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El 80% de las neoplasias primitivas del tiroides son
carcinomas diferenciados (CDT), papilar y folicular,
que se caracterizan por presentar una evolución lenta,
una mortalidad baja y, por tanto, la necesidad de un
seguimiento prolongado dada la posibilidad de recu-
rrencias tardías de la enfermedad. Las células tumora-
les conservan dos propiedades de las células folicula-
res normales (la captación de yodo y la síntesis de
tiroglobulina [Tg], ambas estimuladas por TSH) que
se aprovechan para su tratamiento (ablación de restos
locales y/o metástasis mediante 131I) y seguimiento
(rastreo corporal total [RCT] tras la administración de
131I como trazador, y concentraciones séricas de Tg)1.
Se considera que la determinación de Tg es el marca-
dor más sensible de persistencia o recurrencia del
CDT siempre que los anticuerpos anti-Tg sean negati-
vos; sin embargo, su síntesis es dependiente de TSH y,
si ésta está suprimida por el tratamiento con L-tiroxi-
na (L-T4), la Tg puede resultar indetectable hasta en
un 20% de los pacientes con metástasis ganglionares y
en un 5% de los que presentan pequeñas metástasis a
distancia2. También la captación de 131I depende de
que exista una elevación de TSH (≥ 25-30 mU/l). Para
lograr esta situación, la práctica habitual es la inte-
rrupción del tratamiento (IT) con L-T4 durante, por lo
menos, 4 semanas. Con el objetivo de evitar, al menos
parcialmente, los síntomas de hipotiroidismo es posi-
ble administrar en su lugar triyodotironina (L-T3) y
retirarla las 2 últimas semanas, si bien esta práctica no
está generalizada por la dificultad de la dosificación
de L-T3. Esta estrategia obliga a comprobar la eleva-
ción de TSH antes de proceder al RCT; si ésta no es
suficiente, debe alargarse el período sin L-T4; ade-

más, una vez reintroducido el tratamiento se debe ase-
gurar que la dosis sea la adecuada. Por otra parte, el
hipotiroidismo inducido antes de cada RCT no es ino-
cuo. Algunos pacientes toleran mal las fases de hipoti-
roidismo y son incapaces de mantener su actividad
normal; recientemente3 se ha objetivado, mediante es-
calas específicas de medición de calidad de vida, que
los pacientes presentan una importante repercusión fí-
sica, psicológica y social del hipotiroidismo que re-
vierte una vez que se restablece el tratamiento. En
cuanto a los costes (en términos de gastos médicos
adicionales más absentismo laboral), se han calculado
en aproximadamente 1.000 euros por cada interrup-
ción del tratamiento en personas activas4. En contados
casos (enfermedad hipofisaria concomitante; edad
avanzada) no es posible lograr incrementos de TSH
suficientes, a pesar de existir una notable hipotiroxi-
nemia. Por último, se han documentado casos de ex-
pansión tumoral durante la interrupción de la L-T4,
atribuidos al incremento sostenido de TSH5 y su ac-
ción trófica sobre las células neoplásicas.

En el pasado se intentó salvar estos inconvenientes
con el uso de TSH extractiva bovina, pero ésta resulta-
ba poco eficaz y provocaba reacciones adversas y la
aparición de anticuerpos. El desarrollo de las técnicas
de ingeniería genética permitió, en la década de los
noventa, obtener TSH recombinante humana (TSH-rh)
por transfección de un sistema celular de ovario de
hámster chino con plásmidos recombinantes que con-
tienen c-ADN de las subunidades α y β de la TSH hu-
mana. La TSH-rh se une a los receptores de TSH en
tejido tiroideo normal y tumoral, estimula la captación
y organificación de yodo, y la síntesis y secreción de
Tg, T3 y T4. En sujetos normales (con tiroides intac-
to) produce un incremento de las concentraciones cir-
culantes de T3 y T4, con inhibición de la TSH endó-
gena6. En los pacientes tiroidectomizados bajo
tratamiento supresor, el parámetro de respuesta es la
elevación de TSH (con una clara correlación dosis-
respuesta) y de Tg.
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En estudios de fase I-II realizados en 19 pacientes ti-
roidectomizados por CDT y en tratamiento con
tiroxina7, se comparó la tolerancia y la efectividad para
estimular la captación de la dosis trazadora de 131I y la
síntesis de Tg del hipotiroidismo por IT con diversos es-
quemas de administración de TSH-rh (dosis de 0,9-3,6
mg durante 1-3 días). La TSH-rh fue bien tolerada en to-
dos los pacientes tratados con 0,9 mg/día; los 3 pacien-
tes (16%) que presentaron náuseas habían recibido entre
2,7 y 3,6 mg/día. Como era previsible, los paciente tra-
tados con TSH-rh no presentaron alteraciones de la cali-
dad de vida medidos por una escala específica, que sí se
observaron en la situación de IT. Las concentraciones de
Tg presentaban su máxima elevación a las 48-72 h de la
última dosis de TSH-rh, si bien siempre fueron algo in-
feriores que tras la IT. No se detectaron anticuerpos anti-
TSH. La captación de 131I fue comparable bajo IT y
TSH-rh, aunque hubo 3 casos de IT(–)/TSH-rh(+) y
otros tres de IT(+)/TSH-rh(–). Estos resultados iniciales
permitieron establecer un esquema de administración de
dos dosis de TSH-rh de 0,9 mg, por vía i.m. en días con-
secutivos (días 1 y 2); el tercer día (24 h después de la
segunda dosis), se administra la dosis trazadora de 131I
(4 mCi) y el quinto día (72 h después de la segunda do-
sis de TSH-rh), se practica el RCT y se obtiene sangre
para determinación de Tg sérica.

A partir de estos resultados, se desarrollaron dos ex-
tensos estudios de fase III8,9, en los que se incluyeron
127 y 229 pacientes, respectivamente. En ambos, se
comparó un RCT tras TSH-rh (2 dosis de 0,9 mg en
días consecutivos en el primer estudio y 2 dosis de 
0,9 mg en días consecutivos, o bien 3 dosis de 0,9 mg 
cada 3 días en el segundo) con otro RCT practicado
tras la IT. Estos dos estudios tienen la limitación de
incluir mayoritariamente pacientes sin tejido residual
o con sólo restos en el lecho tiroideo, y sólo una pe-
queña proporción de ellos presentaba metástasis a dis-
tancia (que en realidad constituyen el principal deter-
minante de morbimortalidad). En el primer estudio,
con dosis de 131I de 2-4 mCi, la sensibilidad de TSH-
rh fue inferior a la de IT en cuanto a captación, y prác-
ticamente igual respecto a elevación de Tg, mientras
que la tolerancia fue muy superior para el rastreo tras
TSH-rh. En el segundo estudio, en el que se utilizaron
siempre 4 mCi para el RCT, la combinación de capta-
ción más incremento de Tg ofreció una sensibilidad
similar para la detección de tejido cervical residual y
metástasis a distancia. Los dos esquemas de adminis-
tración de TSH-rh empleados en este estudio (2 dosis
en días consecutivos o 3 dosis administradas cada 3
días) proporcionaron resultados similares, por lo que
se concluye que es preferible la estimulación con dos
dosis. Algunos estudios posteriores10-12 han confirma-
do estos resultados. El trabajo retrospectivo de Rob-
bins et al12 incluye una elevada proporción de pacien-
tes con afección ganglionar (aproximadamente un
50%) y metástasis a distancia (casi un 20%) en el mo-

mento del diagnóstico; los autores no detectan dife-
rencias en la precisión de la combinación de Tg más
RCT para la detección de enfermedad residual o recu-
rrente entre las dos modalidades (TSH-rh y IT), y por
ello consideran que la TSH-rh sería el método más
adecuado dada su mejor tolerancia, excepto cuando se
prevea que tras el RCT se procederá a la administra-
ción terapéutica de 131I (se aprovecha la elevación de
TSH del hipotiroidismo, en tanto que con TSH-rh se-
ría necesario repetir su administración). Recientemen-
te se ha publicado el resultado del uso de TSH-rh en
una extensa cohorte (104 pacientes), seleccionados
para RCT bajo TSH-rh por presentar rechazo o intole-
rancia a la IT13. Los resultados destacan la buena tole-
rancia, excepto por cefalea moderada en 4 pacientes,
que sólo en uno de ellos se correspondió con la pre-
sencia de una metástasis cerebral. Este trabajo no aña-
de información a los datos ya conocidos de sensibili-
dad y especificidad en la detección de enfermedad
persistente o recidivante, pero sí acentúa el valor del
incremento, aunque sea modesto (> 5 ng/ml) de Tg
como marcador de enfermedad tumoral.

Un planteamiento alternativo para el seguimiento
postiroidectomía de los pacientes con CDT sería la de-
terminación, después de la cirugía, de Tg tras estimu-
lación con TSH-rh. Según Pacini et al14, en estas con-
diciones, la Tg indetectable indicaría los casos libres
de enfermedad neoplásica en los que no sería necesa-
rio el RCT. Según Mazzaferri et al15, el hallazgo de Tg
estimulada con TSH-rh por encima de 2 ng/ml tras ti-
roidectomía, selecciona, sin necesidad de RCT, a los
pacientes con enfermedad tumoral persistente tributa-
rios de tratamiento con 131I.

En la misma línea, se ha planteado el uso de TSH-rh
en la preparación para tratamiento con 131I de los pa-
cientes con CDT. Desde 1995, con la consideración de
uso compasivo, se ha utilizado la TSH-rh para estimu-
lación de la captación de dosis terapéuticas de 131I en
pacientes con CDT, sin necesidad de interrumpir el tra-
tamiento con L-T4. Esta estrategia tiene la ventaja po-
tencial de evitar la exposición prolongada a TSH de pa-
cientes con lesiones locales o metastásicas susceptibles
de estimulación que, en ocasiones, ha dado lugar a
complicaciones neurológicas graves5. La impresión
preliminar era que posiblemente se requerirían dosis
más elevadas de radioyodo que en la situación de hipo-
t i r o i -
dismo. Luster et al16 publicaron la primera serie que reu-
nía 11 pacientes con una insuficiente elevación de TSH 
e intolerancia del hipotiroidismo por mal estado gene-
ral, o elevado riesgo de progresión de metástasis. Estos
enfermos recibieron 16 dosis de 131I (27-200 mCi) tras
dos dosis de 0,9 mg de TSH-rh. En los casos con riesgo
de compresión medular o cerebral se asoció tratamiento
con glucocorticoides. En tres de los casos se produjo
una rápida progresión del CDT y la muerte. En 6 de los
8 enfermos que sobrevivieron se objetivó una remisión
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parcial (disminución de Tg y/o tamaño de las lesiones).
Otra serie17 incluye 11 casos tratados con 100 mCi de 
131I tras TSH-rh (2 dosis de 0,9 mg y un total de 14 tra-
tamientos). La captación de 131I fue adecuada en 12 de
los 14 tratamientos (fue negativa en dos casos con pe-
queñas metástasis pulmonares); hubo un aumento signi-
ficativo de Tg 48 h después de la dosis en 7 de los 8 ca-
sos. Se logró la ablación de restos cervicales en los tres
casos en que éste era el objetivo de la terapia. En 5 de 8
pacientes con lesiones metastásicas avanzadas se logró
una remisión parcial (radiológica, clínica o analítica).
La tolerancia fue buena, excepto por un caso en que
apareció dolor óseo en la caja torácica tras la adminis-
tración de TSH-rh, que mejoró con la administración de
131I, y dos incrementos agudos del tamaño de las lesio-
nes tumorales que requirieron la administración de glu-
cocorticoides. Por otra parte, se han publicado diversas
experiencias18,19 de aumento agudo de restos cervicales
voluminosos o metástasis de CDT tras TSH-rh que me-
joraron con la administración de 131I, glucocorticoides o
radioterapia externa.

Otro campo potencial de aplicación de TSH-rh es
la patología tiroidea benigna. Dado que el 131I es una
modalidad terapéutica útil en el tratamiento del bo-
cio multinodular (con TSH normal o suprimida), se
ha postulado el uso de TSH-rh para incrementar su
captación. Si bien la experiencia en este campo es
muy limitada20,21, la administración de pequeñas do-
sis de TSH-rh (0,01-0,03 mg) dio lugar a incremen-
tos moderados de T3 y T4, y aumento de la capta-
ción de 131I, sobre todo en áreas del tiroides
previamente poco captantes. Este efecto fue espe-
cialmente evidente en los pacientes con TSH supri-
mida y podría permitir el uso de dosis más bajas de
131I en su tratamiento, y obtener una captación más
homogénea en el parénquima tiroideo. Estos aspec-
tos, evidentemente, están pendientes de una investi-
gación más completa en el futuro.

Por último, cuando el estudio de extensión del CDT
mediante RCT no es posible porque la captación de
131I es negativa en presencia de Tg elevada, se ha pos-
tulado el uso de tomografía de emisión de positrones
(PET) tras [18F]fluorodeoxiglucosa. La captación del
trazador se incrementa en presencia de concentracio-
nes elevadas de TSH, por lo que el estudio se practica
en situación de IT. Un trabajo reciente de Petrich et
al22 indica que la incorporación de este trazador au-
menta tras TSH-rh, administrada con la misma pauta
que para RCT (2 dosis de 0,9 mg 48 y 24 h antes de la
exploración).

En resumidas cuentas, la TSH-rh tiene un papel im-
portante en el seguimiento y el tratamiento del CDT, 
y posiblemente de otras enfermedades tiroideas. Por 
ahora, su elevado coste es un claro factor limitante
para su utilización (alrededor de 500 euros por vial de
0,9 mg). Además, quedan por establecer muchos as-
pectos de eficacia, esquemas de administración, dosis

óptima de 131I y posibles complicaciones.
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