférica
compuesta por un epitelio de células foliculares que rodea el
coloide, el cual actia como micro-reservorio bioldgico para el
almacenamiento del radiofdrmaco [42]. Desde el punto de vista
terapéutico, el mecanismo de accién del I-131 se evidencia en la
interfaz entre el capilar sanguineo y la célula folicular. Alli, el
Simportador Sodio/Yoduro (NIS) capta activamente el I-131 del
torrente circulatorio y lo traslada hacia el coloide, permitiendo
una retencion prolongada que maximiza la dosis absorbida en el
tejido diana y optimiza el efecto radiometabdlico [18].
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Figura 1: Organizacién estructural de la glandula tiroides

La Figura 1 es la organizacién estructural de la glandula
tiroides se presenta en dos dimensiones criticas para el andlisis
dosimétrico y la planificacion de la terapia con I-131: la ma-
croscOpica y la microscopica. A nivel anatémico, se observa la
glandula situada en la regién anterior del cuello, compuesta por
los 16bulos derecho e izquierdo interconectados por el istmo, po-
sicionada inferiormente a la laringe y anterior a la trdquea, lo que
facilita su localizacién mediante técnicas de imagen diagndstica
[42, 43]. A nivel microscopico, se detalla la unidad funcional o
foliculo tiroideo, una estructura esférica compuesta por un epitelio
de células foliculares que rodean el coloide, el cual actia como un
micro-reservorio bioldgico fundamental para el almacenamiento
del radiofdarmaco [42]. El mecanismo de accién terapéutica se
evidencia en la interfaz entre el capilar sanguineo y la célula,
donde el Simportador Sodio/Yoduro (NIS) capta activamente el
I-131 del torrente circulatorio para trasladarlo hacia el coloide,
permitiendo una retencién prolongada que maximiza la dosis
absorbida en el tejido diana y optimiza el efecto radiometabdlico
[18].

IV. FUNDAMENTOS DE LA RADIOTERAPIA METABOLICA
CONI-131

La terapia metabdlica con I-131 constituye una de las prin-
cipales aplicaciones terapéuticas de la medicina nuclear en el
manejo del cancer diferenciado de tiroides. A diferencia de la
radioterapia externa, en la que la radiacién se administra desde
una fuente localizada fuera del cuerpo del paciente, en este
tipo de tratamiento el radioniclido es incorporado al organismo
mediante un radiofdrmaco que se distribuye de acuerdo con
procesos fisiolégicos y biolégicos especificos [25, 31, 33, 36,
39]. Esta caracteristica permite que la radiacién se deposite
de manera relativamente selectiva en los tejidos con capacidad
de captar yodo, favoreciendo un efecto terapéutico dirigido. El
I-131 es un radioniclido especialmente ttil en este contexto
debido a sus propiedades fisicas y bioldgicas. Posee una vida
media fisica aproximada de ocho dias y emite tanto radiacién
beta como radiacién gamma [34, 39]. La emisién beta es la
principal responsable del efecto terapéutico, ya que deposita
energia a corta distancia dentro del tejido, induciendo dafio
celular localizado. Por su parte, la emision gamma permite
realizar estudios de imagen para evaluar la biodistribucién del
radiofdrmaco y apoyar tanto el seguimiento clinico como la
estimacién dosimétrica [8, 21, 31, 39]. La eficacia terapéutica
del I-131 depende principalmente de la capacidad funcional de
las células tiroideas para captar y concentrar yodo. Este proceso
es mediado por el simportador sodio-yoduro (NIS), localizado
en la membrana basolateral de las células foliculares [18, 19,
31]. Dicha propiedad fisiolégica permite que el I-131 se acumule
en tejido tiroideo normal, remanente o neopldsico, favoreciendo
una irradiacién dirigida del tejido diana. Una vez internalizado,
el I-131 puede permanecer el tiempo suficiente dentro del tejido
para depositar una dosis absorbida con efecto terapéutico [18,

22, 25, 26]. Tras su administracién, generalmente por via oral,
el I-131 es absorbido rdpidamente en el tracto gastrointestinal y
distribuido a través del torrente sanguineo [22, 25]. La fraccién
captada por el tejido tiroideo contribuye directamente al efecto
terapéutico. La fraccién no retenida es eliminada principalmente
por via renal, con menores contribuciones de saliva, sudor y heces
[22, 25, 34]. La combinacién entre captacion, retencion, reciclaje
metabdlico y eliminacién define el comportamiento biocinético
del radiofdrmaco y constituye un elemento esencial para com-
prender la distribucién de la dosis absorbida en el organismo [22,
26, 34]. Desde el punto de vista clinico, esta terapia se emplea
principalmente después de la cirugia en pacientes con remanente
tiroideo, enfermedad persistente, metéstasis o mayor riesgo de
recurrencia [3, 20, 31, 38].

La Fig. 2 ilustra el proceso de farmacocinética intracelular
que sustenta la eficacia de la terapia radiometabdlica. A nivel
de la membrana basolateral del tirocito, se observa la accién del
simportador sodio-yoduro (NIS), el cual aprovecha el gradiente
electroquimico del sodio (Na™) para ingresar activamente el ra-
dioisétopo I-131 desde el torrente sanguineo hacia el citoplasma.
Una vez en el interior celular, el yodo es transportado hacia la
membrana apical para su entrada al coloide. En este espacio,
la enzima peroxidasa tiroidea (TPO) facilita la organificacién
del I-131 al incorporarlo en las moléculas de tiroglobulina (Tg).
Como se aprecia en la zona derecha de la imagen, esta configu-
racién permite que el coloide funcione como un micro-reservorio
biolégico, donde la acumulacién de Tg yodada maximiza la
retencion del I-131. Este confinamiento es critico para la entrega
de la dosis absorbida, ya que la emisién de particulas beta de
corto alcance genera el efecto terapéutico directamente sobre
las células foliculares circundantes, minimizando el impacto en
tejidos adyacentes [18, 19, 31].
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En la Fig 3 describe el ciclo farmacocinético y terapéutico
del radiofarmaco. El proceso inicia con su dispensacién clinica
(1) y administracién oral (2), seguida de una rdpida absorcién
gastrointestinal (3) que facilita su ingreso al torrente sanguineo
[25]. A nivel sistémico, el I-131 es captado selectivamente por el
tejido tiroideo diana (4) gracias a la accion del Simportador Na+/1
(NIS) [18]. Una vez internalizado, el isétopo ejerce su efecto
radioterapéutico (5) mediante la emisién localizada de particulas
beta depositando una dosis letal que induce la apoptosis de las
células malignas [9]. Simultdneamente, la fraccién de actividad
no fijada por la glidndula es depurada del organismo mediante
excrecion renal (6); esta dindmica de eliminacion constituye una
variable biocinética critica para la estimacién dosimétrica y la
mitigacién de toxicidad en la médula 6sea y otros 6rganos a riesgo
[22, 34].

V. IMPACTO EN TEJIDOS NO DIANA Y ORGANOS EN
RIESGO

A pesar de la alta especificidad del simportador sodio-yoduro
(NIS) por las células foliculares, la terapia con I-131 conlleva una
irradiacién inevitable en tejidos sanos, conocidos como 6rganos
en riesgo (OAR) [4, 15, 21, 31]. Este fenémeno, derivado tanto de
la expresion fisioldgica del NIS en sitios extratiroideos como de
la circulacién sistémica del radiofdrmaco, representa el principal
limitante clinico de la terapia radiometabdlica.

V-A. Afectacion de Tejidos Blandos

Los denominados "tejidos calientes"son aquellos que concen-
tran el radiofdrmaco de manera activa o por difusion, sufriendo
una exposicién prolongada a la radiacién. Las glandulas salivales
y lagrimales expresan el transportador NIS, lo que les permite
captar I-131 del torrente sanguineo. El dafo radiolitico en el pa-
rénquima salival puede inducir sialoadenitis y xerostomia crénica,
afectando la funcién digestiva y la calidad de vida del paciente
[4, 15, 21, 31]. En la mucosa géstrica, el transporte activo de
yodo hacia el lumen provoca una irradiacién directa sobre las
células parietales, lo que frecuentemente se traduce en gastritis
actinica aguda [4, 15, 21, 31]. La médula dsea, aunque carece de
expresion del NIS, se ve expuesta a la radiacién gamma de largo
alcance y a la radiacién beta del I-131 circulante. Esta constituye
la toxicidad mds critica desde el punto de vista clinico, ya que
la mielosupresién limita la actividad maxima segura que puede
administrarse [4, 15, 21, 31].

Glandulas Salivales y Lagrimales Mucosa Gastrica Médula Osea

e

Transporte activo hacia lumen
Irradiacion directa mucosa AN
Efecto: Gastritis actinica aguda [4, 15, 21, 31]

Médula Osea
Transporte activo hacia lumen

@,
@
Irradiaci6n directa mucosa NIS: No expresado

Efecto: Gastritis actinica  Exposicion radiacion beta y gamma (I-131 circulante)
aquda [4,15,21,31] Efecto: Mielosupresién (toxicidad critica) [4, 15, 21, 31]
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Figura 4: Esquema de radioterapia metabdlica con 1-131

V-B. Consecuencias de la Irradiacion No Deseada

El mecanismo de dafio tisular es fundamentalmente ionizante.
La emisién de particulas beta con alta transferencia lineal de
energia (LET) genera rupturas en la doble cadena del ADN
y estrés oxidativo en las células no tumorales. Este impacto
resulta perjudicial no solo por la sintomatologia inmediata, sino
también por el riesgo de inducir hipofuncién orgdnica permanente
o segundas neoplasias a largo plazo [4, 15, 21, 31].

V-C. Hacia la Optimizacion Terapéutica

El equilibrio entre la eliminacién del tejido residual y la preser-
vacion de los tejidos sanos circundantes constituye el desafio cen-
tral de la medicina nuclear moderna. Los protocolos basados en
actividades fijas ignoran la variabilidad cinética interindividual,
lo que puede resultar en una exposicién excesiva de los érganos
a riesgo. La necesidad de predecir con mayor exactitud la energia
depositada en cada tejido especifico sustenta la transicién hacia
métodos de andlisis cuantitativo y fundamenta la implementacién
de la dosimetria individualizada como estdndar de seguridad y
eficacia terapéutica [8, 15, 21, 29, 31, 16, 25, 33, 36]. Esta
necesidad de personalizacién dosimétrica es, precisamente, uno
de los argumentos centrales del presente trabajo: a mayor varia-
bilidad interindividual en la cinética del radiofdrmaco, mayor es
la importancia de disponer de métodos de estimacién de dosis
que se adapten a las caracteristicas especificas de cada paciente.

VI. DOSIMETRIA INTERNA EN CANCER DIFERENCIADO DE

TIROIDES

La dosimetria interna en radioterapia metabdlica con I-131
tiene como objetivo estimar la cantidad de energia depositada
por el radiontclido en los tejidos diana y en los 6rganos a riesgo,
permitiendo una evaluacién mds precisa tanto de la eficacia
terapéutica como del riesgo de toxicidad [16, 25, 33, 36]. A
diferencia de la radioterapia metabdlica con I-131 externa, donde
la dosis puede controlarse de forma mads directa, en la terapia
metabdlica la distribucién del radiofdrmaco depende de procesos
biolégicos y fisiolégicos especificos de cada paciente [8, 12, 15,
39]. En el tratamiento del cancer diferenciado de tiroides, la dosis
absorbida no depende tnicamente de la actividad administrada,
sino también de factores como la captacién del radiontclido
por el tejido tumoral, la retencién temporal, la masa del tejido
irradiado y la biodistribucién del radiofarmaco en el organismo
[3, 8, 12, 15, 33, 39]. Esta variabilidad interindividual implica que
pacientes tratados con la misma actividad pueden recibir dosis
significativamente diferentes, tanto en el tejido tumoral como en
estructuras criticas como la médula 6sea, las gldndulas salivales
o el cuerpo entero [4, 15, 21, 31].

Por ello, el uso de esquemas terapéuticos basados exclusiva-
mente en actividades fijas puede conducir a resultados subdp-
timos, ya sea por subtratamiento tumoral o por una exposicién
innecesaria de 6rganos sanos [8, 15, 21, 29]. En este contexto, la
dosimetria interna ha adquirido un papel cada vez mas relevante
dentro de la medicina nuclear moderna, al permitir una apro-
ximacién mas individualizada al tratamiento con I-131 [8, 21,
23, 29, 37]. Su aplicacién busca ajustar la actividad administrada
en funcién de la dosis absorbida estimada, con el propédsito de
maximizar el efecto terapéutico sobre el tejido blanco y, al mismo
tiempo, limitar la toxicidad en tejidos no objetivo [15, 21, 29, 31].
Este enfoque resulta particularmente importante en escenarios
clinicos como enfermedad persistente, metdstasis funcionales o
pacientes con mayor riesgo de efectos adversos [3, 15, 20, 31].

La estimacién de la dosis absorbida requiere integrar infor-
macion fisica, anatémica, temporal y bioldgica del paciente. Para
ello, se emplean diferentes enfoques metodolégicos que varian en
complejidad, precisién y requerimientos técnicos [16, 22, 24, 26,
29, 30, 36]. Algunos métodos se basan en aproximaciones simpli-
ficadas con pardmetros promedio, mientras que otros incorporan
modelos biocinéticos, cuantificacion por imagenes y simulaciones
computacionales avanzadas [7, 10, 21, 24, 29, 30]. Esta diversidad
metodolégica ha dado lugar al desarrollo de distintos modelos
dosimétricos, cada uno con ventajas, limitaciones y aplicaciones
clinicas particulares. En este sentido, la dosimetria interna no solo
constituye una herramienta para cuantificar la exposicién radio-
l6gica, sino tambiénun elemento central en la planificacién de



tratamientos mds precisos en cincer diferenciado de tiroides. En
este contexto, la evolucion de la dosimetria interna ha impulsado
el desarrollo de distintos enfoques metodoldgicos orientados a
mejorar la estimacion de dosis absorbida en terapia con I-131.
Estas metodologias difieren en complejidad, precisién y requeri-
mientos técnicos, dando lugar a diversos modelos dosimétricos
con aplicaciones clinicas especificas.

La estimacion de la dosis absorbida requiere integrar informa-
cién fisica, anatémica, temporal y bioldgica del paciente. Para
ello, se han desarrollado miiltiples enfoques metodoldgicos que
difieren en complejidad, precisién y requerimientos técnicos [16,
22,24, 26, 29, 30, 36]. Algunos métodos utilizan aproximaciones
simplificadas basadas en parametros promedio, mientras que otros
incorporan modelos biocinéticos, cuantificacién por imigenes y
simulaciones computacionales avanzadas [7, 10, 21, 24, 29, 30].

En este sentido, la dosimetria interna no solo constituye una
herramienta para cuantificar la exposicion radioldgica, sino tam-
bién un elemento central en la planificacién de tratamientos mas
precisos e individualizados en cancer diferenciado de tiroides. La
evolucién de estos enfoques ha permitido avanzar progresivamen-
te desde metodologias poblacionales hacia estrategias terapéuticas
adaptadas a las caracteristicas fisioldgicas y anatomicas especifi-
cas de cada paciente.
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En la Figura 5 se ve como el I-131 se absorbe sistémicamente
[25] y es captado selectivamente por el tejido tiroideo via el
simportador NIS [18], donde su radiacion beta destruye las células
diana [9]. Simultdneamente, la actividad residual sufre depuracién
renal, siendo esta excrecidn un factor critico para proteger los
organos a riesgo [22, 34].

VII. CLASIFICACION DE MODELOS DOSIMETRICOS

Los distintos modelos utilizados en dosimetria interna presen-
tan diferencias importantes en términos de precision, complejidad
y aplicabilidad clinica. Mientras los modelos matemadticos conti-
ndan siendo ampliamente utilizados debido a su simplicidad y fa-
cilidad operativa, los modelos biocinéticos permiten incorporar la
dindmica temporal del radiofarmaco y ofrecen una aproximacién
mads individualizada. Por su parte, los modelos computacionales,
especialmente aquellos basados en imdgenes tridimensionales y
simulaciones Monte Carlo, representan actualmente el enfoque
con mayor potencial clinico debido a su capacidad para estimar la
distribucién espacial de la dosis con alta precisiéon y considerando
caracteristicas anatomicas especificas del paciente [7, 24, 27, 29,
30].

Sin embargo, la implementacion rutinaria de estos modelos
avanzados aun enfrenta limitaciones relacionadas con disponi-
bilidad tecnolégica, tiempo de procesamiento y necesidad de
personal especializado. En consecuencia, cada enfoque posee
ventajas y limitaciones particulares dependiendo del contexto
clinico y de los recursos disponibles.

A continuacién, se describen los principales fundamentos,
aplicaciones, ventajas y limitaciones de cada uno de estos grupos
de modelos.

VIII.

Los modelos matemadticos constituyen uno de los enfoques
mds tradicionales para la estimacién de dosis absorbida en
medicina nuclear, ya que se basan en formulaciones analiticas
que describen la relacion entre la especialmente en estrategias
guiadas por dosimetria adaptativa [70]., la actividad acumulada,
la masa del tejido irradiado, la energia emitida por el radionticlido
y factores geométricos predefinidos [6, 16, 25, 33, 36]. Estos
modelos han sido ampliamente utilizados debido a su relativa
simplicidad, facilidad de implementacién y utilidad como base
conceptual para el desarrollo de metodologias dosimétricas mas
avanzadas.

Uno de los marcos mds representativos dentro de esta categoria
es el formalismo MIRD (Medical Internal Radiation Dose ), el
cual establece que la dosis absorbida en un érgano o tejido blanco
depende de la actividad acumulada en uno o varios érganos fuente
y de un conjunto de factores conocidos como valores S, que
expresan la dosis absorbida por unidad de actividad acumulada
[16, 25, 33, 36]. Este enfoque ha permitido estandarizar el calculo
dosimétrico en medicina nuclear y constituye una de las bases
m4s utilizadas en la dosimetria interna del I-131.

Dentro de los modelos matemadticos también se incluyen for-
mulaciones cldsicas como el modelo de decaimiento exponencial,
empleado para describir la disminucién temporal de la actividad
radiactiva, asi como expresiones derivadas para el célculo de
la vida media efectiva, la actividad integrada en el tiempo y
la actividad acumulada [25, 26, 33, 39]. Estos pardmetros son
fundamentales para estimar la cantidad total de radiacién emitida
dentro del organismo y, por tanto, la dosis absorbida en tejidos
diana y 6rganos a riesgo. Asimismo, uno de los modelos mas
utilizados histéricamente en el contexto de la terapia con I-
131 es la férmula de Marinelli-Quimby, la cual permite estimar
la actividad terapéutica requerida a partir de variables como la
captacion del radiofdrmaco, la masa del tejido blanco y el tiempo
de retencién efectiva [25, 26, 39].

Aunque este tipo de aproximaciones ha sido de gran utilidad
clinica, su precision depende en gran medida de los supuestos
simplificados sobre la geometria anatémica, la distribucién ho-
mogénea del radiontdclido y el comportamiento biocinético del
paciente. En términos generales, la principal ventaja de los mo-
delos matemadticos radica en que permiten realizar estimaciones
répidas y relativamente accesibles de la dosis absorbida, lo cual
favorece su aplicacién en contextos clinicos donde no se dispone
de herramientas avanzadas de imagen o simulacién [3, 16, 25, 33,
36]. No obstante, su principal limitaciéon es que suelen basarse en
geometrias de referencia, pardmetros promedio o simplificaciones
fisiol6gicas que no siempre representan adecuadamente las dife-
rencias fisiolgicas y anatémicas entre pacientes [8, 24, 28, 33,
36].

A pesar de estas limitaciones, los modelos matemadticos con-
tindan siendo un componente esencial dentro de la dosimetria
interna, tanto por su valor practico como por su papel en la
construccién de enfoques mds complejos e individualizados. En
este sentido, constituyen una base metodoldgica importante para
comprender la evolucidn hacia modelos que incorporan de manera
mas explicita la dindmica biolégica y la representacion anatémica

MODELOS MATEMATICOS



especifica del paciente. Aunque los modelos matemdticos han
permitido establecer las bases de la dosimetria interna y conti-
ndan siendo herramientas utiles en multiples escenarios clinicos,
sus aproximaciones simplificadas presentan limitaciones para
representar la dindmica fisioldgica real del radiofarmaco en el
organismo. En particular, aspectos como la captacién diferencial,
la retencién tisular y la eliminacién del I-131 pueden variar
significativamente entre pacientes, influyendo directamente en
la dosis absorbida. Esta necesidad de incorporar la dimensién
temporal y el comportamiento bioldgico del radioniclido dio paso
al desarrollo de modelos biocinéticos, orientados a describir de
manera mas realista la distribucion del radiofarmaco en el tiempo.

Tabla I: Principales férmulas de modelos matematicos empleados
en la estimacién de dosis absorbida en terapia con I-131

Modelo Férmula principal Referencia
Decaimiento exponencial simple A(t) = Anc’” [48]
Constante de decaimiento A= T n2 [46]
1/2
Vida media efectiva 7 = Tf + 7 [49]
Actividad integrada en el tiempo A= [ A(®)dt [46], [48]
Curva biexponencial A(t) = Aje e + Age”F2t [501
Modelo compartimental general A4M [49], [50]
5 kit () = 3 ki Au() A4 (D)
Modelo MIRD D(rr) =5, A(rs) S(rr « rs) [46]

Las ecuaciones presentadas en la Tabla I constituyen la base
matemdtica para la estimacién de la dosis absorbida en dosimetria
interna con I-131. Estas expresiones describen el comportamiento
temporal de la actividad radiactiva, los procesos biocinéticos y los
modelos utilizados para el cédlculo de la energia depositada en los
tejidos.

El modelo de decaimiento exponencial simple, expresado como
A(t) = Ape ™, describe la disminucién de la actividad en
funcién del tiempo, donde A(t) es la actividad en el tiempo ¢,
Ag es la actividad inicial y A es la constante de decaimiento.
Esta constante se define como A\ = % donde T /5 representa
la vida media fisica del radionuclido, estableciendo la relacion
entre el tiempo y la tasa de desintegracién

La vida media efectiva, definida como T = T + T , integra
tanto el decaimiento fisico (71'y) como los procesos bioldgicos de
eliminaciéon (7}), permitiendo una descripciéon mds realista del
comportamiento del radiofdrmaco en el organismo.

La actividad integrada en el tiempo, A = fooo A(t) dt, represen-
ta la cantidad total de desintegraciones que ocurren en un tejido y
constituye un pardmetro fundamental para el cdlculo de la dosis
absorbida.

En modelos mds complejos, como la curva biexponencial
A(t) = Aje k1t 4 AyeF2t | se describen procesos de captacion y
eliminacion con mdltiples fases, donde A; y A, son coeficientes
de amplitud y k;, ko son constantes de decaimiento asociadas a
cada fase.

El modelo compartimental general, = > kjiA;(t) —
> kijAi(t) — AA;(t), permite describir la transferencia de ac-
tividad entre diferentes compartimentos biolégicos, donde A;(t)
es la actividad en el compartimento 4, y k;; representa las tasas
de transferencia entre compartimentos.

Finalmente, el modelo MIRD, D(rr) = er A(Ts) S(rp +
rg), calcula la dosis absorbida en un érgano blanco rr a partir
de la actividad acumulada en las fuentes rg y el factor S, que
representa la energia depositada por unidad de actividad.

Mais alla de su formulacion matemadtica, cada uno de estos
pardmetros posee implicaciones clinicas relevantes dentro de la
planificacién terapéutica con I-131. Por ejemplo, la actividad
integrada en el tiempo permite estimar la cantidad total de desin-
tegraciones radiactivas que ocurren en un tejido, constituyendo
una variable fundamental para calcular la dosis absorbida real.
Del mismo modo, la vida media efectiva refleja la combinacién
entre decaimiento fisico y eliminacién biolégica del radiontclido,

dA;(t)
dt

influyendo directamente en el tiempo durante el cual los tejidos
permanecen expuestos a radiacion.

En modelos compartimentales y biexponenciales, las constan-
tes de transferencia y retencion permiten describir diferencias
fisiol6gicas entre pacientes, como variaciones en captacién tumo-
ral, funcion renal o velocidad de eliminacién del radiofarmaco.
Estas diferencias pueden modificar significativamente la distribu-
cién de dosis entre tejido tumoral y érganos sanos, impactando
tanto la eficacia terapéutica como el riesgo de toxicidad.

Desde la perspectiva de la ingenieria biomédica, estos modelos
matemadticos constituyen la base para el desarrollo de algoritmos
computacionales y plataformas de dosimetria avanzada, permi-
tiendo integrar informacién clinica, anatémica y funcional para
optimizar la planificacién personalizada del tratamiento.

IX. MODELOS BIOCINETICOS

Los modelos biocinéticos representan un enfoque mds avan-
zado en la estimacién de dosis absorbida, ya que incorporan la
dimensién temporal del comportamiento del radiofdirmaco en el
organismo. A diferencia de los modelos matemaéticos tradiciona-
les, que se basan en parametros promedio o condiciones estaticas,
los modelos biocinéticos describen la captacién, distribucion, re-
tencion y eliminacion del I-131 a lo largo del tiempo en diferentes
organos y tejidos [22, 25, 26, 34]. Estos modelos se fundamen-
tan en la representacion del organismo mediante sistemas de
compartimentos interconectados, en los cuales el radionuclido
se transfiere entre distintos érganos o regiones fisiologicas a
través de constantes de transferencia especificas [22, 25, 26].
Cada compartimento puede representar estructuras como tiroides,
sangre, rifiones, vejiga o tejidos tumorales, permitiendo describir
de manera mds representativa la cinética del radiofirmaco en
comparacién con aproximaciones simplificadas [22, 26, 34].

Uno de los elementos centrales de este enfoque es la obtencién
de curvas actividad-tiempo derivadas de estudios de imagen seria-
dos o mediciones cuantitativas. Estas curvas permiten caracterizar
la cinética del radiofarmaco en los tejidos y obtener pardmetros
necesarios para la estimacién dosimétrica especifica del paciente
[7, 21, 23, 29].

En el caso del cancer diferenciado de tiroides, los modelos bio-
cinéticos resultan particularmente utiles debido a la variabilidad
en la captacién y retencién del I-131 entre pacientes. Factores
como la funcién tiroidea residual, la presencia de metdstasis,
la funcién renal y las caracteristicas individuales del paciente
pueden influir significativamente en la distribucidn del radiofar-
maco [3, 15, 20, 31]. En este sentido, estos modelos permiten
una aproximacion mds personalizada, ajustando la estimacién de
dosis a las condiciones fisioldgicas especificas de cada caso [21,
29, 37].

La Tabla II consolida y estructura el panorama actual de las
metodologias empleadas en la dosimetria del I-131, categorizdn-
dolas en tres grandes ejes operativos: biocinéticos, computacio-
nales y matemadticos. A través de este desglose, el cuadro detalla
el principio de funcionamiento de cada variante (descripcion),
la naturaleza de los pardmetros de entrada que requieren (fuentes
de datos) y su utilidad clinica especifica (aplicacién dosimétrica).
Asimismo, esta matriz delimita la madurez tecnoldgica de cada
modelo al distinguir entre aquellos que ya se aplican en la rutina
hospitalaria y los que contintian en fases de desarrollo o vali-
dacién (dmbito de aplicacién), proporcionando una hoja de ruta
integral, respaldada por la literatura reciente, para comprender



Tabla II: Clasificacién de Modelos Dosimétricos y Biocinéticos con I-131

Clasificacion Descripcion Fuente de datos Aplicacion de dosimetria Ambito de aplicacién Ref.

Biocinético Modelo monoexponencial: Describe la disminucién de actividad con una sola  Pardmetros tedricos Estimacién de Tig, actividad acumulada y Clinico / Exp. [12, 23, 26]
fase de retencion/eliminacion. dosis en 6rganos.

Biocinético Modelo biexponencial / multiexponencial: Representa la actividad como la Parametros tedricos Dosimetria de cuerpo entero, érganos y Clinico / Exp. [8, 12, 23, 26]
suma de mudltiples fases (rdpida y lenta). tumores heterogéneos.

Biocinético Multi-Time-Point imaging: Usa muiltiples adquisiciones en el tiempo para Imagen Estimacion precisa de TIA, Ty y dosis Clinico / Exp. [9]
construir la curva real de actividad-tiempo. personalizada.

Biocinético Single-Time-Point / simplificado: Estima la biocinética desde una sola Imagen / Pardmetros Dosimetria simplificada cuando no es viable  Clinico / Exp. [22, 34, 59]
imagen asumiendo una T¢ poblacional. tomar multiples imégenes.

Biocinético Dosimetria preterapéutica: Evalia la captacién antes de la terapia para Imagen Planificacién personalizada y enfoque Experimental [5, 8, 13, 23, 24,
predecir el comportamiento de la dosis terapéutica. teragndstico. 34]

Biocinético Hibrido planar-SPECT/CT: Combina la evolucién temporal de imdgenes Imagen Dosimetria robusta que integra cinética y Clinico / Exp. [10, 21, 29, 37]
planares con la cuantificacion 3D del SPECT/CT. mapeo espacial para I-131.

Biocinético Blood / Whole-body dosimetry: Mediciones seriadas en sangre o cuerpo Medicién clinica Calcula la actividad mdxima segura Clinico [4, 12, 15, 40]
entero para calcular limites de toxicidad. administrable (proteccion de médula).

Biocinético Lesion-based dosimetry: Estima la dosis absorbida en lesiones especificas Imagen Planificacion para remanentes, metdstasis o Clinico [9, 21, 29]
cuantificando el tejido blanco. enfermedad estructural.

Biocinético EANM-ICRP compartimental: Integra la captacion de tiroides con el modelo Imagen / Medicién Dosimetria simultdnea en la tiroides y en Clinico / Exp. [22, 25, 34]
fisiolégico de compartimentos de ICRP. 6rganos no objetivo (OAR).

Biocinético Biologically Effective Dose (BED): Incorpora la tasa de dosis y la reparacion  Imagen Relaciona la dosis fisica absorbida con el Experimental [9, 13, 15, 23]
celular para calcular el dafio real. efecto bioldgico/terapéutico.

Computacional Monte Carlo: Simulacién estocastica que rastrea el transporte y colisién de la ~ Simulacion Célculo de méxima precision para la dosis Clinico / Exp. [11, 24, 27, 28,
radiacion en los tejidos. absorbida personalizada. 30]

Computacional Voxel-based: Calcula la dosis a nivel de véxel utilizando imagenes 3D Imagen Generacién de mapas espaciales tridimensio-  Clinico / Exp. [11, 24, 29, 30]
directas del paciente. nales de dosis absorbida.

Computacional Quantitative SPECT/CT: Cuantificacion absoluta de la actividad a partir de Imagen Base volumétrica para la dosimetria Experimental [10, 21, 29, 37]
imagenes SPECT/CT calibradas. individualizada basada en imdgenes.

Computacional Prediccién con IA (Machine Learning): Redes neuronales entrenadas para Inteligencia Artificial Automatizacion, aceleracién y optimizacion  Experimental [27, 51, 58]
predecir la actividad o la distribucién de la dosis. del proceso dosimétrico.

Matematico Formalismo MIRD Clasico: Estindar que calcula dosis basado en la Parametros tedricos Cilculo estandarizado de dosis en 6rganos y  Clinico [6, 12, 16, 33, 36]
actividad acumulada y factores S genéricos. cuerpo (modelo poblacional).

Matematico S-values ajustados por masa: Adapta los factores S geométricos a la masa Imagen / Parametros Dosimetria anatémica individualizada en Clinico / Exp. [6, 24, 28, 33, 36]

Matematico

Matematico

anatomica real de la lesion u érgano.

TIA / TIAC: Célculo del drea bajo la curva para determinar la actividad total
acumulada en un tejido.

Formula de Marinelli-Quimby: Ecuacién empirica que estima la actividad
terapéutica ideal.

Imagen

Pardametros tedricos

lesiones no estdndar.

Base cuantitativa esencial requerida por
MIRD o Monte Carlo.

Cilculo directo de la actividad de 1-131
adyuvante/ablativa a administrar.

Experimental

Experimental

[12, 16, 23, 33]

[24, 25, 26, 34]




Entre las principales ventajas de los modelos biocinéticos se
encuentra su capacidad para representar de manera dindmica la
distribucién del radionuclido, lo que permite estimaciones méas
precisas de la dosis absorbida en comparacion con enfoques
estdticos [22, 25, 26]. Ademads, facilitan la integraciéon de datos
experimentales e imagenoldgicos, contribuyendo a una mejor
caracterizaciéon del comportamiento del radiofirmaco en el or-
ganismo [7, 21, 29]. Sin embargo, su implementacién también
presenta limitaciones, ya que requieren multiples mediciones
en el tiempo, mayor disponibilidad de recursos clinicos y un
procesamiento de datos mds complejo. Asimismo, la precisién
de los resultados depende en gran medida de la calidad de las
mediciones y del ajuste adecuado de los parametros del modelo
[7, 23, 29, 34].

En conjunto, los modelos biocinéticos representan un paso
intermedio entre los enfoques analiticos simplificados y los mode-
los computacionales avanzados, Si bien los modelos biocinéticos
permiten describir con mayor realismo la dindmica temporal del I-
131 en el organismo, todavia presentan limitaciones relacionadas
con la representacidn espacial de la dosis absorbida y la carac-
terizacién anatémica especifica del paciente. En este contexto, el
avance de las técnicas de imagen médica y de las herramientas de
simulacién computacional ha impulsado el desarrollo de modelos
capaces de integrar informacién anatémica, funcional y fisica
mediante herramientas avanzadas de reconstruccién tridimensio-
nal [68]. de forma simultinea. Como resultado, los modelos
computacionales han surgido como una alternativa orientada a
mejorar la precisién espacial de la estimacién dosimétrica y
fortalecer la planificacién terapéutica individualizada.

La Figura 6 ilustra la dindmica biocinética del radiofarmaco en
el tejido diana o remanente. La curva actividad-tiempo representa
el comportamiento dindmico del I-131 dentro del tejido diana,
mostrando una fase inicial de captacién seguida de un proceso
progresivo de eliminacidén bioldgica y decaimiento fisico del
radiontclido [26, 34]. Desde el punto de vista dosimétrico, el
drea bajo la curva corresponde a la Actividad Integrada en
el Tiempo (TIA), parametro esencial para estimar el nimero
total de desintegraciones nucleares ocurridas en el tejido y, en
consecuencia, calcular la dosis absorbida [16, 33].

La obtencién precisa de esta curva mediante imagenes se-
riadas o mediciones cuantitativas constituye uno de los pilares
fundamentales de la dosimetria personalizada, ya que permite
ajustar la planificacién terapéutica segin la cinética especifica de
cada paciente y optimizar el equilibrio entre eficacia terapéutica
y proteccion de organos sanos. Una captacién inicial acelerada
que alcanza un pico de concentracidn, seguida de un decaimiento
exponencial progresivo dictado por la depuracién bioldgica y el
decaimiento fisico del is6topo [26], [34]. Matemdticamente, el
drea sombreada bajo la curva representa la Actividad Integrada
en el Tiempo (TIA o fl), la cual cuantifica el nimero total
de desintegraciones nucleares ocurridas en la regién de interés
[16]. La construccién precisa de esta curva a partir de imagenes
seriadas es el pilar fundamental de la dosimetria especifica, ya que
permite derivar la vida media efectiva (I.¢) y, en consecuencia,
la dosis absorbida real [33].
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Figura 6: Curva de Actividad tiempo de I-131

X. MODELOS COMPUTACIONALES

Los modelos computacionales representan el enfoque mas
avanzado para la estimacién de dosis absorbida en radioterapia
metabdlica con I-131, ya que permiten integrar de manera simul-
tdnea informacién anatémica, funcional y fisica del paciente [7,
10, 21, 24, 27, 29, 30]. A diferencia de los modelos matematicos
y biocinéticos, que se apoyan principalmente en expresiones
analiticas o representaciones fisioldgicas simplificadas, los mo-
delos computacionales buscan reproducir con mayor realismo la
distribucién espacial de la actividad y el transporte de radiacién
dentro del organismo [16, 24, 30, 33, 36].

La principal fortaleza de los modelos computacionales radica
en su capacidad para integrar informacién anatémica y funcional
especifica del paciente mediante técnicas de imagen cuantitativa.
A diferencia de los enfoques matemadticos tradicionales, estos
modelos permiten representar la distribucién espacial real de la
actividad radiactiva y estimar la dosis absorbida con un mayor
nivel de detalle, favoreciendo una planificacion terapéutica mas
precisa e individualizada [7, 10, 21, 24, 27, 29, 30].

Dentro de esta categoria, uno de los métodos mds utilizados
es la simulacién Monte Carlo [57] , considerada una de las
herramientas con mayor fidelidad para modelar la interaccién de
la radiacién con la materia [16, 24, 27, 30, 33]. Este enfoque
permite simular de forma estocdstica el transporte de particulas
emitidas por el radionuclido, teniendo en cuenta la geometria
anatémica del paciente, la heterogeneidad tisular y la distribu-
cién no uniforme de la actividad [24, 27, 30]. Gracias a ello,
es posible obtener estimaciones dosimétricas mds detalladas y
realistas, especialmente en estructuras pequefias, regiones hete-
rogéneas o lesiones con distribuciéon compleja del radiofarmaco.
Adicionalmente, los modelos computacionales suelen apoyarse en
fantomas voxelizados o reconstrucciones anatdémicas especificas
del paciente, lo que favorece una representacion mds cercana a
la anatomia real en comparacién con los fantomas de referencia
empleados en enfoques mas tradicionales [16, 24, 27, 33].

Esta capacidad de personalizacién ha impulsado su uso en
escenarios donde se busca una planificacién terapéutica mds
precisa y una mejor evaluacién de la dosis absorbida tanto en
tejido tumoral como en dérganos a riesgo [8, 21, 24, 29, 30].
Entre las principales ventajas de estos modelos se encuentran su
alta precision espacial, su capacidad para representar heteroge-
neidades anatémicas y funcionales, y su potencial para integrarse
con herramientas modernas de cuantificacion por imagen [7, 10,
21, 24, 29, 30, 69].

No obstante, su implementacién clinica rutinaria ain enfrenta
desafios operativos importantes, entre ellas la necesidad de soft-
ware especializado, mayor tiempo de procesamiento, segmenta-
cién anatémica detallada, calibracién adecuada de imdgenes y



experiencia técnica para la validacion de resultados [10, 24, 27,
29, 30]. En conjunto, los modelos computacionales constituyen
la aproximacién mds prometedora hacia una dosimetria verda-
deramente personalizada en terapia con I-131. Su desarrollo y
validacién contintian siendo fundamentales para avanzar desde
enfoques basados en promedios poblacionales hacia estrategias
de tratamiento mas precisas, individualizadas y clinicamente
relevantes.

X-A.

La imagen cuantitativa constituye uno de los pilares fundamen-
tales de la dosimetria moderna en radioterapia metabdlica con
I-131. A diferencia de los métodos convencionales basados en
estimaciones promedio, las técnicas de imagen cuantitativa per-
miten medir de forma directa la distribucién espacial y temporal
del radiofdrmaco en el organismo [7, 10, 21, 29].

Modalidades como la gammagrafia planar, el SPECT/CT cuan-
titativo y, en algunos contextos, el PET/CT, proporcionan infor-
macién funcional que puede utilizarse para estimar la actividad
presente en 6rganos, lesiones y tejidos sanos [7, 10, 21, 29].
A partir de adquisiciones seriadas es posible construir curvas
actividad-tiempo especificas para cada paciente y calcular paré-
metros fundamentales para la estimacién de la dosis absorbida,
como la actividad integrada en el tiempo y los tiempos de
residencia [16, 21, 33].

La incorporacién de técnicas de cuantificacion absoluta ha
permitido mejorar significativamente la precision dosimétrica,
favoreciendo una transicién progresiva desde esquemas terapéu-
ticos basados en actividades fijas hacia enfoques personalizados
fundamentados en informacién biolégica individual [7, 10, 21,
29, 37].La imagen cuantitativa constituye uno de los pilares fun-
damentales de la dosimetria moderna en radioterapia metabdlica
con I-131. A diferencia de los métodos convencionales basados en
estimaciones promedio, las técnicas de imagen cuantitativa per-
miten medir de forma directa la distribucién espacial y temporal
del radiofarmaco en el organismo [7, 10, 21, 29].

Modalidades como la gammagrafia planar, el SPECT/CT cuan-
titativo y, en algunos contextos, el PET/CT, proporcionan infor-
macién funcional que puede utilizarse para estimar la actividad
presente en Organos, lesiones y tejidos sanos [7, 10, 21, 29].
A partir de adquisiciones seriadas es posible construir curvas
actividad-tiempo especificas para cada paciente y calcular paré-
metros fundamentales para la estimacién de la dosis absorbida,
como la actividad integrada en el tiempo y los tiempos de
residencia [16, 21, 33].

La incorporacién de técnicas de cuantificacién absoluta ha
permitido mejorar significativamente la precision dosimétrica,
favoreciendo una transicién progresiva desde esquemas terapéu-
ticos basados en actividades fijas hacia enfoques personalizados
fundamentados en informacién biolégica individual [7, 10, 21,
29, 37].

Imagen Cuantitativa

X-B. Simulacion Monte Carlo

La simulacién Monte Carlo es considerada actualmente uno de
los métodos mds precisos para la estimacién de dosis absorbida en
medicina nuclear. Este enfoque utiliza técnicas estocdsticas para
modelar el transporte e interaccion de las particulas emitidas por
el radiontclido dentro de los tejidos bioldgicos [11, 16, 24, 27,
30, 33].

A diferencia de los modelos analiticos convencionales, las
simulaciones Monte Carlo permiten incorporar caracteristicas
anatémicas especificas del paciente, heterogeneidades tisulares y
distribuciones no uniformes de actividad radiactiva. Como resulta-
do, es posible obtener estimaciones dosimétricas mds realistas en
organos pequefios, lesiones heterogéneas y regiones anatdmicas
complejas [24, 27, 30].

Su principal ventaja radica en la elevada precisién fisica de
los célculos, lo que ha convertido a esta metodologia en una
referencia para la validaciéon de otros modelos dosimétricos.
Sin embargo, sus elevados requerimientos computacionales y la
necesidad de informacién anatémica detallada contindan repre-
sentando barreras para su implementacién rutinaria en todos los
centros clinicos [11, 24, 27, 30].

X-C. Dosimetria Basada en Voxeles y Fantomas

La dosimetria basada en voéxeles representa una evolucién
significativa respecto a los modelos 6rgano-6rgano tradicionales.
Este enfoque emplea imagenes tridimensionales obtenidas me-
diante SPECT/CT cuantitativo para calcular la dosis absorbida
en pequefias unidades volumétricas denominadas voxeles, permi-
tiendo generar mapas tridimensionales de distribucién de dosis
con alta resolucion espacial [11, 21, 24, 29, 30].

Para realizar estos cdlculos se utilizan fantomas computacio-
nales que representan la anatomia humana. Inicialmente, la do-
simetria interna se apoyé en fantomas estilizados desarrollados
por organismos internacionales; sin embargo, los avances tecno-
16gicos han permitido la incorporacién de fantomas voxelizados
y modelos tipo malla (mesh phantoms), capaces de reproducir
con mayor fidelidad las caracteristicas anatémicas individuales
de cada paciente [16, 24, 27, 33].

La combinacién de imdgenes cuantitativas, modelos voxeli-
zados y simulaciones computacionales facilita una representa-
ciéon mas precisa de la distribucién espacial de la radiacion,
contribuyendo al desarrollo de estrategias terapéuticas altamente
personalizadas [24, 27, 29, 30].

X-D. Dosimetria Basada en Voxeles y Fantomas

La inteligencia artificial (IA) ha emergido como una tecnologia
prometedora para optimizar diversos procesos relacionados con
la dosimetria interna y la medicina nuclear. Los algoritmos de
aprendizaje automdtico y las redes neuronales profundas estdn
siendo investigados para automatizar tareas como la segmentacioén
anatémica, la cuantificacion de actividad en imdgenes médicas y
la prediccién de distribuciones espaciales de dosis [27, 51, 58].

En el contexto de la terapia con I-131, la IA puede utili-
zarse para analizar grandes volimenes de informacidn clinica e
imagenoldgica, identificar patrones complejos y generar modelos
predictivos que contribuyan a la personalizacién del tratamiento.
Asimismo, estas herramientas tienen el potencial de reducir los
tiempos de procesamiento y mejorar la reproducibilidad de los
calculos dosimétricos [27, 51].

Aunque la mayoria de estas aplicaciones atin se encuentran
en etapas de investigacién y validacién clinica, diversos estudios
sugieren que la inteligencia artificial podria desempefiar un papel
relevante en la integracion de la dosimetria personalizada dentro
de la practica clinica habitual, facilitando la transiciéon hacia
estrategias de medicina de precisién [51, 58].

X-E. Plataformas de Software Dosimétrico

La implementacién clinica de la dosimetria personalizada re-
quiere plataformas especializadas capaces de integrar imagenes
médicas, modelos anatémicos y algoritmos de transporte de
radiacién. Entre las herramientas mas utilizadas destaca GATE
(GEANT4 Application for Tomographic Emission), basada en el
motor Geant4, ampliamente empleada para simulaciones Monte
Carlo en medicina nuclear y radioterapia [35].

Asimismo, plataformas como FLUKA y 3D-RD permiten reali-
zar cdlculos avanzados de transporte de particulas y estimaciones
dosimétricas en geometrias anatémicas complejas, constituyendo
herramientas de referencia para investigacion y validacién de
modelos computacionales [29, 45].



Por otra parte, OLINDA/EXM continda siendo uno de los pro-
gramas mas utilizados para la aplicacién practica del formalismo
MIRD mediante fantomas anatomicos estandarizados [44]. Mas
recientemente, herramientas como DoseCalcs han incorporado
modelos anatdémicos tipo malla que permiten calcular factores
dosimétricos personalizados y representar con mayor fidelidad
las variaciones anatémicas entre pacientes [24].

Estas plataformas constituyen la base tecnoldgica que permite
trasladar los avances tedricos de la dosimetria computacional
hacia aplicaciones clinicas orientadas a la medicina personalizada
y la optimizacién terapéutica con radiontuclidos [24, 29, 35, 44,
45].

Voxel-type

Mesh-type

Figura 7: Analogia de andlisis para la estimacién de dosis en
modelos computaciones

Tabla III: Modelos computacionales para la estimacién tridimen-
sional de dosis con I-131

Modelo
Monte Carlo
Voxel-based

1A Prediccion de dosis
Fantomas ICRP

Método
Simulacién de particulas

Datos requeridos
Modelo 3D del paciente
Imégenes SPECT/CT
Datos clinicos e imdgenes

Dosis por voxel

Modelo estandar

No requiere datos del paciente

Descripcion: La Tabla III presenta los modelos computacionales y los
métodos de cdlculo empleados en la estimacién tridimensional de
dosis. Incluye los requerimientos de datos especificos para cada
técnica, constituyendo la base para la seleccién del modelo segin la
disponibilidad de recursos clinicos.

XI. COMPARACION ENTRE MODELOS

Desde una perspectiva clinica, los modelos computacionales
representan actualmente la alternativa con mayor potencial para
la dosimetria personalizada debido a su capacidad para incorporar
informacién anatémica especifica del paciente y estimar distribu-
ciones espaciales de dosis con alta resolucién. No obstante, su
implementacién rutinaria continda limitada por requerimientos
tecnoldgicos y operativos significativos. Por el contrario, los
modelos matemdticos mantienen una amplia aplicabilidad clinica
debido a su simplicidad y facilidad de implementacién, aunque
presentan menor capacidad de personalizacién. Los modelos
biocinéticos ocupan una posicién intermedia, ya que permiten
incorporar informacién fisiolégica individual sin alcanzar la
complejidad computacional de las simulaciones tridimensionales
avanzadas.

Los distintos enfoques utilizados para la estimacién de do-
sis absorbida en radioterapia metabdlica con I-131 presentan
diferencias importantes en términos de complejidad, precision,

requerimientos técnicos y aplicabilidad clinica. En general, los
modelos matematicos, biocinéticos y computacionales no deben
entenderse como metodologias excluyentes, sino como aproxima-
ciones complementarias dentro de un mismo objetivo: mejorar la
estimacion de la dosis absorbida y optimizar la terapia con I-131
[16, 21, 24, 25, 29, 30, 33, 36].

Los modelos matematicos constituyen el enfoque mds accesible
y estandarizado, por lo que contindan siendo ampliamente utili-
zados en entornos clinicos donde se requiere una aproximacién
rapida y operativamente sencilla [16, 25, 33, 36]. Su principal
fortaleza radica en la simplicidad de implementacién y en su valor
como base conceptual de la dosimetria interna. Sin embargo, su
capacidad de personalizacién es limitada, ya que suelen depender
de geometrias de referencia, supuestos de distribucién homogénea
y pardmetros promedio que no siempre reflejan las condiciones
anatomicas y fisiolégicas reales del paciente [8, 24, 28, 33, 36].

Por su parte, los modelos biocinéticos incorporan la dindmica
temporal del radiofdirmaco y permiten una representaciéon mas
realista de la captacion, retencion y eliminacién del I-131 [22,
25, 26, 34]. Esta caracteristica les confiere una ventaja importante
frente a los modelos puramente analiticos, especialmente en
escenarios donde la variabilidad fisioldgica del paciente influye
significativamente en la dosis absorbida [7, 21, 23, 29]. No
obstante, su aplicacién requiere una mayor cantidad de datos,
incluyendo mediciones seriadas o estudios de imagen en distintos
tiempos, lo que puede incrementar la complejidad operativa y la
demanda de recursos clinicos [7, 23, 29, 34].

En contraste, los modelos computacionales ofrecen el mayor
nivel de detalle y personalizacidn, al integrar informacién anaté-
mica y funcional especifica del paciente junto con herramientas
avanzadas de simulacién y cuantificacién por imagen [7, 10, 21,
24, 27, 29, 30]. Este enfoque permite una representacién mas
precisa de la distribucién espacial de la actividad y de la dosis
absorbida, siendo especialmente 1til en lesiones pequefias, regio-
nes heterogéneas y situaciones clinicas complejas [24, 27, 30]. Sin
embargo, su implementacion rutinaria ain se encuentra limitada
por factores como el tiempo de procesamiento, la necesidad de
software especializado, la segmentacién anatémica detallada y la
estandarizacién de los flujos de trabajo [10, 24, 27, 29, 30].

En términos generales, la elecciéon del modelo dosimétrico
mds adecuado depende del equilibrio entre precision requerida,
disponibilidad de datos y factibilidad clinica [64]., recursos
técnicos y contexto clinico. Mientras que los modelos mate-
maticos ofrecen una solucién prictica y ampliamente aplicable,
los modelos biocinéticos y computacionales permiten avanzar
hacia enfoques mads individualizados[51], aunque con mayores
exigencias metodoldgicas [8, 15, 21, 24, 29, 30]. En este sentido,
la evolucién de la dosimetria en terapia con I-131 no apunta
necesariamente al reemplazo absoluto de un modelo por otro, sino
a la integracion progresiva de metodologias que permitan adaptar
el nivel de complejidad dosimétrica a las necesidades clinicas
de cada paciente. Esta transicion representa uno de los pilares
fundamentales para el optimizacién del abordaje clinico mas
individualizadas y clinicamente adaptadas en cancer diferenciado
de tiroides. La evolucién de estos enfoques refleja céomo la
dosimetria interna ha pasado de utilizar aproximaciones generales
basadas en modelos poblacionales a incorporar metodologias cada
vez mds orientadas a las caracteristicas individuales del paciente.
Mais alld de las diferencias técnicas entre modelos, su importancia
radica en el impacto potencial que pueden tener sobre la toma
de decisiones clinicas, la optimizacidn terapéutica y la reduccién
de toxicidad. Por ello, resulta fundamental analizar la relevancia
clinica de estas metodologias dentro del contexto actual de la
radioterapia metabdlica con I-131.



Tabla IV: Sintesis integrada de los principales enfoques dosimétricos aplicados en terapia con I-131

Enfoque / Modelo Pardmetros Clinicos y Fisicos Observaciones y Hallazgos Principales Ref.
Matemético Actividad integrada, Factor S, energia emitida, | Establece la base tedrica del cdlculo. Los ajus- [16, 36, 39]
(Formalismo MIRD, Ajustes | masa del 6rgano diana, masa corporal total, | tes de masa corrigen diferencias anatémicas
de Masa, Formula de masa remanente (US), captacion %, vida media | respecto a fantasmas de referencia; la férmula
Marinelli) efectiva. de Marinelli permite individualizar la prescrip-

cioén segun la cinética del paciente.
Biocinético Modelado compartimental, cinética del yodo, | Describe la distribucién del yodo en el orga- [22, 26, 34]
(Tiempos de residencia, tasas de transito GI, tiempos de residencia | nismo. Destaca la importancia de los tiempos
Compartimental, poblacional, flujo metabdlico, optimizacion. de residencia en 6rganos criticos para prevenir
Individualizado) toxicidad y permite ajustar modelos ICRP con

datos reales.
Computacional SPECT/CT cuantitativo, mapas de dosis vo- | Ofrece mejor prediccién terapéutica que mé- | [24, 27, 29, 30]
(3D Voxel-based, xelizados, respuesta del colimador, imdgenes | todos 2D. La IA permite estimar dosis 3D
Incertidumbre, IA + DPK, planares, IMC, redes neuronales (U-Net), geo- | con datos limitados y los fantomas tipo malla
Fantomas) metrias de superficie (facetas). (DoseCalcs) representan con mayor fidelidad

anatomias complejas.

XII. RELEVANCIA CLINICA

La relevancia clinica de la dosimetria en radioterapia metabo-
lica con I-131 radica en su capacidad para optimizar la relacién
entre eficacia terapéutica y seguridad radiolégica. Mediante una
estimacion mds precisa de la dosis absorbida, es posible adaptar
la actividad administrada a las caracteristicas individuales de cada
paciente, favoreciendo una mayor exposicién del tejido tumoral
mientras se minimiza la irradiacién de 6rganos sanos y tejidos
criticos [8, 15, 21, 29, 31].

En el tratamiento del cancer diferenciado de tiroides, esta capa-
cidad resulta particularmente importante debido a la considerable
variabilidad existente en la captacidn, distribucién y eliminacién
del radiofirmaco entre pacientes. Por esta razén, los enfoques
dosimétricos personalizados han adquirido creciente relevancia
dentro de las estrategias modernas de medicina nuclear.

Desde el punto de vista clinico, la dosimetria personalizada
puede contribuir significativamente a la reduccién de toxicidad
en organos criticos. En particular, permite estimar con mayor
precision la dosis recibida por la médula 6sea, considerada uno
de los principales 6rganos limitantes en la terapia con I-131, asi
como por las gldndulas salivales, cuya irradiacién excesiva puede
provocar xerostomia, sialoadenitis y deterioro de la calidad de
vida [4, 15, 21, 31]. Asimismo, en pacientes con enfermedad
metastdsica funcional, una planificacién dosimétrica individuali-
zada puede favorecer una mejor cobertura tumoral y optimizar la
respuesta terapéutica sin incrementar innecesariamente el riesgo
de efectos adversos.

Ademads, la incorporacion de herramientas de imagen cuantita-
tiva, software de andlisis y metodologias basadas en modelos ha
abierto nuevas posibilidades para la integracién de la dosimetria
individualizada en la practica clinica [7, 10, 21, 24, 27, 29, 30].
Sin embargo, su implementacién rutinaria atin enfrenta barreras
importantes, entre ellas la disponibilidad de recursos tecnoldgi-
cos, la estandarizacién de protocolos, el tiempo requerido para la
adquisicién y procesamiento de datos, y la necesidad de personal
capacitado [10, 24, 27, 29, 30].

De forma complementaria, las herramientas basadas en inte-
ligencia artificial y automatizacion estdn comenzando a incor-
porarse progresivamente en los procesos de cuantificacién por
imagen y andlisis dosimétrico. Estas tecnologias podrian facili-
tar la integracion clinica de metodologias avanzadas al reducir
tiempos de procesamiento, mejorar la reproducibilidad de los
resultados y disminuir la carga operativa asociada a la dosimetria
individualizada.

XIII. LIMITACIONES

El presente trabajo presenta limitaciones inherentes a su na-
turaleza como revisiéon documental descriptiva y comparativa,
las cuales pueden agruparse en tres dimensiones: metodoldgicas,
tecnoldgicas y clinicas.

Limitaciones metodologicas

En primer lugar, los hallazgos dependen de la disponibilidad,
la calidad metodoldégica y la heterogeneidad de los estudios
incluidos, lo que puede influir en la comparacién entre enfo-
ques dosimétricos [3, 8, 21]. Los modelos analizados fueron
desarrollados y validados en contextos clinicos, poblaciones y
condiciones técnicas diferentes, lo que dificulta su comparacioén
directa bajo un criterio uniforme [25, 26, 36]. Este estudio no
incluy6 validacién experimental propia ni generaciéon de datos
primarios; en consecuencia, todas las conclusiones derivan de
evidencia secundaria obtenida de la literatura revisada. La au-
sencia de comparacién cuantitativa estandarizada entre modelos
constituye una limitacién relevante, dado que las diferencias
metodoldgicas entre estudios impiden establecer jerarquias de
precisién con base en criterios homogéneos [77]. Asimismo, los
modelos simplificados de punto tinico en el tiempo presentan una
precision que depende criticamente del protocolo de referencia
multitiempo empleado para su derivacion, lo que introduce una
dependencia intrinseca de datos secundarios que no siempre es
transparente [78].

Limitaciones tecnologicas

Desde una perspectiva tecnoldgica, algunos de los métodos mas
avanzados —en particular aquellos basados en imagen cuantitati-
va y simulacién computacional— presentan limitaciones relacio-
nadas con su estandarizacién, reproducibilidad e implementacién
rutinaria en la practica clinica [11, 24, 30]. La dosimetria basada
en voxeles, aunque representa un avance significativo respecto
a los modelos 6rgano-6rgano, estd sujeta a efectos de volumen
parcial, artefactos de reconstruccién y errores de segmentacion
que pueden provocar desviaciones sustanciales respecto a la
dosis absorbida real [72]. En términos practicos, este fenémeno
implica que la distribucién espacial de dosis que se observa en la
imagen no corresponde necesariamente a la que recibe el tejido,
lo que limita la fiabilidad de las estimaciones individualizadas
[72, 79]. La simulacién Monte Carlo, considerada el estindar
de referencia en precision fisica, enfrenta una barrera operativa
fundamental: su elevado costo computacional y la ausencia de
consenso sobre su introduccién en la rutina clinica la mantienen
fuera del alcance de la mayoria de los centros [73, 74, 75].
Una encuesta multicéntrica de la EANM confirmé ademds que



la implementacion de dosimetria personalizada requiere personal
especializado, tiempo dedicado y recursos tecnoldgicos que no
estan universalmente disponibles, lo que genera brechas de acceso
significativas entre instituciones [76].

Limitaciones clinicas

Desde el punto de vista clinico, la aplicabilidad de los modelos
mas avanzados puede variar considerablemente entre institucio-
nes, en funcién de la infraestructura tecnoldgica, la disponibilidad
de software especializado y la experiencia del personal [7, 10,
21, 24, 29]. Finalmente, cabe sefialar que varios de los enfoques
emergentes analizados en esta revision —incluyendo los modelos
basados en inteligencia artificial y la dosimetria basada en véxe-
les— todavia se encuentran en fases de investigacién o validacién
clinica incipiente, por lo que carecen de evidencia suficiente
sobre sus resultados a largo plazo [51, 82, 83]. Esta limitacién
es especialmente relevante en el contexto de la terapia con I-
131 para cancer diferenciado de tiroides, donde la evaluacién
de toxicidad diferida y la comparacién con esquemas estandar
requieren seguimiento prolongado que atin no estd disponible para
las metodologias mds recientes [77, 84].

XIV. CONCLUSIONES

La presente revision bibliografica permitié identificar que la
estimacion de dosis absorbida en terapia metabdlica con I-131
ha evolucionado desde enfoques generales y estandarizados hacia
metodologias progresivamente orientadas a la individualizacién
del tratamiento. Este cambio refleja una necesidad clinica real:
la actividad administrada no siempre representa con precision
la dosis que recibe el tejido tumoral o los Organos sanos, y
la variabilidad interindividual en la cinética del radiofdrmaco
hace que los esquemas de dosis fija resulten insuficientes para
optimizar la relacion entre eficacia y seguridad [8, 15, 31].

A lo largo de esta revision se evidencid que los modelos
matematicos, biocinéticos y computacionales aportan perspectivas
complementarias para la estimacion dosimétrica. Mientras los
primeros ofrecen simplicidad y aplicabilidad clinica inmediata,
los modelos biocinéticos incorporan la dindmica temporal del
radiofarmaco, y los computacionales permiten una representacién
espacial de alta resoluciéon mds cercana a las condiciones reales
del paciente [25, 26, 24, 30]. En conjunto, estos enfoques demues-
tran que la dosimetria interna no debe entenderse unicamente
como una herramienta de cdlculo, sino como un componente
central de la planificacion terapéutica personalizada.

Los resultados de esta revision, en consonancia con la literatura
cientifica mds reciente, sefialan que el campo se orienta decidi-
damente hacia la integracion de técnicas avanzadas en la prictica
clinica habitual. La simulacién Monte Carlo, combinada con fan-
tomas voxelizados y reconstrucciones anatémicas especificas del
paciente, ofrece el mayor nivel de precisién espacial actualmente
disponible para la estimaciéon de la dosis absorbida [11, 73,
74]. Sin embargo, su implementacién rutinaria continda limitada
por requerimientos computacionales y la falta de consenso sobre
protocolos clinicos estandarizados [73, 75, 76]. En este contexto,
la inteligencia artificial y los modelos de aprendizaje profundo
emergen como una alternativa prometedora para reducir los tiem-
pos de procesamiento, automatizar la segmentacién anatémica
y predecir distribuciones de dosis a partir de datos de imagen
limitados [27, 82, 83]. No obstante, la integracion clinica de estas
herramientas requiere abordar con rigor aspectos de validacion,
transparencia algoritmica y equidad en el acceso, aspectos que
aun representan desafios abiertos en el campo [51, 82].

Desde una perspectiva terandstica, la convergencia entre diag-
noéstico y terapia con radiontclidos constituye uno de los desa-
rrollos mds significativos de la medicina nuclear moderna. En el
caso del cancer diferenciado de tiroides, la disponibilidad de pares

terandsticos basados en I-124/I-131 permite una planificacién
dosimétrica previa al tratamiento que optimiza tanto la cober-
tura tumoral como la proteccién de dérganos a riesgo [81, 84].
Esta integraciéon imagen-tratamiento, respaldada por dosimetria
individualizada, representa la direccién mds prometedora hacia
una medicina nuclear de precision verdaderamente adaptada a
las caracteristicas de cada paciente [80, 81].

En términos prospectivos, la evolucién de la dosimetria in-
dividualizada en terapia con I-131 enfrenta simultdneamente
desafios y oportunidades de gran magnitud. Entre los desafios,
destacan la estandarizacién internacional de protocolos de imagen
cuantitativa, la generacién de evidencia clinica a largo plazo
sobre resultados dosimetria-guiados, y la superacién de barreras
regulatorias y de acceso que limitan la adopcién de metodologias
avanzadas fuera de centros de referencia [76, 77, 80]. Entre las
oportunidades, la convergencia de la inteligencia artificial, la dosi-
metria basada en véxeles, la simulacién Monte Carlo optimizada
y los enfoques terandsticos configura un ecosistema tecnoldgico
capaz de transformar la préctica clinica de la medicina nuclear
en cancer diferenciado de tiroides durante la préxima década [82,
83, 80, 84].

En definitiva, la dosimetria individualizada no representa Uni-
camente un avance técnico: constituye uno de los principales
desafios y, al mismo tiempo, una de las mayores oportunidades de
la medicina nuclear moderna para mejorar de manera sostenida
la eficacia, la seguridad y la equidad del tratamiento en pacientes
con cdncer diferenciado de tiroides.
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