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Los pacientes diagnosticados y tratados de
carcinoma diferenciado de tiroides requieren
de monitorizacién periddica, durante toda su
vida, con el fin de detectar posibles recidivas.
En el seguimiento de estos pacientes
desempefian un papel principal la
determinacion de tiroglobulina y los rastreos
periddicos con ', realizados en situacion de
hipotiroidismo. La introduccion de TSH
recombinante (TSHr) ofrece una alternativa a
esta situacion de hipotiroidismo. Varios
estudios recientes han demostrado que la
sensibilidad de las exploraciones realizadas
con TSHr son equivalentes a las de
hipotiroidismo, y que la determinaciéon de
tiroglobulina tras TSHr es mas sensible que la
tiroglobulina en el eutiroidismo para detectar
una enfermedad residual o una recidiva. Por
ello, se plantea que puede utilizarse la
determinacion de tiroglobulina tras TSHr
como test (nico en el seguimiento de los
pacientes con carcinoma diferenciado de
bajo riesgo.

Palabras clave: Carcinoma diferenciado de
tiroides. Tiroglobulina. TSH recombinante.
Seguimiento.
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RECOMBINANT TSH AND THYROGLOBULIN DETERMINATION IN THE
FOLLOW-UP OF DIFFERENTIATED THYROID CARCINOMA

Patients diagnosed and treated for a differentiated thyroid carcinoma
require long-life period follow up to detect potential recurrences. In the
follow-up of these patients, thyroglobulin measurement and whole body
scan with radioiodine under hypothyroidism play an essential role. The
recent introduction of recombinant TSH is an alternative to avoid
hypothyroidism. Several papers have recently reported that explorations
under TSH are equivalent to those performed under hypothyroidism and Tg
measurement after rTSH is more sensitive than its measurement while the
patient is euthiroid to detect residual disease or recurrence. So, the proposal
is to use Tg after rTSH as the single test for the follow-up of patients with
low risk differentiated thyroid carcinoma.

Key words: Differentiated thyroid carcinoma. Thyroglobulin. Recombinant TSH. Fo-
llow-up.

El carcinoma diferenciado de tiroides (papilar y folicular) tiene
una incidencia anual estimada de 28.000 nuevos casos/aiio en Eu-
ropa y 15.000 nuevos casos/aio en los EE.UU. Son tumores habi-
tualmente de muy buen prondstico, calculdndose una mortalidad
de 1.000-1.200 casos anuales, por lo que se estima una prevalen-
cia de 188.000 pacientes/afio'. Estos datos indican que hay una
importante poblacién que precisa un seguimiento crénico, durante
un periodo prolongado y, por tanto, es necesario protocolizar de
manera eficiente este seguimiento.

Tras el tratamiento inicial (tiroidectomia total, ablacién con Ty
terapia supresora con levotiroxina), los objetivos del seguimiento
son el mantenimiento de un tratamiento supresor de la TSH con le-
votiroxina sddica y detectar, y por supuesto tratar, la enfermedad
persistente o la recidiva. Los datos de supervivencia del carcinoma
diferenciado de tiroides, segun las distintas series, son muy simila-
res: del 80-90% a los 10 anos, del 70% a los 20 afios y del 60% a
los 30 afios**. Durante el seguimiento, el 5-20% de pacientes desa-
rrolla recidivas locales o regionales, y el 5-10% metdstasis a distan-
cia, que generalmente aparecen en su mayoria durante los primeros
5 afios, aunque pueden hacerlo varios afios después™®. Este riesgo
de recidivas y de aparicién de metdstasis a largo plazo determina
que el seguimiento de estos pacientes deba de ser continuado du-
rante toda su vida, teniendo en cuenta, ademads, que el diagndstico
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temprano es de suma importancia para su superviven-
cia.

Los métodos de seguimiento utilizados son la ex-
ploracién fisica, la ecografia cervical, los rastreos cor-
porales con T y la determinacién de tiroglobulina
(Tg), siendo estos dos ultimos los mds especificos
para la identificacién de recidivas’®. Sin embargo, la
sensibilidad de ambas exploraciones depende de la es-
timulacién con TSH, para lo cual tradicionalmente se
ha precisado la discontinuacion del tratamiento con le-
votiroxina, lo que se asocia con una situacion de hipo-
tiroidismo y un empeoramiento de la calidad de vida.

En los dltimos afios se ha podido disponer de TSH
humana recombinante (TSHr), lo que puede modificar
el seguimiento de estos pacientes. El primer estudio®
en fases I-1I se publico en 1994 y se disefid s6lo para
conocer la seguridad, los efectos secundarios y la do-
sificacion del farmaco. En 1997 se publicé el primer
estudio multicéntrico en fase III'°, en el que se com-
probé que los rastreos realizados tras dos dosis de 0,9
mg de TSHr fueron equivalentes en sensibilidad a los
efectuados en situacion de hipotiroidismo en el 66%
de pacientes, superiores en el 5% e inferiores en el
29%:; es decir, se demostré que la administracién de
TSHr conseguia estimular la captacion de "'T, pero su
sensibilidad era menor que cuando se realizaba en si-
tuacién de hipotiroidismo. Este ensayo adolecia de
dos problemas: en primer lugar, se utilizé una meto-
dologfa distinta para realizar los rastreos y, en segun-
do lugar, no se evalué la determinacién de Tg.

El segundo estudio en fase III"' comparaba dos regi-
menes de dosificacién de TSHr (0,9 mg durante 2 dias
y 0,9 mg durante 3 dias), y los resultados de rastreos y
de concentraciones de Tg (en hipotiroidismo y con
TSHr) fueron cuidadosamente estandarizados, unifor-
mando la metodologia y normalizando los criterios de
valoracion. No se encontraron diferencias entre las
dos dosis investigadas. Los rastreos concordaron en el
92%. Comparando las concentraciones de Tg, éstas
fueron detectables en el 52% tras TSHr y en el 56%
en situacion de hipotiroidismo. Si se combinan los re-
sultados del rastreo y de Tg tras TSHr, la tasa de de-
teccion de enfermedad fue del 94%. Se confirmé la
sensibilidad de la Tg tras TSHr, que fue superior a 2
ng/ml en el 52% de los pacientes con captacién en el
lecho tiroideo frente al 56% en situacion de hipotiroi-
dismo, y superior a 2 ng/ml en el 100% de los pacien-
tes con enfermedad metastdsica frente al 100% en si-
tuacién de hipotiroidismo. Este segundo estudio
confirmd, en primer lugar, que el rastreo con 1y la
Tg plasmética tras TSHr, conjuntamente, mejoraban la
sensibilidad para detectar enfermedad y, en segundo
lugar, que la determinacién de Tg es mucho mads sen-
sible para detectar la enfermedad tras TSHr que en si-
tuacién de eutiroidismo.

Tras estos resultados se concluy6é que puede reco-
mendarse de forma racional el uso de TSHr en el se-
guimiento de los pacientes con carcinoma diferencia-
do de tiroides, ya que es efectiva para estimular la
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captacién de *'T y la produccién de Tg, es bien tole-
rada, sus efectos secundarios son minimos y mejora
significativamente la calidad de vida, ya que evita el
hipotiroidismo. Varios grupos'*'* han confirmado pos-
teriormente estos datos.

En los dltimos afios, algunos autores europeos, con-
cretamente el grupo francés liderado por Schlumber-
ger y el grupo italiano liderado por Pacini, proponen
obviar la realizacion de rastreos corporales con *'T al
afio del tratamiento inicial, basandose en que mds del
90% de estos rastreos son negativos y en que rara vez
se detectan focos de captacion. Este planteamiento se
basa en datos publicados por estos autores's, que com-
probaron, en un grupo de 256 pacientes a los que se
realiz6 un rastreo corporal a los 6-12 meses de la tera-
pia inicial, que no existia ninguna captacién en el 92%
de los casos (n = 236), en 20 pacientes se observo una
minima captacion en lecho tiroideo no valorable y
sélo en un caso la captacién en el lecho tiroideo fue
superior al 1%. En el mismo grupo de pacientes, las
concentraciones de Tg fueron indetectables en el 82%
(n = 210), entre 1-10 ng/ml en 31 pacientes y > 10
ng/ml en 15 pacientes. No existié relacién entre las
concentraciones de Tg y la captacién en el lecho tiroi-
deo. Con estos datos, los autores postulan que el ras-
treo rutinario al afio del tratamiento s6lo es de utilidad
para demostrar la existencia de la ablacién completa,
y que esta exploracion tiene un alto valor predictivo
negativo, siendo la determinacién de Tg mucho mas
sensible para detectar una enfermedad persistente o
recurrente y, por tanto, con un mayor significado pro-
néstico. Por otra parte, estos mismos autores conside-
ran que las concentraciones de Tg indetectables en si-
tuacion de hipotiroidismo son un fuerte indicador de
curacion, ya que sélo dos de 210 pacientes (0,9%) en
esta situacién presentaron recidivas a largo plazo (mas
de 3 afios). Los datos de Pacini et al'® sobre un grupo
de 315 pacientes son similares. Aparecieron recidivas
en el 0,6% a los 12 anos de seguimiento en aquellos
casos con Tg en el primer rastreo < 3 ng/ml. Este gru-
po también concluyé que el rastreo corporal apenas
aporta informacién adicional a la determinacién de
Tg, y propuso obviar dicha exploracion en los pacien-
tes con concentraciones indetectables de Tg.

Por tanto, se plantea que puede utilizarse la determi-
nacion de Tg como unico test en el seguimiento del car-
cinoma diferenciado de tiroides. Aunque la determina-
cién de Tg tiene una menor tasa de falsos negativos que
los rastreos corporales con *'I, es importante determi-
nar qué pacientes deben ser evaluados, mediante rastre-
os corporales y determinacion de Tg en situacién de hi-
potiroidismo, y cudles pueden ser seguidos solamente
mediante determinacion de Tg tras administrar TSHr.

En los ultimos 2 afios se han publicado varios estu-
dios que evaldan la utilidad de la determinacién de Tg
tras TSHr como test dnico que permite diferenciar a
los pacientes con enfermedad persistente que requeri-
rdn exploraciones y terapias posteriores de aquellos li-
bres de enfermedad que no precisardn mds exploracio-
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nes.

Pacini et al publicaron en el afio 2001'7 los resulta-
dos de un grupo de 72 pacientes, todos ellos con con-
centraciones de Tg indetectables en tratamiento supre-
sor y con titulos de anticuerpos antitiroglobulina
negativos, y compararon los resultados de la determi-
nacién de Tg tras TSHr y en situacion de hipotiroidis-
mo. Después de administrar TSHr, las concentracio-
nes de Tg permanecieron indetectables en el 57% de
los pacientes, y en el 43% fueron superiores a 1
ng/ml, concordando en todos los casos con la Tg de-
terminada en situacion de hipotiroidismo, es decir, sin
que se demostrasen falsos negativos. Las concentra-
ciones de Tg fueron mucho mas elevadas en situacion
de hipotiroidismo, lo cual podria explicarse porque la
estimulaciéon con TSH enddgena es mds continua y
prolongada que la que provoca la TSH exdgena.

En un estudio multicéntrico, Wartofsky'® evalué la
prevalencia y el significado de las elevaciones de Tg
tras TSHr en un grupo de pacientes con carcinoma di-
ferenciado con bajo riesgo de recidivas, excluyendo a
los pacientes con anticuerpos antitiroglobulina, metds-
tasis a distancia o sospecha de enfermedad residual.
De 300 pacientes evaluados, todos ellos tratados me-
diante tiroidectomia total y ablacién con "*'I 1-10 afios
antes del estudio, y con concentraciones de Tg < 5
ng/ml en situacién de eutiroidismo tras la administra-
cién de TSHr, el 18% (53/300) presenté elevaciones
de Tg de, al menos, 2 ng/ml. El autor concluyd, al
igual que Pacini et al'’, que la determinacién de Tg
tras la administracion de TSHr puede ser utilizada
como unico método de seguimiento en los pacientes
con tumores de bajo riesgo, y que es util para identifi-
car a aquellos pacientes libres de enfermedad que no
requerirdn exploraciones posteriores.

Mazzaferri y Kloss' han publicado recientemente
un estudio retrospectivo que evalda la sensibilidad de
la determinacién de Tg tras la administraciéon de TSHr
en un grupo de 107 pacientes, todos ellos con Tg < 1
ng/ml en situacion de eutiroidismo y el 50% de éstos
con tumores de alto riesgo, a los 10 meses-35 afios
tras el tratamiento inicial. En este estudio, para un va-
lor de corte de Tg de 2 ng/ml se demuestra que la sen-
sibilidad de la Tg tras la administracién de TSHr para
detectar una enfermedad residual es del 100%, con
una especificidad del 91%, un valor predictivo negati-
vo del 100%, un 9% de falsos positivos y un 0% de
falsos negativos. La sensibilidad de los rastreos corpo-
rales con ', en el mismo grupo de pacientes, fue del
27%, con una especificidad del 91% y un valor pre-
dictivo negativo del 92%. Con estos resultados, los
autores concluyen que el rastreo con 'T afiade poca
precision diagnéstica, y su omisiéon puede reducir los
costes, evitar la exposicion a la radiacién y facilitar el
manejo de estos pacientes, ademds de confirmar la uti-
lidad de la determinacién de Tg tras la administracion
de TSHr (en ausencia de anticuerpos antitiroglobuli-
na) como unico test para identificar una enfermedad
residual o una recidiva.
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Mi3s recientemente, Robbins et al?® han intentado
comprobar esta hipdtesis, para lo cual han evaluado
una cohorte de 366 pacientes durante 2 afios realizan-
do determinaciones de Tg tras la administracién de
TSHr. Se excluyeron aquellos pacientes que tenian
una alta probabilidad de persistencia de enfermedad,
metdstasis previamente documentadas y presencia de
anticuerpos antitiroglobulina. Todos ellos presentaban
cifras de Tg < 2 ng/ml en situacion de hipotiroidismo.
Tomando como “corte patolégico” de Tg la respuesta
> 2 ng/ml, encontraron que un 13% de los pacientes
con Tg < 2 ng/ml tras el estimulo tenfa enfermedad
metdstasica. Empleando un “corte de respuesta” de
Tg de 1 ng/ml, un 11% de los pacientes con enferme-
dad metéstasica presentaron cifras de Tg tras la esti-
mulacién inferiores a 1 ng/ml. Dentro de este grupo
global se considerd un total de 109 pacientes que te-
nian datos de tumor de bajo riesgo, de los cuales en
un 7,8% se demostré enfermedad residual, con cifras
de Tg estimulada inferiores a 2 ng/ml. Cuando se
considero el corte de Tg en 1 ng/ml en este grupo de
bajo riesgo, se incrementd la sensibilidad para detec-
tar enfermedad de un 56 a un 69%, pero descendid la
especificidad (del 88 al 75%), aunque el valor predic-
tivo negativo apenas se modificé (de un 93 a un
92%). Los autores concluyen que la determinacion de
Tg tras la administracién de TSHr de forma aislada
no es suficiente como tunico test en el seguimiento de
los pacientes con cédncer de tiroides no seleccionados,
pero que en los tumores de bajo riesgo si podria ser
de utilidad, ya que tiene un alto valor predictivo ne-
gativo y, en su experiencia, ninguno de los pacientes
de este grupo con falsos negativos (n = 7) tenia me-
tastasis a distancia.

Tras todas estas experiencias, actualmente se consi-
dera®'?? que, en aquellos pacientes con tumores de
bajo riesgo, la Tg estimulada tras la administracién de
TSHr puede ser de utilidad para detectar una enferme-
dad residual en el 10-20% de los casos. Los candida-
tos a realizar esta exploracion serian:

— Pacientes con terapia previa: tiroidectomia total y
ablaci6n con *'1.

— Pacientes con tumores de bajo riesgo.

— Pacientes con anticuerpos antitiroglobulina ne-
gativos.

— Pacientes con concentraciones de Tg < 2 ng/ml
bajo tratamiento supresor con levotiroxina.

El algoritmo diagndstico a seguir seria el de la fi-
gura 1.

No se ha definido aun cudl ha de ser la frecuencia
en la realizacidn de este test. Algunos autores conside-
ran razonable su realizacién anual durante 2 afios con-
secutivos y, posteriormente, cada 3-5 afios. Otros reco-
miendan también este tipo de seguimiento en
pacientes con un riesgo moderado-alto, en los que se
ha comprobado la existencia de 1-2 rastreos corpora-
les y Tg negativos en situacién de hipotiroidismo. En
estos casos se aconseja realizar una determinacién de
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| CDT bajo riesgo |
I

| Tg en tratamiento supresor |
I

| 0,5 ng/ml

| TSHr-Tg

| < 0,5 ng/ml

| | > 2 ng/ml

| rTSH-Tg y rastreo

| | Rastreo 1311 en hipotiroidismo |

Aumento > 1 ng/ml

Aumento < 1 ng/ml

Aumento Tg < 1 ng/ml
Rastreo negativo

Aumento Tg > 1 ng/ml
Rastreo positivo

Rastreo 131]

en hipotiroidismo

en hipotiroidismo

Fig. 1. Algoritmo de seguimiento del carcinoma diferenciado de tiroides. Tg: tiroglobulinas; CDT: carcinoma diferenciado de tiroides.

Tg tras la administracién de TSHr cada 5-12 meses en
2 ocasiones, y luego cada 1-3 afios hasta la primera
década de seguimiento.

Este tipo de seguimiento es indiscutiblemente mas
comodo para el paciente, se evitan los inconvenientes
logisticos y los costes de la realizacién del rastreo y la
exposicion a radiaciones. Pero tiene algunos proble-
mas: en primer lugar, la determinacién de Tg debe ha-
cerse por un método muy sensible, estandarizado y en
un laboratorio que tenga muy bien calibradas dichas
determinaciones. En segundo lugar, los costes de la
TSHr no son despreciables, pero si se comparan con
los costes sociosanitarios que ocasiona la situacién de
hipotiroidismo (de momento no calculados), probable-
mente el beneficio sea sustancial.
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