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Resumen

Introduccién: Evaluar la adecuacion de la supresion de TSH (tsTSH) al diagndstico y en la Gltima
visita de seguimiento.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo en aquellos pacientes en seguimiento por CDT en
un hospital de tercer nivel.

Resultados: Se evaluaron 216 pacientes (79,2% mujeres), edad media 59,0+13,1 afos y un
seguimiento medio de 6,9+4,3 anos. Un 88,4% fueron carcinomas papilares.

Al diagnostico, el 69,2% presentaban un riesgo bajo de recurrencia (RR) vs. 13,6% de RR
elevado. La estadificacion dinamica del riesgo (EDR) clasifico a los pacientes, inicialmente y en
la Gltima visita, como respuesta excelente (RE) en un 60% y un 70,7%, respectivamente.

Aquellos pacientes con RE en el primer y ultimo control de seguimiento, mantuvieron tsTSH
en un 30,7 y 16,3% de los casos, respectivamente (p < 0,001).

Los factores asociados a mantener la tsTSH en la Ultima visita de control fueron la menor
edad, mayor RR al diagnostico, la EDR en el seguimiento, la presencia de multifocalidad e
invasion vascular (p < 0,05).

En un modelo de regresion logistica adoptando la tsTSH en el seguimiento como variable
dependiente, exclusivamente la edad (B = -0,062; p < 0,001), el RR al diagnostico (B = 1.074;
p<0,05) y la EDR en el seguimiento (8 = 1.237; p < 0,05) mantuvieron la significacion estadistica.
Conclusiones: A pesar de las recomendaciones actuales, un 30,7% de los pacientes con bajo
RR y RE inicial se encuentran bajo tsTSH. Este porcentaje se redujo al 16,3% en RE tras un
seguimiento medio de 6,9 afos. La edad, el RR inicial y la EDR durante el seguimiento se
relacionaron con mantener la tsTSH.
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Evolution of suppressing TSH therapy at diagnosis and in the long-term follow-up in a
cohort of differentiated thyroid cancer

Abstract

Introduction: To evaluate the adequacy of TSH suppression therapy (TSHst) at the first disease
assessment and the last follow-up visit.

Methods: Retrospective observational study of those patients under follow-up of DTC in a
reference hospital.

Results: 216 patients (79.2% women) were evaluated, with a mean age 59.0+13.1 years-old
and a mean follow-up of 6.9+4.3 years. 88.4% were papillary carcinomas.

At diagnosis, 69.2% had a low risk of recurrence (RR) compared to 13.6% with a high RR.
Dynamic risk stratification (DRS) classified patients at first disease assessment and the last visit
as excellent response (ER) in 60.0% and 70.7%, respectively.

Those patients with ER in the first and last follow-up control maintained TSHst in 30.7% and
16.3% of the cases, respectively (p < 0.001).

The factors associated with maintaining TSHst at the last control were younger age, higher
RR at diagnosis, DRE at follow-up, presence of multifocality and histological vascular invasion
(p < 0.05).

In a logistic regression analysis adopting tsTSH at follow-up as the dependent variable, exclu-
sively age (B = -0.062; p < 0.001), RR at diagnosis (B = 1 074; p < 0.05) and EDR during follow-up
(B =1 237; p < 0.05) maintained statistical significance.

Conclusions: Despite the current recommendations, 30.7% of patients with low RR and initial ER
are under TSHst. This percentage reduced to 16.3% in those patients with ER after a mean follow-
up of 6.9 years. Age, baseline RR, and DRE during follow-up were associated to maintaining

tsTSH.

© 2022 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

A pesar de que el carcinoma diferenciado de tiroides (CDT)
constituye la neoplasia endocrina maligna mas frecuente, la
prevalencia en la poblacién espanola es menor del 1%, afec-
tando mayoritariamente a mujeres en edad media de la vida,
y en general muestra un prondstico excelente’. En este con-
texto, las guias clinicas internacionales han ido modificando
sus protocolos de diagnostico, tratamiento y seguimiento del
nodulo tiroideo y de los CDT hacia formas menos agresivas
de control>3. La terapia supresiva de la TSH con levotiroxina
(tsTSH) no ha sido una excepcion a este cambio.

Clasicamente, el manejo a largo plazo del CDT tras la
tiroidectomia total incluia el tratamiento con levotiroxina a
dosis suprafisiologicas para alcanzar la inhibicion de la libe-
racion de la TSH hipofisaria®. El concepto teérico subyacente
perseguia la supresion de los niveles de TSH circulantes y
su inhibicion como factor de crecimiento y proliferacion de
aquellas células foliculares aun presentes tras completar
el tratamiento del CDT*. Sin embargo, los estudios clini-
cos hasta la fecha han demostrado resultados equivocos
en aquellos pacientes con riesgo elevado o intermedio de
recurrencia del CDT>¢, y claramente negativos en pacientes
con CDT de bajo riesgo’. Ademas, la tsTSH no esta exenta
del riesgo de desarrollo de complicaciones cardiovasculares
o esqueléticas a largo plazo, entre ellas: aumento de la fre-
cuencia cardiaca y masa del ventriculo izquierdo, fibrilacion
auricular, osteoporosis, etc.?

En esta linea, la Asociacion Americana de Tiroides en
su guia clinica de 2015 (ATA 2015) recomienda la tsTSH
con el objetivo de alcanzar valores de TSH < 0,1 muUl/L
en pacientes con CDT de alto riesgo, TSH entre 0,1 y 0,5
mUI/L en pacientes con CDT de riesgo intermedio y de
0,5 a 2 mU/L en aquellos pacientes de bajo riesgo. Asi-
mismo, la ATA aconseja la modificacion de los objetivos de la
tsTSH dependiendo de la respuesta al tratamiento del CDT,
siguiendo los criterios de estadificacion dinamica del riesgo
(EDR): respuesta estructural incompleta o bioquimicamente
incompleta: TSH < 0,1 mUI/L; respuesta indeterminada
TSH entre 0,1 y 0,5 mUI/L y respuesta excelente de 0,5
a 2,0 mul/L.

A pesar de las recomendaciones en las guias clini-
cas y la evidencia cientifica, los estudios realizados y
encuestas en practica clinica real demuestran una sobreuti-
lizacion de la tsTSH, especialmente en aquellos pacientes
con CDT de bajo riesgo’. Sin embargo, ningin estudio
hasta la fecha ha analizado los cambios en los objetivos
terapéuticos de los niveles de TSH, segln el riesgo de
recurrencia inicial y la evolucion de la EDR en la practica
clinica.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la tsTSH
en una cohorte de pacientes con CDT segln su riesgo de
recurrencia inicial y a lo largo del seguimiento mediante la
EDR, en una unidad de alta resolucion de tiroides en endo-
crinologia (UART); asi como analizar los factores clinicos
relacionados con el mantenimiento de la tsTSH.
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Material y métodos

Estudio de cohortes retrospectivo en aquellos pacientes
diagnosticados de CDT en seguimiento durante 2020 en
la UART del Servicio de Endocrinologia y Nutricion de un
hospital terciario y con un seguimiento minimo de dos
anos tras completar el tratamiento inicial (tiroidectomia
total*radioyodo).

Se obtuvieron datos clinicos: edad al diagnéstico, afo
del diagnostico del cancer, meses de evolucion desde
el diagnostico de la enfermedad hasta la ultima visita;
tipo y caracteristicas del cancer diagnosticado: tamano
en centimetros, multifocalidad, extension vascular, asi
como estadificacion TNM. Ademas, se registro el riesgo
de recurrencia tras el diagnostico (excluyendo marcadores
moleculares) y la estadificacion dinamica del riesgo a los 18
meses de seguimiento tras completar el tratamiento inicial
y en la Gltima visita de control, segln los criterios de la
guia ATA 2015 en aquellos pacientes sometidos a tiroidecto-
mia total y ablacién con yodo radiactivo?, y la estadificacion
dinamica del riesgo modificada en aquellos pacientes con
tiroidectomia total que no recibieran ablacién con yodo
radiactivo'®.

Asimismo, se determinaron los parametros de laborato-
rio mediante inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
necesarios para el control del CDT con la misma metodolo-
gia a lo largo del seguimiento (ECLIA) (Roche Diagnostics,
Ginebra, Suiza). En concreto: tiroglobulina plasmatica de
segunda generacion, anticuerpos antitiroglobulina y niveles
de TSH a los 12 meses tras completar el tratamiento inicial
y en la Gltima visita de seguimiento. Los niveles de TSH se
estratificaron siguiendo las recomendaciones de control de
la guia ATA 2015%: TSH < 0,1 mUI/L; TSH entre 0,1 y 0,5
muUI/L y TSH mayor de 0,5 a 2,0 mUI/L.

La clasificacion histologica se realizoé de acuerdo con la
clasificacion de la OMS'" en dos categorias principales: car-
cinoma papilar y carcinoma folicular. Este ultimo incluye las
variantes minimamente y ampliamente invasivas, la variante
de células claras y los carcinomas de Hiirthle (o variante
oncocitica). En cuanto a las variantes histolégicas del car-
cinoma papilar se agruparon en tres categorias: carcinomas
papilares clasicos, carcinomas papilares variante folicular y
las variantes histolégicas mas agresivas (subtipos esclero-
sante difuso, solida-trabecular, de células altas y de células
columnares). Los tumores fueron clasificados al diagndstico
de acuerdo a la clasificacion TNM segln la octava edicion
del American Joint Committee of Cancer'?.

Analisis estadistico

Los resultados se expresan como media y desviacion estan-
dar (DE). La distribucion normal de las variables se analizd
con el test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitati-
vas con distribucion normal se analizaron con una prueba
t de Student bilateral. Las variables no paramétricas se
evaluaron mediante la prueba de U de Mann-Whitney. Las
variables cualitativas se expresaron como porcentajes (%)
y se analizaron con el test de x2 (con correccion de Fisher
cuando fue necesario). Por Ultimo, se utilizé un modelo de
regresion logistica que incorporé como variables indepen-
dientes el efecto de la edad, sexo, riesgo de recurrencia al

diagnostico y la EDR en la ultima visita de seguimiento, asi
como la multifocalidad e invasion vascular histoldgica, sobre
los niveles en la ultima visita de seguimiento de TSH < 0,1
mUI/L como variable dependiente.

Se utilizo el paquete estadistico SPSS version 17.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, EE. UU.) para el analisis. El nivel de signifi-
cacion estadistica aceptado fue del 5% (p < 0,05). El estudio
fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica
(CEIC) del centro hospitalario.

Resultados

Se evaluaron un total de 216 pacientes (79,2% mujeres) con
una edad media de 59,0+13,1 anos y un seguimiento medio
desde el diagnostico de 6,944,3 anos. El tamafo medio
tumoral fue de 1,641,2 cm de diametro. La histologia pre-
dominante fue el carcinoma papilar, presentando un 49,8%
multifocalidad y un 8,8% invasion vascular histologica. Al
evaluar el riesgo de recurrencia al diagnostico de los pacien-
tes con CDT, un 69,2% de los pacientes presentaban un riesgo
bajo vs. un 13,6% de riesgo elevado. La EDR clasifico a los
pacientes en la categoria de respuesta excelente en un 60%
y un 70,7% de los casos al completar el tratamiento inicial y
en la ultima visita de seguimiento, respectivamente (tabla
1).

En la figura 1A se recoge la evolucion de los niveles de
TSH en la totalidad de la muestra analizada (216 pacientes).
Se observa como el 50% de los pacientes con TSH < 0,01
mUI/L tras completar el tratamiento inicial mantienen el
nivel de TSH suprimido en la Gltima visita de seguimiento
(p < 0,05). Igualmente, un 56% y un 48,6% de los pacientes
con niveles de TSH iniciales de 0,1-0,5 mUl/Ly 0,5-2 mUI/L,
respectivamente, evolucionan a niveles de TSH objetivo 0,5-
2 mUI/L en la Ultima visita de control (p < 0,05).

Al evaluar a los pacientes por RR, un 29,1, 37,8 y un
44.8% de los pacientes con riesgo bajo, medio y elevado
de recurrencia al diagnostico presentaban niveles de TSH <
0,1 mUI/L tras completar el tratamiento inicial vs. un 16,2,
18,9, 34,5% en la Ultima visita de seguimiento (p < 0,05)

Al analizar exclusivamente aquellos pacientes con res-
puesta excelente en el dltimo control de seguimiento, se
observa como un 16,3% mantienen TSH suprimidas en la
Ultima visita de control vs. un 30,7% en la primera visita tras
completar el tratamiento inicial (fig. 1B). A su vez, un 51%
presentaban niveles de TSH entre 0,5-2 mUI/L en el ultimo
control vs. un 34,6% al diagnostico (p < 0,05).

De la misma manera, al analizar exclusivamente a
aquellos pacientes con respuesta bioquimica o estructural
incompleta, se observa como un 22,7 y un 36,4% mantienen
TSH < 0,1 mUI/L o TSH entre 0,1-0,5 mUI/L en la dltima
visita de control, respectivamente. Sin embargo, en la pri-
mera visita tras completar el tratamiento inicial los niveles
de TSH suprimidos o entre 0,1-0,5 mUI/L correspondian al
37,5% y a un 50% de los pacientes, respectivamente (p <
0,05).

Las caracteristicas asociadas a mantener niveles de TSH
< 0,1 mUI/L en la dltima visita de control fueron: la edad al
diagnostico (45,6+13,1 vs. 53,2+14,3 aios) -p < 0,001-,
el riesgo de recurrencia al diagnostico ATA 2015, la EDR
en el Ultimo control, asi como la presencia de multifoca-
lidad e invasion vascular histoldgica (p < 0,05) (tabla 2). Al
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes en seguimiento
por carcinoma diferenciado de tiroides

Media (DE)/Porcentaje

Pacientes 216 (79,2% mujeres)
Edad al diagndstico (afios) 59,0 (13,1)

Anos de evolucion 6,9 (4,3)

Tamano tumoral medio (cm) 1,6 (1,2)
Multifocalidad 49,8%

Invasion vascular 8,8%
Tratamiento con 1131 al diagndstico 87,4%
Clasificacion histologica

Papilar 88,4%
Clasico (54,4%)
Variante folicular (34,6%)
Variantes agresivas (11%)

Folicular 11,6%
Variante oncocitica (75,9%)
Resto variantes (24,1%)

Riesgo recurrencia (ATA 2015)

Bajo 69,2%

Intermedio 17,3%

Alto 13,6%

Estadio AJCC 8.2 edicion

/ 81,9%

) 5,6%

11 11,1%

v 1,4%

Estadificacion dinamica del riesgo Inicial Seguimiento
Respuesta excelente 60,0% 70,7%

Respuesta indeterminada 15,3% 8,8%

Respuesta bioquimica incompleta 9,3%  7,9%

Respuesta structural incompleta  15,3% 12,6%

AJCC: American Joint Committee of Cancer; ATA 2015: guia de

la Asociacion Americana de Tiroides del 2015; DE: desviacion
estandar.

evaluar exclusivamente a aquellos pacientes con respuesta
excelente en la Gltima visita de seguimiento, se relaciond
con niveles de TSH < 0,1 mUI/L una edad mas joven al
diagnostico (43,94+13,0 vs. 51,0£13,3 afos) -p < 0,001-,
la multifocalidad (64 vs. 44,4%) y la invasion vascular his-
tologica (16 vs. 4,8%) (p < 0,05). Sin embargo, al analizar
aquellos pacientes con respuesta bioquimica o estructural
incompleta en la Ultima visita de control, ninguna variable
clinica o histologica se relacioné con mantener niveles de
TSH suprimidos.

En un analisis de regresion logistica adoptando el nivel
de TSH suprimida en el seguimiento como variable depen-
diente, y que incluia la edad, sexo, riesgo de recurrencia
al diagnostico y la EDR en la Gltima visita de seguimiento,
asi como la multifocalidad e invasion vascular histoldgica
como variables independientes, las Unicas variables que
mantuvieron la significacion estadistica fueron la edad (B
= -0,062; p < 0,001), el riesgo de recurrencia elevado al
diagnostico (B = 1,074; p < 0,05) y la EDR final (B = 1,237;
p < 0,05).

Discusion

El tratamiento con levotiroxina a dosis suprafisioldgicas con
el objetivo de lograr la supresion de los niveles de TSH
circulantes se ha considerado durante décadas parte de la
terapia esencial del CDT, independientemente de los niveles
de riesgo o la evolucidn de la terapia’>'. Sin embargo, las
recomendaciones actuales clasifican el nivel de TSH objetivo
dependiendo del riesgo de recurrencia inicial y la evolu-
cién de la EDR a lo largo del seguimiento?>. De hecho, la
evidencia cientifica que sustenta la terapia supresiva en
pacientes de riesgo elevado o intermedio de recurrencia es
controvertida®’, y claramente en contra en el caso de riesgo
bajo”'°.

A pesar de la evidencia cientifica publicada y de las
recomendaciones de las guias clinicas actuales, el sobretra-
tamiento sigue siendo la norma como objetivan encuestas
clinicas dirigidas a evaluar la actitud de aquellos espe-
cialistas encargados del seguimiento de los pacientes con
CDT en diferentes escenarios’. En el reciente estudio de
Papaleontiou et al., el mantenimiento inapropiado de los
niveles de TSH suprimidos se relacion6 con una sobreesti-
macion del riesgo de recurrencia y una menor experiencia
en el seguimiento del CDT’. Es mas, este sobretratamiento
no es exclusivo del CDT, sino comln al tratamiento del
hipotiroidismo (especialmente subclinico), independiente-
mente de la causa subyacente, tal y como se ha publicado
recientemente'®. En ambas situaciones se persiguen objeti-
vos sin suficiente evidencia cientifica: la reduccion del riesgo
del riesgo de recurrencia/mortalidad en el caso del CDT, y la
supuesta mejoria en calidad de vida, sintomas depresivos,
fatiga o funcion cognitiva en el caso del tratamiento del
hipotiroidismo subclinico'’. Asimismo comparten una clara
subestimacion de los riesgos relacionados con la posibilidad
del desarrollo de un hipertiroidismo subclinico iatrogénico,
especialmente si el mismo se mantiene indefinidamente en
el tiempo®.

Los resultados del presente estudio objetivan el riesgo
de sobretratamiento existente en los pacientes con CDT,
también en unidades especializadas. De hecho, un 16,3%
de la poblacion evaluada con respuesta excelente mantu-
vieron niveles de TSH < 0,1 mUI/mL tras casi siete anos de
seguimiento medio. Esta ultima situacion es especialmente
preocupante, dado que la evidencia cientifica actual va cla-
ramente en contra de la tsTSH en pacientes con respuesta
excelente y riesgo bajo o intermedio de recurrencia, incluso
durante los primeros afos tras el diagndstico” '>.

Asuvez, es evidenciable como el porcentaje de pacientes
con tsTSH tras completar el tratamiento inicial es estadis-
ticamente superior tanto en respuesta excelente (30,7%),
como al evaluar el RR al diagnéstico. De hecho, se objetiva
una clara reduccion del porcentaje de pacientes con tsTSH
en el momento de completar el tratamiento inicial frente a
la Ultima visita de seguimiento, independientemente de la
categoria de riesgo inicial o EDR evaluada. Es mas, a pesar de
que los objetivos de las guias clinicas no se cumplen en prac-
ticamente una quinta parte de los pacientes evaluados con
respuesta excelente, existe una clara tendencia a reducir la
tsTSH durante el seguimiento en todos los pacientes.

La justificacion del porqué se mantiene la tsTSH, incluso
con pacientes con un prondstico excelente?, es compleja
y no obedece a un solo factor. Estudios previos han
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TSH inicial

TSH:<0,1mUI/L: 71

TSH:0,1-0,5 mUIL: 75

TSH:0,5-2,0 mUI/L: 70

Figura 1

TSH seguimiento

21

TSH<0,1 mUIL: 42

14

25

TSH 0,1-0,5 mUIL: 73

26

22

25

42

TSH 0,5-2,0 mUI/L: 101

34

A. Evolucion de los niveles de TSH (estratificados por niveles objetivos) en la totalidad de la poblacion analizada tras

completar el tratamiento inicial y en la ultima visita de seguimiento (p < 0,05).

relacionado esta persistencia de la terapia supresiva a una
sobreestimacion del riesgo de recurrencia por parte de los
especialistas’'® y a la menor evidencia cientifica en cier-
tas categorias de la EDR (respuesta bioquimica incompleta
o indeterminada), incluso a pesar de una evolucion hacia
la respuesta excelente en un porcentaje elevado de los
pacientes'. Ademas, es indudable que ciertas recomenda-
ciones basadas exclusivamente en estudios de baja calidad o
consensos de expertos, dificultan la implementacion de las
guias clinicas favoreciendo la inercia terapéutica?® y origi-
nan el retraso en implementar los cambios aconsejado en las
guias, incluso durante afios?'. Por Ultimo, si bien los centros
con menor experiencia en el manejo de CDT pudieran pre-
sentar tasas de tsTSH incluso mayores’, esta realidad no es
ajena a aquellos centros con elevado volumen de pacientes
complejos en seguimiento, como en nuestro estudio.
Mencion aparte merece el no cumplimiento de las reco-
mendaciones en el subgrupo de pacientes con respuesta
bioquimica o estructural incompleta. Llamativamente,
nuestros resultados demuestran una reduccion de la terapia
supresiva a lo largo del seguimiento, semejante a aquellos
pacientes con respuesta excelente. Sin embargo, el porcen-
taje de pacientes con rangos de TSH entre 0,5-2 mUI/L en

la Ultima visita de control es inferior en el subgrupo de res-
puesta bioquimicay estructural incompleta frente a aquellos
con respuesta excelente (40,9 vs. 51,0%, respectivamente).
Es cierto que estos resultados pueden estar parcialmente
sesgados por el menor nimero de sujetos en las catego-
rias de mayor riesgo en nuestra cohorte. Sin embargo, no
podemos olvidar la evolucion heterogénea especialmente
en la categoria de respuesta bioquimica incompleta'. Es
mas, las guias clinicas actuales recomiendan objetivos de
TSH entre 0,1-0,5 mUI/L en la categoria de respuesta bioqui-
mica incompleta en ausencia de claros signos de progresion?,
lo que justificaria al menos parcialmente los resultados del
presente estudio.

Por ultimo, al intentar evaluar aquellas caracteristicas
clinicas, histologicas o de evolucién del CDT que podrian aso-
ciarse a la tsTSH, se observé como criterios clinicos (edad),
criterios clasicos de agresividad histolégica?>?® (multifoca-
lidad e invasion vascular), asi como de categorizacion del
riesgo (riesgo de recurrencia tras el diagndstico y EDR en
el seguimiento) jugaban el papel principal a la hora del
mantenimiento de la terapia tanto globalmente como en
aquellos pacientes con respuesta excelente en el segui-
miento. Ahora bien, al realizar un analisis multivariante,
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TSH inicial

TSH:<0,1mUl/L: 47

TSH:0,1-0,5 mUI/L: 53

TSH:0,5-2,0 mUI/L: 53

Figura 1 B

TSH seguimiento

I

TSH<0,1 mUI/L: 25

L

TSH 0,1-0,5 mUI/L: 50

20

20

TSH 0,5-2,0 mUIL: 78

24

Evolucion de los niveles de TSH estratificados por niveles objetivo tras completar el tratamiento inicial y en la ultima

visita de seguimiento en los pacientes con respuesta excelente en la Ultima visita de control (p < 0,05).

tan solo la edad, el riesgo de recurrencia al diagnéstico y
la EDR en el seguimiento se relacionaron con el manteni-
miento de la tsTSH. Por lo tanto, las variables esenciales
a la hora de decidir el mantenimiento de la tsTSH en el
presente estudio, incluso mas alla de las recomendaciones
actuales, se basaron en la clasificacion de la EDR en la Gltima
visita de control, pero también en el riesgo de recurrencia
inicial fundamentado esencialmente en criterios de agresi-
vidad histoldgica al diagnéstico?. Es decir, si bien la EDR en
el dltimo control deberia ser el criterio Unico a la hora de
decidir los niveles objetivo de TSH en una cohorte de CDT
con un seguimiento minimo de dos afios, la histologia ini-
cial sigue jugando un papel esencial a la hora de decidir el
valor de TSH objetivo, incluso tras siete afnos de seguimiento
medio, contraviniendo las recomendaciones actuales?. En
otras palabras, la agresividad histolégica del CDT al diag-
nostico limita la relajacion de la tsTSH, incluso en pacientes
con RE tras afios de evolucion.

Mencion aparte merece el hecho de que una edad mas
joven se relacionara con el mantenimiento de la tsTSH, inde-
pendientemente del riesgo de recurrencia o la EDR. En este
sentido, resulta llamativo como el CDT es el Unico cancer
que incluye la edad en su estadiaje'’?*. Es mas, aquellos

pacientes menores de 55 anos, debido a su mejor pronods-
tico, pueden alcanzar como maximo un estadiaje I, incluso
en presencia de enfermedad ganglionar o metastasica'’. En
el presente estudio, los resultados obtenidos van en contra
de esta evidencia: aquellos pacientes con tsTSH en el segui-
miento eran significativamente mas jovenes (45,6 vs. 53,2
anos), a pesar de presentar un tiempo de evolucion similar
(siete anos). La justificacion a esta realidad puede deberse
a varios motivos: una percepcion del riesgo de recurrencia
sobrestimada en aquellos pacientes con una mayor espe-
ranza de vida; o bien a una infraestimacion del riesgo de
aparicion de complicaciones relacionadas con el hipertiroi-
dismo subclinico iaotrogénico, algunas de las cuales estarian
directamente relacionadas con el tiempo de mantenimiento
de la tsTSH (osteoporosis)®.

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones a tener en
cuenta. En primer lugar, los resultados obtenidos corres-
ponden a la realidad de una Unica UART dirigida por
endocrinologos con alta experiencia en el seguimiento de
la patologia. Por lo tanto, los resultados podrian no ser
equiparables a otros centros o unidades, o incluso por facul-
tativos de otras especialidades’. Por otro lado, a pesar
de que se tuvo en cuenta la estabilidad de la dosis de
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Tabla 2 Comparativa de las caracteristicas clinicas, histoldgicas, riesgo de recurrencia y estadificacion dinamica del riesgo
entre pacientes con y sin terapia supresiva de la TSH

TSH < 0,1 mUI/L TSH > 0,1 mUI/L p
Sexo (mujeres) 71,4% 81,0% ns
Edad al diagndstico (afios) 45,6 4+ 13,1 53,2 + 14,3 p < 0,001
Anos de evolucion 7,2 (6,0) 6,9 (4,8) ns
Tamano tumoral medio (cm) 1,7 (1,1) 1,5 (1,3) ns
Multifocalidad 63,4% 46,5% < 0,05
Invasion vascular 17,1% 7,0% < 0,05
Tratamiento con 1131 al diagnostico 92,9% 86,1% ns
Clasificacion histologica
Papilar 90,5% 87,6 ns
Clasico (47,4%) (56,2%)
Variante folicular (42,1%) (32,7%)
Variantes agresivas (10,5%) (11,1)
Folicular 9,5% 12,4% ns
Variante oncocitica (75,0%) (76,2%)
Resto variantes (25,0%) (23,8%)
Riesgo recurrencia (ATA 2015) < 0,05
Bajo 58,5% 71,7%
Intermedio 17,1% 17,3%
Alto 24,4% 11,0%
Estadificacion dinamica del riesgo final < 0,05
Respuesta excelente 59,5% 73,4%
Respuesta indeterminada 4,8% 8,7%
Respuesta bioquimica incompleta 19,0% 11,0%
Respuesta estructural incompleta 16,7% 6,9%

ATA 2015: guia de la Asociacion Americana de Tiroides del 2015; ns: no significativo.

levotiroxina a la hora de recoger los niveles de TSH, estos
niveles corresponden a un Unico valor. Ademas, el estrecho
margen objetivo de los niveles de TSH en el seguimiento del
CDT no son siempre faciles de alcanzar y mantener (mal
cumplimiento, malabsorcion, etcétera)”®, y en ocasiones
pueden verse modificados por parte del especialista debido a
comorbilidades asociadas no evaluadas en el presente estu-
dio (osteoporosis, presencia de arritmias cardiacas, entre
otras)?. Por Gltimo, y en concreto en las categorias de
respuesta bioquimica y estructural incompleta el menor
numero de pacientes no permite asegurar una potencia sufi-
ciente para un analisis pormenorizado de los resultados en
este grupo. Sin embargo, presenta ciertas fortalezas a des-
tacar. En primer lugar, es uno de los primeros estudios que
evallia la consecucion de los objetivos de TSH en una Uni-
dad de Tiroides no solo al diagnostico, sino también durante
el seguimiento a largo plazo, segin las recomendaciones
actuales’ y la EDR. Ademas, los resultados obtenidos son
coherentes y en la linea de las escasas publicaciones previas
al respecto.

En conclusion, a pesar de las recomendaciones actuales,
practicamente una quinta parte de los pacientes con bajo
riesgo y respuesta excelente se encuentran bajo tratamiento
supresivo con levotiroxina durante el seguimiento del CDT.
Las variables que se relacionaron con mantener la tsTSH fue-
ron la edad, el riesgo de recurrencia inicial y la EDR en el
seguimiento.
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