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Tiroglobulina en el seguimiento
del cáncer diferenciado 
de tiroides
E. NAVARRO

Servicio de Endocrinología. Hospital Universitario Virgen del
Rocío. Sevilla. España.

Se presenta un caso clínico de cáncer diferenciado de tiroides de bajo
riesgo, sólo desde el punto de vista del seguimiento a largo plazo,
evaluando fundamentalmente el papel que desempeña la determinación
de tiroglobulina en este seguimiento, en situación tanto de eutiroidismo
como de hipotiroidismo o tras la administración de tirotropina
recombinante. Se consideran las características para la determinación de
tiroglobulina y también el papel que ejercen en este seguimiento otras
exploraciones, tales como el rastreo con radioyodo y la ecografía cervical.

Palabras clave: Cáncer diferenciado de tiroides de bajo riesgo. Tiroglobulina. Tirotro-
pina recombinante. Seguimiento a largo plazo.

Antecedentes familiares

– Padre fallecido a los 67 años por cardiopatía isquemica: infar-
to agudo de miocardio.

– Madre viva, con hipertensión arterial.
– Dos hermanos varones sanos.
– Sin historia familiar de enfermedad tiroidea.

Antecedentes personales

– Menarquia a los 13 años, patrón menstrual normal 3-4/28-30.
– Dos embarazos y 2 partos normales.
– Fumadora de 10-15 cigarrillos/día.
– Sin antecedentes de radioterapia cervical.

MOTIVO DE CONSULTA

Mujer de 39 años que consulta porque hace 1 año notó la apari-
ción de un nódulo en la región cervical anterior derecha, que tras
estudio citológico se diagnosticó de carcinoma papilar de tiroides,
por lo que se planteo cirugía. Fue intervenida mediante tiroidecto-
mía total y vaciamiento ganglionar derecho.
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En la anatomía patológica definitiva se refiere carci-
noma papilar de tiroides, variante convencional, de 2,7
cm de diámetro y con mínima infiltración capsular en
un solo punto. Las adenopatías no fueron metastási-
cas, y todas ellas demostraron linfadenitis inflamatoria
inespecífica.

Tras la cirugía, se administró una dosis ablativa de
radioyodo (131I) de 80 mCi, y en el rastreo corporal
postratamiento se comprobó la existencia de captación
mínima en el lecho tiroideo, concordante con mínimos
restos posquirúrgicos. La determinación de tiroglobu-
lina (Tg) en el momento del rastreo, en situación de
hipotiroidismo (con valores de tirotropina [TSH] de
54 mU/l) fue de 3 ng/ml, con anticuerpos antitiroglo-
bulina negativos.

Realiza tratamiento supresor con levotiroxina sódi-
ca, a dosis de 175 μg/día y está absolutamente asinto-
mática.

A los 3 meses de la ablación con radioyodo:

Exploración física

– Peso: 68 kg. Talla: 163,2 cm.
– Exploración cervical absolutamente normal, cica-

triz de tiroidectomia, sin palparse ninguna adenopatía,
ni otras anormalidades.

– Resto de exploración general (respiratoria, cardía-
ca, abdominal y piel) normal.

Analítica y exploraciones complementarias

– Hemograma, coagulación y bioquímica general
completamente normales.

– Radiografía de tórax normal.
– Función tiroidea: tiroxina (T4) libre normal, TSH

0,04 mU/l, Tg 0,6 ng/ml, anticuerpos anti-Tg nega-
tivos.

Preguntas

1. Una vez diagnosticado y realizado el tratamiento
descrito, en cuanto al seguimiento de este paciente,
¿en cuál de los siguientes grupos podríamos clasificar-
lo?

a) Grupo de alto riesgo.
b) Grupo de bajo riesgo.
c) No importa la clasificación, ya que el tratamien-

to, en cuanto al seguimiento, es similar.
d) Estadio II (Según TNM)
e) T3N0M0.

2. Que métodos utilizaríamos (además de la explo-
ración clínica) de forma sistemática en el seguimiento
a largo plazo de este paciente:

a) Rastreo corporal con 131I.
b) Determinación de Tg.
c) Determinación de Tg y anticuerpos anti-Tg.
d) Determinación de Tg y rastreos corporales con 131I.
e) Determinación de Tg, anticuerpos anti-Tg y eco-

grafía cervical periódica.

3. En este caso, etiquetado como de bajo riesgo y
escasa probabilidad de recidiva, la determinación de
Tg ha de realizarse:

a) Solamente en situación de eutiroidismo.
b) Además, periódicamente en situación de hipoti-

roidismo.
c) Además, periódicamente tras estimulación con

TSH recombinante (rTSH).
d) Alternando en eutiroidismo, en hipotiroidismo y

tras estimulación con rTSH.
e) Solamente en situación de TSH elevada.

4. En nuestro caso, a los 12 meses se realizó deter-
minación de Tg tras rTSH, con resultado de 0,5 ng/ml.
¿Cuál sería el protocolo que habría que seguir poste-
riormente?

a) Repetir Tg tras rTSH anual durante los 3 prime-
ros años.

b) Repetir Tg tras rTSH anual los 3 primeros años y
luego cada 5 años.

c) Control de Tg en situación de eutiroidismo cada
6-12 meses.

d) Repetir Tg tras rTSH anual, si sigue igual pasar a
control de Tg anual en situación de eutiroidismo.

e) Control de Tg en situación de eutiroidismo cada 6-
12 meses y ecografía cervical periódica. Repetir Tg tras
rTSH si Tg se eleva o aparecen anomalías radiológicas.

5. Para poder seguir este protocolo son necesarios
unos estándares mínimos en la determinación de Tg,
que serían:

a) Anticuerpos anti-Tg negativos, determinados en
la misma muestra y en el mismo laboratorio.

b) Inmunoanálisis estandarizado frente a la prepara-
ción de referencia CRM-457.

c) La monitorización de Tg debe realizarse por el
mismo método y en el mismo laboratorio.

d) Utilizar ensayos con límite de detección bajo,
como máximo de 1 μg/l.

e) Todas las anteriores son ciertas.

6. En el curso del seguimiento de nuestra paciente,
comprobamos que los títulos de anticuerpos anti-Tg se
elevan. ¿Modificaría esto la pauta de seguimiento?

a) Sí, precisaría determinación de Tg en hipotiroi-
dismo periódicamente.

b) No, seguiríamos la misma pauta.
c) Sí, precisaría rastreos periódicos con 131I en situa-

ción de hipotiroidismo.
d) Sí, precisaría rastreos periódicos con 131I tras

rTSH.
e) No, seguiríamos la misma pauta, analizando ade-

más ARNm para Tg.

7. ¿En qué situaciones se modificaría el protocolo
anteriormente descrito?

a) Si existen metástasis a distancia.
b) Si se trata de una variante histológica más radical.
c) Cirugía tiroidea incompleta.
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d) Si los valores de Tg en el momento del tratamien-
to ablativo están elevados.

e) En todas las anteriores.

8. ¿En qué sentido se modificaría el protocolo en los
casos anteriores?

a) Realización de rastreos con 131I periódicamente
(cada año, hasta 2 negativos y luego cada 5 años) en
situación de hipotiroidismo.

b) Determinación de Tg en situación de hipotiroidis-
mo anualmente, durante 2-5 años.

c) Rastreo y Tg cada 2-5 años.
d) Determinación de Tg tras rTSH anualmente.
e) Realización de rastreos con I131 periódicamente

(cada año, hasta 2 negativos y luego cada 5 años) y
determinación de Tg tras rTSH.

Respuestas correctas: 1. b); 2. e); 3. c); 4. e); 5. e);
6. d); 7. e), y 8. e).

SEGUIMIENTO DEL CÁNCER
DIFERENCIADO DE TIROIDES

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) es un
tumor de baja incidencia, pero también de baja morta-
lidad, por lo que su prevalencia es elevada, y se estima
en 200.000 pacientes/año. Es decir, hay una importan-
te población en seguimiento crónico, durante un perío-
do de tiempo prolongado, por lo que se precisa proto-
colizar de manera eficiente este seguimiento.

Los objetivos del seguimiento son mantener un
adecuado tratamiento sustitutivo y supresor con levo-
tiroxina y detectar tempranamente la existencia de
enfermedad persistente o recidiva. Durante el segui-
miento, el 5-20% de los pacientes desarrolla recidi-
vas locales o regionales y el 5-10% metástasis a dis-
tancia1, preferentemente en los primeros 5 años, pero
también a más largo plazo, por ello el seguimiento de
estos pacientes ha de ser continuado durante toda su
vida, teniendo en cuenta además que el diagnóstico
temprano es de suma importancia para la superviven-
cia. El riesgo de recurrencia del tumor depende de
una serie de factores pronóstico: edad, sexo, tamaño
del tumor y tipo histológico entre otros (tabla 1). Te-
niendo en cuenta estos factores, se han desarrollado

varios sistemas pronóstico (AMES, AGES, EORT,
MACIS, TNM, etc.), que permiten clasificar a los pa-
cientes en grupos de bajo y alto riesgo para recidivas
o mortalidad. En el grupo de bajo riesgo (estadio I en
menores de 45 años y estadio II en mayores de 45
años, AMES y MACIS < 6) se ha descrito una morta-
lidad del 1-2%, mientras que en el grupo de alto ries-
go puede ser del 40-50%. Además, la probabilidad de
recidivas es mucho menor en el grupo de bajo riesgo,
por lo que no debe aplicarse el mismo protocolo de
seguimiento a ambos grupos. Dado que el 80-90% de
los pacientes con CDT se encuadra en el grupo de
bajo riesgo, en ellos ha de aplicarse un protocolo con
elevado valor predictivo negativo, que permita ex-
cluir exploraciones innecesarias e identificar bien a
los individuos que tienen un riesgo de recidivas, pre-
viamente no reconocido.

Los métodos de seguimiento utilizados clásica-
mente son la exploración física, la ecografía cervi-
cal, los rastreos corporales con radioyodo (131I) y la
determinación de tiroglobulina. Este último es ac-
tualmente el principal método del que disponemos
para la detección temprana de enfermedad persisten-
te y/o recurrente. La Tg es una glucoproteína que se
produce sólo en las células foliculares tiroideas tan-
to normales como neoplásicas, por lo que no debe
ser detectable en los pacientes tras tiroidectomía to-
tal y tratamiento ablativo con radioyodo, de forma
que su detección significa la presencia de enferme-
dad. Tiene 2 limitaciones:

– Presencia de anticuerpos antitiroglobulina, lo que
invalida el resultado de la Tg, generalmente hacia la
infraestimación, y da lugar a falsos negativos. Por tan-
to, la determinación de Tg siempre ha de acompañarse
de la determinación de anticuerpos anti-Tg. Los anti-
cuerpos anti-Tg habitualmente descienden gradual-
mente y desaparecen en los 2 años siguientes al trata-
miento inicial, por lo que su persistencia o reaparición
ha de considerarse como sospecha de enfermedad re-
currente2,3.

– La producción de Tg tanto en el tejido tiroideo
normal, como en el neoplásico, depende de la estimu-
lación por la TSH, por lo que la interpretación del re-
sultado siempre ha de evaluarse conjuntamente con
los valores de TSH. La sensibilidad de la Tg es mucho
menor cuando se evalúa con valores de TSH normales
o frenados, ya que aunque con el tratamiento supresor
el 98% de los pacientes considerados en remisión
completa tiene valores de Tg indetectables, y práctica-
mente todos los pacientes con metástasis a distancia
tienen valores de Tg elevados, hay un 20% de pacien-
tes con metástasis ganglionares que tienen valores de
Tg normales. Al discontinuar la terapia con levotiroxi-
na se incrementan, a pesar de lo cual persisten inde-
tectables en un 5% de pacientes con metástasis gan-
glionares3. Por eso además de efectuar controles de Tg
en tratamiento supresor, se precisa realizarlos de for-
ma periódica en situación de TSH elevada.
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TABLA 1. Factores pronósticos en el carcinoma
diferenciado de tiroides

Edad < 16 años y > 45 años
Histología Tamaño del tumor

Extensión extracapsular, variantes de células 
altas, células columnares, esclerosis difusa,
carcinoma de Hürthle y carcinoma insular

Metástasis Ganglionares bilaterales o mediastínicas
A distancia

Tratamiento Cirugía incompleta
No ablación con 131I

Evolución Tiroglobulina elevada más de 3 meses tras 
cirugía



Varios estudios recientes4-8 proponen obviar la reali-
zación de rastreos corporales con I131 al año del trata-
miento inicial, y se basan en que en más del 90% de
estos rastreos son negativos, sin que añadan ninguna
información a la obtenida mediante determinación de
Tg. En estos estudios no hay ningún paciente con Tg
negativa (definida como valor por debajo del nivel de
corte de la institución), con rastreo positivo (definido
como captación fuera del lecho tiroideo). Concluyen
todos ellos que el rastreo sólo es de utilidad para de-
mostrar la existencia de ablación completa y, por tan-
to, tiene un alto valor predictivo negativo; la determi-
nación de Tg es mucho más sensible para detectar
enfermedad persistente o recurrente y con un mayor
significado pronóstico. Estos mismos autores3,6 consi-
deran que los valores de Tg indetectables en situación
de hipotiroidismo son un fuerte indicador de curación,
pues sólo el 0,6-0,9% de los pacientes en esta situa-
ción presenta recidivas a largo plazo.

Desde 1994 comenzaron los ensayos con rTSH y en
los últimos años varios grupos han publicado sus re-
sultados9-13, con lo que se ha demostrado su utilidad
tanto para la realización de los rastreos con 131I como
para la determinación de Tg. La cuestión fundamental
es si la Tg realizada en situación de hipotiroidismo es
equivalente en sensibilidad para detectar la enferme-
dad a la realizada tras estimulación con rTSH; los re-
sultados publicados así parecen indicarlo, ya que la
sensibilidad de la Tg tras rTSH (0,9 mg × 2 días con-
secutivos y determinación de Tg a las 72 h) ha queda-
do ampliamente demostrada y ya se recoge esta forma
de seguimiento en los últimos consensos publica-
dos14,15.

Por todo ello, se considera que la Tg estimulada con
rTSH es un método lo suficientemente sensible para
utilizarse sólo en el seguimiento de los pacientes con
CDT de bajo riesgo, sin evidencia clínica de enferme-
dad y con valores de Tg suprimidos durante el trata-
miento supresor. No se precisaría en estos casos la 
realización de rastreos, ya que con valores de Tg infe-
riores a 2 ng/ml en situación de eutiroidismo, rara vez
se observan anomalías en el rastreo corporal.

Otra exploración que está cobrando auge en los últi-
mos años en el seguimiento del CDT es la ecografía
cervical periódica; hay ya varios estudios8,16-18 que de-
muestran su eficacia para detectar recurrencias locales
en el cuello. Son estudios que engloban a suficiente
número de pacientes (494, 340 y 456, respectivamen-
te) seguidos durante más de 5 años y en los que la
sensibilidad de la ecografía para detectar adenopatías
tumorales fue del 94, el 96 y el 98%. Las anomalías
detectadas en la ecografía son sospechosas cuando
son hipoecogénicas, con halo, componente quístico,
microcalcificaciones e hipervascularizadas, y se pue-
den detectar lesiones de 2-3 mm de diámetro. En es-
tos casos los valores de Tg pueden permanecer inde-
tectables, incluso tras el estímulo con rTSH y, por
supuesto, el rastreo corporal puede ser negativo. Es
esencial que la ecografía sea realizada por un radiólo-

go con experiencia, utilizando un ecógrafo de sufi-
ciente resolución.

Según estas consideraciones actualmente se consi-
dera que tras la terapia inicial (cirugía y radioyodo) en
los tumores de bajo riesgo, el primer control ha de ser
a los 6-12 meses, mediante exploración física, deter-
minación de Tg tras rTSH y ecografía cervical.

El seguimiento a largo plazo dependerá de los valores
de Tg en este primer control de los 6-12 meses. En los
pacientes con Tg indetectable (inferior a 1 ng/ml) tras
rTSH, o en situación de hipotiroidismo, lo que ocurre en
el 65% de los casos, hay evidencia suficiente de abla-
ción tumoral completa, con un riesgo de recidiva infe-
rior al 0,5%4-7,10; por tanto, sólo requerirían exploración
física, determinación de Tg en situación de eutiroidismo
y ecografía cervical anual. En los pacientes con Tg de-
tectable tras rTSH, el tratamiento posterior dependerá de
los valores de Tg y de la presencia o ausencia de anor-
malidades en la ecografía cervical o la exploración físi-
ca. Al evaluar los valores de Tg es preferible observar su
evolución en las determinaciones consecutivas, más que
un simple valor aislado, ya que los incrementos de Tg
han demostrado tener mayor valor predictivo positivo
que una sola determinación de Tg a los 6-12 meses19,20.

En los pacientes con Tg detectable, pero inferior a 
2 ng/ml (o por debajo del nivel de corte de cada cen-
tro), lo que ocurre en un 15-20% de los casos, si no
presentan ninguna anomalía en la exploración física o
la ecografía, se plantea realizar una nueva determina-
ción de Tg tras rTSH al año siguiente; si se comprue-
ba descenso progresivo de los valores, se pasa a consi-
derarles como el grupo libre de enfermedad. Si la Tg
siguiese estable o aumentando indicaría existencia de
enfermedad y se plantearía suspender el tratamiento
con tiroxina, hacer rastreo con radioyodo y adminis-
trar dosis terapéutica de131, o bien cirugía si se trata de
una lesión potencialmente quirúrgica.

En el caso de que la Tg sea detectable y superior a 
2 ng/ml (o por encima del nivel de corte del centro), lo
que ocurre en el 20-25% de pacientes, es indicativo de
enfermedad, por lo que se precisan exploraciones pos-
teriores para localizarla y tratarla (rastreo en hipotiroi-
dismo, tratamiento con 131I, otras exploraciones mor-
fológicas, cirugía). El protocolo de seguimiento en los
CDT de bajo riesgo, según los últimos consensos pu-
blicados14,15, se expone en la figura 1.

Para que el clínico pueda utilizar este protocolo de
seguimiento, se necesita que tenga un gran conoci-
miento de los métodos de laboratorio por los que se
realiza la determinación de Tg en su centro, los cuales
han de cumplir una serie de estándares mínimos publi-
cados por la Nacional Academy Clinical Biochemistry
(NACB)21. La precisión de la Tg es esencial, ya que es
la clave de todo el algoritmo de seguimiento; es nece-
sario, como mínimo22,23:

– Utilizar ensayos con límites de detección de 1 μg/l,
siempre estandarizados frente a la preparación de refe-
rencia CRM-47.
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– Tg medida siempre en un suero libre de anticuer-
pos anti-Tg, que deben determinarse en la misma
muestra (por un inmunoanálisis con límite de detección
muy bajo), ya que su presencia invalida la Tg por infra-
estimacion (en análisis inmunorradiométrico [IRMA])
o sobreestimación (radioinmunoanálisis).

– Realizados en el mismo laboratorio y por el mis-
mo inmunoanálisis, ya que no son comparables los re-
sultados en distintos centros o por distintos ensayos.

En los pacientes con anticuerpos anti-Tg elevados,
bien sea en el momento inicial, bien a lo largo de la
evolución de la enfermedad, no puede llevarse a cabo
este protocolo de seguimiento, ya que la determina-
ción de Tg estaría invalidada y, por tanto, pasaríamos
al protocolo clásico de seguimiento, que incluye la reali-
zación de rastreos con 131I. A la luz de los datos publi-
cados en los últimos años7,9,10,12,13, los rastreos realiza-
dos tras rTSH son equivalentes a los realizados en si-
tuación de hipotiroidismo y, por tanto, ésta sería la
forma de practicarlos.

Tampoco estaría indicado seguir este protocolo en
los pacientes con metástasis a distancia, tumores de
gran tamaño (> T4), subtipos histológicos poco dife-
renciados o de peor pronóstico y, en general, en los tu-
mores etiquetados de alto riesgo, además de aquellos
en los que la cirugía no ha sido completa y no se ha
realizado ablación con 131I. En estos casos se debería
aplicar el protocolo clásico de seguimiento recogido

actualmente en las guías clínicas aportadas por varias
organizaciones (American Association Clinical Endo-
crinologists, American Thyroid Association, British
Thyroid Association y Nacional Cancer Center Net-
wok)24,25, es decir, la realización de rastreos periódicos
con 131I (anualmente hasta 2 negativos y luego cada 
5 años), además de la determinación de Tg y ecografía
tiroidea anuales.
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