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THE THYROGLOBULIN TEST AFTER
RECOMBINANT THYROID-
STIMULATING HORMONE MODIFIES
THE FOLLOW-UP STRATEGY IN
DIFFERENTIATED THYROID CANCER

Introduction: Follow-up of patients with
differentiated thyroid carcinoma (DTC) has
changed in the last few years with
thyroglobulin (Tg) measurement and
whole-body radioiodine scan (WBS) after
recombinant human thyroid-stimulating
hormone (rh-TSH) administration.
Patients and methods: We performed a
longitudinal study of 60 patients with a
diagnosis of DTC (37 with a low grade
type) to evaluate the diagnostic
efectiveness of serum Tg measurement
and WBS after rh-TSH administration.
Results: The sensitivity of Tg during
levothyroxine LT4 suppressive therapy
(lower than 1 ng/ml) was found to be 83%
in the diagnosis of recurrence with a
negative predictive value of 98%. When Tg
was measured after rh-TSH administration
(lower than 2 ng/ml), sensitivity reached
100% with a specificity of 98% and a
negative predictive value of 100%. WBS
offered no additional data of value.
Conclusions: Measurement of rh-TSH-
stimulated serum Tg is a useful diagnostic
tool in the follow-up of patients with DTC.
Tg levels under 2 ng/ml accurately identify
disease-free patients. This finding, along
with the finding that WBS after rh-TSH
administration did not improve the
diagnostic sensitivity of the rh-TSH-
stimulated Tg test, support its use as an
isolated test in the follow-up of low-risk
patients.

Key words: Thyroglobulin. Recombinant human
thyrotropin. Differentiated thyroid carcinoma. Ra-
dioiodine scan.
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Introduccion: El seguimiento del carcinoma diferenciado de tiroides
(CDT) ha cambiado en los ultimos anos con la incorporacion de la
medicion de la tiroglobulina (Tg) y de los rastreos corporales isotopicos
(RCT) tras la administracion de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH).

Pacientes y métodos: En un estudio longitudinal que incluye a 60
pacientes que fueron diagnosticados de CDT, 37 de ellos de bajo riesgo,
se ha evaluado la efectividad diagndstica de la hormona estimulante

de la tiroides recombinante humana (TSH-rh). Determinacion sérica de Tg
y del RCT tras la administracion de TSH-rh.

Resultados: La sensibilidad de la Tg bajo tratamiento supresor (inferior a
1 ng/ml) es de un 83% para el diagndstico de recidiva, y su valor predictivo
es negativo en un 98%. En el caso de la Tg tras TSH-rh (inferior a 2 ng/ml)
esta sensibilidad es del 100%, con una especificidad del 98% y un valor
predictivo negativo del 100%. EI RCT no aporté ningun dato adicional.
Conclusiones: La determinacion de Tg tras la administracién de TSH-rh
es una prueba diagnéstica eficaz en el seguimiento de los pacientes con
CDT. La concentraciéon de Tg tras TSH-rh inferior a 2 ng/ml permite
identificar con seguridad a los pacientes libres de enfermedad. Este
hecho, y el hallazgo de que en nuestra serie el RCT tras TSH-rh no haya
mejorado la sensibilidad diagndstica que la determinacion de Tg tras
TSH-rh tiene aisladamente, permiten apoyar la aplicacién de esta ultima
como método Unico de seguimiento en pacientes de bajo riesgo.

Palabras clave: Tiroglobulina. TSH recombinante humana. Carcinoma diferenciado de
tiroides. Rastreo con yodo radiactivo.

INTRODUCCION

El pronéstico del carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) ha expe-
rimentado una notable mejoria, con una mortalidad a 10 afios menor
del 10% en la dltima década'. Esto se debe principalmente al diagnds-
tico mas temprano y al tratamiento inicial mas efectivo. Actualmente,
este tratamiento consiste en la tiroidectomia total o casi total, seguido
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de ablacién de restos con I'*! y tratamiento con levotiroxi-
na (LT4) para disminuir la hormona estimulante de la ti-
roides (TSH) a una concentracién que minimice el riesgo
de estimulo de crecimiento de cualquier célula tiroidea
cancerosa, evitando los efectos deletéreos de la sobredosi-
ficacién de T4 sobre el corazén o el hueso®*.

Sin embargo, el indice de recurrencia tumoral puede
ser tan alta como un 20% en estos pacientes>”’, por lo
que es preciso el seguimiento estrecho que permita la
deteccién temprana de enfermedad persistente o recu-
rrente. Este seguimiento se ha realizado habitualmente
mediante la exploracién fisica, la medicion de tiroglo-
bulina (Tg) y los rastreos corporales totales (RCT)
isotdpicos, inicialmente en situacién de hipotiroidis-
mo, y ultimamente, tras la administraciéon de TSH re-
combinante humana (TSH-rh) al demostrarse que el
estimulo con TSH-rh es un método efectivo y seguro
de evaluacidén de pacientes con CDT, sin producir pér-
dida de calidad de vida, como ocurre cuando se indu-
ce hipotiroidismo en estos pacientes’’.

La prueba mas sensible para la deteccién de enferme-
dad residual en pacientes con CDT sometidos a tiroidec-
tomia y ablacion isotdpica de remanentes es la respuesta
de Tg a la TSH-rh!*!!, Mazzaferri y Kloos'? estudiaron a
107 pacientes con CDT sin evidencia de enfermedad re-
sidual y con concentraciones plasmaticas bajas de Tg
(en el 95% de los casos igual o inferior a 0,5 ng/ml, en
el 4%, 0,6 ng/ml, y en el 1% 1 ng/ml) bajo tratamiento
supresor con LT4 y encontraron que todos los pacientes
con enfermedad oculta (10%) tenian concentraciones
plasmaticas de Tg tras TSH-rh mayores de 2 ng/ml (sen-
sibilidad y valor predictivo negativo del 100%), y ade-
mds demostraron que el RCT tras TSH-rh raramente su-
ministra informacion adicional. En otro estudio reciente,
Robbins et al'® comunicaron que la determinacién de Tg
tras TSH-rh es un método suficiente para la evaluacién
de enfermedad residual en pacientes de bajo riesgo que
hayan tenido al menos un RCT negativo previo. A la luz
de estos estudios, en los ultimos afios hemos asistido a
la publicacién de guias especificas de seguimiento para
pacientes con CDT de bajo riesgo, tanto por grupos eu-
ropeos'*!* como americanos®®. En ambos protocolos se
hace hincapié en la escasa utilidad del RCT en este tipo
de pacientes, basando el seguimiento en los valores plas-
mdticos de Tg tras TSH-rh.

Con estos antecedentes, se ha evaluado la efectivi-
dad diagnoéstica de la determinacion sérica de Tg y del
RCT tras la administracién de TSH-rh en pacientes
con CDT, asi como la aplicacion clinica potencial de
la prueba de Tg tras TSH-rh como prueba tnica de se-
guimiento en un grupo seleccionado de bajo riesgo,
que permita evitar el RCT.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

Estudio longitudinal con seleccién prospectiva e inclu-
sién consecutiva de los pacientes desde mayo de 2003 hasta
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julio de 2005. Se reclut6 a los pacientes por parte de los ser-
vicios de endocrinologia de las 2 dreas hospitalarias de Vi-
toria (hospitales Santiago Apdstol y Txagorritxu). Se ha in-
cluido a 60 pacientes (9 varones y 51 mujeres) con una
media de edad de 42,1 afios, todos diagnosticados de CDT:
44 eran papilares y 16 foliculares, con un tiempo medio de
seguimiento de 68,9 meses. Respecto al estadio TNM'¢, 30
pacientes pertenecian al estadio I, 20 al estadio IT y 10 al es-
tadio IIT (en el estadio IV no se incluyé ningin paciente)
(tabla 1). Todos los pacientes habian sido tratados con tiroi-
dectomia total o casi total y posterior radioablacion de
restos tiroideos con I'*'. Posteriormente, se instaurd trata-
miento con dosis supresoras de L'T4, manteniendo concen-
traciones plasmadticas de TSH inferiores a 0,1 pU/ml y de
T3 libre dentro de la normalidad. Se excluyd a 2 pacientes
que presentaban anticuerpos antiTg positivos y a un pacien-
te con carcinoma de células de Hiirthle.

Criterios de inclusion y exclusién para el grupo
de bajo riesgo

Del grupo total se selecciond a aquellos pacientes con ca-
racteristicas clinicas y prondsticas de bajo riesgo de recidi-
va. Treinta y siete pacientes cumplieron los criterios de in-
clusién en este grupo (5 varones y 32 mujeres) con una
edad media de 41,6 afios, de los que 24 eran papilares y 13
foliculares (tabla 1).

Los criterios de inclusion fueron: diagnéstico histoldgico
de carcinoma papilar o folicular de tiroides, estadios I y
IT (este dltimo en mayores de 45 afios) postoperatorio
de la clasificacion TNM, Tg basal (bajo tratamiento supre-
sor con LT4) inferior a 1 ng/ml y con ausencia de sospecha
clinica, o por métodos de imagen, de recidiva local o a
distancia en el momento de la realizacién del estudio con
TSH-rh.

TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Grupo
Grupo total de bajo riesgo

N 60 37
Edad (afos;

media + DE) 42,1 +129 416 =11
Sexo 51M;9V 32M;5V

(85%; 15%) (86%; 14%)

Estadio TNM

1 30 29

11 20 8

1 10 0

v 0 0
Histologia

Papilar 44 (73%) 24 (65%)

Folicular 16 (27%) 13 (35%)
Tg basal

< 1 ng/ml 55 37

> | ng/ml 5 0
Tg tras TSH-rh

<2 ng/ml 53 36

> 2 ng/ml 7 1
RCT tras TSH-rh

Negativo 60 37

Positivo 0 0

M: mujer; RCT: rastreo corporal total con I'3'; Tg: tiroglobulina; TSH-rh:
TSH recombinante humana; V: varén.
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Método

Se administré a cada paciente 0,9 mg de TSH-rh (Thyro-
gen, Genzyme Europe, Cambridge MA, Inglaterra) por via
intramuscular (zona glitea) los dias primero y segundo del
estudio segtin la pauta descrita por otros autores'’. El tercer
dia se administraron 185 MBq de I'*!, y se realizé el RCT
48 h mas tarde y tras una extraccion sanguinea para la de-
terminacién de Tg y de anticuerpos anti-Tg. Se considera
que son concentraciones normales de Tg tras TSH-rh las in-
feriores a 2 ng/ml.

En 8 casos, el RCT se realiz6 con I'* (185 MBq) y se ob-
tuvieron las imdgenes a las 4 y 24 h. El protocolo de imagen
con ambos isétopos (gammacdmara de doble cabezal, Infi-
nia, General Electric, EE.UU.) incluy6 un RCT e imdgenes
estdticas laterales cervicales o de cualquier otra regién con
hallazgos patoldgicos. Se considerd positiva cualquier cap-
tacion fuera del lecho tiroideo.

En aquellos pacientes con sospecha de enfermedad resi-
dual tras el estudio con TSH-rh (Tg tras TSH-rh mayor de 2
ng/ml y RCT negativo) se realizaron pruebas de imagen
adicionales (tomografia por emision de positrones [TEP]
tras administracion de fluordeoxiglucosa, ecografia cervical
de alta resolucion, resonancia magnética [RM]).

La Tg se determind en suero utilizando un ensayo inmu-
norradiométrico con una mezcla de 5 anticuerpos monoclo-
nales (CIS Bio International, Francia). El limite de detec-
cién es de 0,2 ng/ml. Los anticuerpos anti-Tg se midieron
utilizando un kit comercial (Henningtest, Brahms, Alema-
nia) en la misma muestra que se utilizé para determinar Tg,
y fueron negativos en todos los casos.

Para la determinacién sérica de TSH se empled una técni-
ca inmunorradiométrica con anticuerpos monoclonales mu-
rinos dirigidos contra 2 epitopos diferentes de la TSH (Im-
munotech, Beckman, Republica Checa). La sensibilidad
analitica del ensayo es de 0,025 mU/I.

RESULTADOS

Resultados de la determinacion de tiroglobulina
basal (bajo tratamiento supresor con LT4)

De los 60 pacientes, 55 (91,7%) tenian unos valores
plasmaéticos de Tg bajo tratamiento con LT4 < 1 ng/
ml; 8 de ellos (13,3%) con concentraciones indetecta-
bles (0,001 ng/ml). El resto (8,3%), 5 pacientes (3 mu-
jeres y 2 varones) tenia concentraciones de Tg basal
> 1 ng/ml (1,66; 2,4; 9,12; 9,5 y 30,7 ng/ml), con his-
tologia de CDT papilar en 4 casos y 1 caso CDT foli-
cular. La clasificacion TNM era: un paciente en esta-
dio I, una paciente en estadio II y 3 pacientes en
estadio III. Las caracteristicas clinicas de los pacientes
se muestran en la tabla 1.

Resultados de la prueba de tiroglobulina
y del rastreo corporal total tras administracion
de la TSH recombinante humana

Tras el estimulo con TSH-rh, 53 pacientes (88,3%)
tuvieron concentraciones plasmdticas de Tg < 2 ng/ml
(6 pacientes con valores indetectables, 45 con < 1y 2
con valores < 2 ng/ml), mientras que 7 pacientes
(11,7%) presentaron concentraciones > 2 ng/ml (2,11;

2,11; 3,94; 10,27; 49,85; 45,9 y 370,9 ng/ml). De es-
tos 7 pacientes, 5 ya habian presentado concentracio-
nes patoldgicas de Tg basal (> 1 ng/ml), y 2 pasaron
de basales de 0,76 y 0,51 ng/ml a Tg tras TSH-rh de
2,11y 2,11 ng/ml. Ambas eran mujeres, con CDT pa-
pilar y en estadios I y II, respectivamente.

Todos los pacientes fueron sometidos a RCT tras el
estimulo con TSH-rh y en ninguno de ellos se encon-
traron captaciones patoldgicas.

No aparecieron efectos secundarios derivados de la
administracién de TSH-rh.

Resultados de la prueba de tiroglobulina y del
rastreo corporal total tras la administraciéon de
la TSH recombinante humana en el grupo de
bajo riesgo. Comparacion con los resultados de
la tiroglobulina basal

Todos los pacientes que componian el grupo de bajo
riesgo (n = 37) presentaron concentraciones plasmati-
cas de Tg basal < 1 ng/ml. Tras el estimulo con TSH-
rh, sélo una paciente mostré concentraciones de Tg >
2 ng/ml (2,11 ng/ml). El resto (36 pacientes) tuvo con-
centraciones de Tg tras TSH-rh < 2 ng/ml, 30 pacien-
tes presentaron concentraciones < 1 ng/ml y 5 presen-
taron concentraciones indetectables. Todos los
pacientes tuvieron un RCT tras TSH-rh negativo.

Estudios complementarios

En los 7 pacientes con Tg tras TSH-rh > 2 ng/ml y
RCT negativo (una paciente perteneciente al grupo de
bajo riesgo) se realizaron pruebas adicionales para de-
tectar presencia de enfermedad residual, que se detec-
té en 6 de los pacientes (tabla 2). Las caracteristicas
de estos pacientes se describen a continuacion.

Paciente 1

CDT papilar, estadio II, con todos los RCT negativos
(tras ablacion con I'!, en hipotiroidismo y tras TSH-
rh), con Tg de 408 ng/ml a los 6 meses de la radioabla-
cioén de los restos. Se realiz6 TEP, que resulté positiva
para metdstasis ganglionares. Se realiz6 cirugia gan-
glionar, que fue positiva en 10 ganglios de los 15 extir-
pados (metéstasis de carcinoma papilar). Tras la cirugia
se realiz6 RCT y TEP en situacioén de hipotiroidismo,
que resultaron negativos. Su Tg basal actual es de 0,51
ng/ml, y la Tg tras TSH-rh es de 2,11 ng/ml.

Paciente 2

Paciente del grupo de bajo riesgo. Tras ablacién con
1! (100 mCi), y en ausencia de captaciones extratiroi-
deas en el RCT, presentd un cuadro clinico interpreta-
do como tiroiditis tras I'*'. Ante una Tg de 14,1 ng/ml
en situacién de hipotiroidismo se administré una se-
gunda dosis de I'*! (100 mCi) mostrando en el RCT
postratamiento captacion en lecho tiroideo. Posterior-
mente, RM de cuello mediastino negativa y RCT (hi-
potiroidismo y tras TSH-rh) negativos. Las concentra-
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TABLA 2. Estudios realizados en los pacientes con tiroglobulina tras TSH-rh superior a 2 ng/ml y rastreo

corporal total negativo

Tg
basal

(ng/ml)

Paciente | Sexo | Edad

Tg post
TSH-rh

AP

TNM p

RAR
(mCi)

N.° Dosis
dosis total
de Il}l 1131

Pruebas de imagen realizadas

1 M 19 0,51

2,11

Papilar

T2NOMO

80

0,76 2,11 Papilar

1,66 3,94 Papilar

9,12 459  Papilar

49,8  Papilar

30,7 370 Papilar

T2NOMO 100

T2NOMO 100

T2NOMO 100

T4NOMO 100

10,2 Folicular T2NOMO 100

T4NOMO 100

1 80 RCT (hipotiroidismo y tras TSH-rh), negativo
RCT postratamiento, negativo

TEP positiva para mtx ganglionares

2 200  RCT (hipotiroidismo y tras TSH-rh), negativo
RCT postratamiento, restos tiroideos
ECO cervical, normal

RM cuello-mediastino, normal

3 400  RCT (hipotiroidismo y tras TSH-rh), negativo
RCT postratamiento, positiva para metdstasis
pulmonares

TEP negativa

RCT (hipotiroidismo, tras TSH-rh), restos
tiroideos

RCT postratamiento, restos tiroideos

RM cuello-mediastino, normal

RCT (tras TSH-rh), negativo

ECO cervical, normal

TEP positiva para foco submandibular
izquierdo

PAAF negativa

RCT (hipotiroidismo y tras TSH-rh), negativo

RCT postratamiento, negativo

TEP positiva para foco cervical paramedial
izquierdo y L3

7 865

1* 100

3 400

3 400  RCT (hipotiroidismo), negativo

TEP positiva para metdstasis pulmonares
bilaterales

TC confirma metastasis pulmonares bilaterales.

RCT tras TSH-rh, negativo

AP: anatomia patolégica; ECO: ecografia; M: mujer; PAAF: citologia tras puncién aspiracién con aguja fina; RAR: radioablacién de restos (dosis I'*'); RCT:
rastreo corporal total; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; TEP: tomografia por emision de positrones; TNM p: clasificacion TNM

postoperatoria; V: varon.

* Pendiente de nueva dosis de 1131 tras la cirugia de las metastasis ganglionares.

ciones de Tg basal fueron 0,76 ng/ml y la Tg tras
TSH-rh descendié progresivamente (al afio de segun-
da dosis de I'*!: 8,5 ng/ml; a los 2 afios de dicha dosis:
2,11 ng/ml, valor actual). Es la tnica paciente en la
que no se ha demostrado enfermedad residual hasta el
momento del presente estudio.

Paciente 3

RCT (hipotiroidismo y tras TSH-rh) negativos. Ante
Tg en situacion de hipotiroidismo (TSH superior a 50
wU/ml) de 24,8 ng/ml, se realiz6 TEP, que fue negati-
vo. Se administré una dosis de 125 mCi de 1'*!, y el
RCT tras el tratamiento demostré captaciones pulmo-
nares bilaterales. Recibi6 una tercera dosis de I'*! (175
mCi) con RCT postratamiento con captacién pulmo-
nar bilateral. Posteriormente, RCT tras TSH-rh negati-
vo en 3 ocasiones. Tg tras TSH-rh en descenso, con
concentracién plasmadtica actual de 3,94 ng/ml.

Paciente 4

Cirugia tiroidea incompleta, con negativa del pacien-
te a completarla. Ante Tg persistentemente elevadas
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(hasta 397,1 ng/ml) se administraron 7 dosis de I'*! (do-
sis total de 865 mCi), con RCT (hipotiroidismo, tras
TSH-rh y tras el tratamiento) y mostré Unicamente res-
tos tiroideos. Finalmente, se realizé cirugia tras la cuar-
ta dosis, y se observd carcinoma papilar en la anatomia
patoldgica de los restos tiroideos. El paciente abandoné
el seguimiento hace 2 afios, y la dltima Tg tras TSH-rh
fue de 45,9 ng/ml y el RCT negativo.

Paciente 5

Ante la elevacion progresiva de Tg tras TSH-rh (12,4
y 49,8 ng/ml) y RCT (tras TSH-rh) negativos, se hizo
ecograffa cervical informada como normal. Se realiz
TEP, que resulté positivo con un foco submandibular
izquierdo. Se practicé citologia tras puncién aspiracion
con aguja fina, que fue negativa. Se envié a cirugia y
alli se le practic6 limpieza ganglionar bilateral, que re-
sult6 positiva para metdstasis de carcinoma papilar.

Paciente 6

RCT tras ablacion con I'*! fue negativo y ante Tg en
situacion de hipotiroidismo (TSH superior a 50
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wU/ml) de 24 ng/ml, se administraron 100 mCi de I'*!,
con RCT tras el tratamiento negativo. Persistié Tg ele-
vada (Tg 32,4 ng/ml con TSH superior a 50 pU/ml)
con RCT negativo. Se realizé TEP, que fue positiva
para foco cervical bajo paramedial izquierdo. Se envid
a cirugia, con 1 de 3 fragmentos positivos para carci-
noma folicular. A los 3 afios de la cirugia, Tg en situa-
cion de hipotiroidismo de 227,8 ng/ml, con RCT ne-
gativo. La nueva TEP mostré metdstasis vertebrales en
L3. Ha sido tratada recientemente con 200 mCi de I'*!
(RCT postratamiento negativo) y radioterapia sobre
L3.

Paciente 7

RCT en situacién de hipotiroidismo, negativos, pero
con elevacién de Tg hasta 21 ng/ml; aparecieron 2 né-
dulos palpables en zona cervical. Se envid a cirugia,
con resultado de metdstasis de carcinoma papilar. Pos-
teriormente, los RCT siguieron siendo negativos, pero
con Tg de 6,65 ng/ml bajo tratamiento con LT4. Se
realizd TEP, que fue positivo con un foco en zona su-
praclavicular. Se envi6 a cirugia con extirpacién de
metdstasis ganglionar de carcinoma papilar y fue tra-
tada con 150 mCi de 1'*!, con RCT tras el tratamiento
negativo. Ante Tg tras TSH-rh de 276,7 ng/ml y RCT
negativo, se realiz6 TEP que fue positivo para metds-
tasis pulmonares bilaterales, confirmadas en tomogra-
fia computarizada (TC) torédcica. La paciente qued6
pendiente de la administraciéon de una nueva dosis te-
rapéutica de I'3.

Sensibilidad diagnéstica y valor predictivo
negativo de la Tg

Si se tiene en cuenta la existencia de 6 pacientes con
enfermedad clinica demostrada, la sensibilidad de la
Tg bajo tratamiento supresor es de un 83% para el
diagnostico de recidiva, siendo su valor predictivo ne-
gativo del 98%. En el caso de la Tg tras TSH-rh esta
sensibilidad seria del 100%, con una especificidad del
98% y un valor predictivo negativo del 100% (tabla 3).

DISCUSION

El seguimiento de los pacientes con CDT se basa en
la determinacién de la Tg sérica. El objetivo principal
de este estudio fue valorar si la determinacién de Tg
tras estimulo con TSH-rh puede ser una prueba ficil y
rapida que permita distinguir a los pacientes con CDT
libres de enfermedad de aquellos con enfermedad per-
sistente o recurrente. El segundo objetivo fue determi-
nar si el RCT aporta algin dato adicional a la determi-
nacién de Tg.

Los resultados del presente estudio indican que en
todos los pacientes con enfermedad local o metdstasis
a distancia se produce una respuesta patoldgica de la
Tg al estimulo con TSH-rh (superior a 2 ng/ml). Sélo
una paciente, perteneciente al grupo de bajo riesgo,

TABLA 3. Sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo de la tiroglobulina basal (bajo
tratamiento supresor con LT4) y de la tiroglobulina
tras TSH-rh

| Enfermedad | No enfermedad |
Tg basal > 1 5 0 VPP 100%
Tg basal < 1 1 54 VPN 98%
S 83% E 100%
| Enfermedad | No enfermedad |
Tg tras TSH-rh > 2 6 1 VPP 86%
Tg tras TSH-rth <2 0 53 VPN 100%
S 100% E 98%

Enfermedad demostrada por pruebas de imagen o en el estudio anatomopa-
toldgico tras cirugfa.

E: especificidad; S: sensibilidad; Tg: tiroglobulina; VPN: valor predictivo
negativo; VPP: valor predictivo positivo.

presentd una Tg basal inferior a 1 ng/ml con Tg tras
TSH-rh de 2,11 ng/ml, probablemente como conse-
cuencia de la cirugia inicial incompleta, puesto que
desarroll6 una tiroiditis tras la ablacién con I'*! y mos-
tr6 un descenso paulatino en sus concentraciones de
Tg tras la administraciéon de una segunda dosis tera-
péutica de I'*!, con pruebas de imagen negativas. Este
dato apoya una vez mds la necesidad de realizar una
tiroidectomia completa para poder llevar a cabo un se-
guimiento adecuado en estos pacientes. Aunque en el
grupo de estudio sélo un paciente con Tg basal infe-
rior a 1 ng/ml mostrd una respuesta patoldgica a la
prueba de TSH-rh, se ha estimado en un 20% el por-
centaje de pacientes clinicamente libres de enferme-
dad y con concentraciones basales de Tg inferiores a 1
ng/ml que alcanzardn un valor patoldgico tras la admi-
nistraciéon TSH-rh. En un tercio de ellos los estudios
de imagen identificarédn la lesién tumoral'®, Existe su-
ficiente evidencia®'>!*! de que la determinacién de
Tg tras la administracion de TSH-rh, con un nivel de
corte superior a 2 ng/ml, es la prueba actualmente mas
sensible para detectar la enfermedad, pero no para lo-
calizarla; de ahi la necesidad de exploraciones com-
plementarias. Los pacientes que en este estudio mos-
traron una respuesta patoldgica tras la prueba de
TSH-rh ya tenian una Tg basal elevada (superior a
Ing/ml, salvo en un caso) que hubiera podido permitir
obviar la realizacién de la prueba y pasar directamente
a su localizacién mediante técnicas de imagen. Sin
embargo, no es infrecuente (y asi ha ocurrido en este
estudio) la incapacidad para localizar las lesiones me-
tastdsicas y el planteamiento de un tratamiento “a cie-
gas”. Aunque es dificil establecer un dintel por encima
del cual un paciente debe ser tratado empiricamente
con radioyodo, en la ultima guia de la American Thy-
roid Association'® recogen la sugerencia, basada en
estudios recientes, de superar un umbral de 5 ng/ml
tras la administracién de TSH-rh.

Por otra parte, la ausencia de respuesta de la Tg al
estimulo con TSH-rh (inferior a 2 ng/ml) parece co-
rresponderse con pacientes libres de enfermedad,
puesto que hasta la fecha no se ha detectado ningtin
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dato en el sentido contrario en ninguno de estos pa-
cientes. Es destacable que en el presente estudio, 6 pa-
cientes (5 de ellos pertenecientes al grupo de bajo
riesgo) presentaron concentraciones plasmaticas de Tg
tras TSH-rh indetectables.

El RCT tras estimulo con TSH-rh fue negativo en to-
dos nuestros pacientes. Por lo tanto, no aporté ninguna
informacién adicional cuando la Tg tras TSH-rh fue in-
ferior a 2 ng/ml (paciente libre de enfermedad). En
aquellos pacientes con Tg tras TSH-rh superior a 2
ng/ml, la negatividad del RCT tampoco es sorprenden-
te y representa la pequeiia fraccién de pacientes con Tg
sérica detectable y RCT diagndstico negativo comuni-
cada en diversos estudios?®?2, En estos pacientes, los
consensos recomiendan utilizar otras técnicas diagnds-
ticas (ecografia cervical, TEP, RM) o suspender el tra-
tamiento con LT4 y administrar una dosis terapéutica
de I'3!, con realizacién de RCT tras el tratamiento'*".

Los datos del presente estudio concuerdan con los
de otros autores!®121%23_ Robbins et al'® estudiaron una
cohorte de 366 pacientes, de los que 109 pertenecian
al grupo de bajo riesgo (Tg inferior a 2 ng/ml en situa-
cion de eutiroidismo) seguidos durante 2 afios, y con-
cluyeron que la determinacién aislada de Tg tras TSH-
rh podria ser de utilidad en los pacientes con CDT de
bajo riesgo, ya que tiene un alto valor predictivo nega-
tivo (91,7%); en su experiencia ninguno de los pacien-
tes de este grupo con falsos negativos (7 pacientes) te-
nian metdstasis a distancia. Mazzaferri y Kloos'?, en
un estudio retrospectivo, evaluaron, en un grupo de
107 pacientes con CDT y concentraciones de Tg infe-
riores a 1 ng/ml en situacion de eutiroidismo, sin evi-
dencia de enfermedad residual (50% tumores de alto
riesgo), la sensibilidad de la determinacién de Tg tras
TSH-rh. En este estudio se demostré que la sensibili-
dad de la Tg tras TSH-rh (que se considera positiva si
es superior a 2 ng/ml) para detectar enfermedad resi-
dual es del 100%, con una especificidad del 91%, un
valor predictivo negativo del 100%, mientras que la
sensibilidad del RCT fue del 27%. Concluyeron que el
RCT afiade poca informacion y confirma la utilidad de
la determinacién de Tg tras TSH-rh como unica prue-
ba para identificar enfermedad residual o recidiva. Pa-
cini et al® estudiaron a 72 pacientes consecutivos a los
que se les iba a realizar un RCT diagnéstico, sin tener
en cuenta la presencia previa de metdstasis, aunque
con la premisa de tener concentraciones plasmaticas
de Tg inferiores a 1 ng/ml bajo tratamiento supresor.
Encontraron que todos los pacientes con enfermedad
local o metdstasis a distancia presentaban una respues-
ta patoldgica de Tg tras TSH-rh, sin falsos negativos,
consiguiendo un valor predictivo positivo del 100%,
mientras que aquellos pacientes con Tg tras TSH-rh
no patoldgica estaban libres de enfermedad o una mi-
norfa presentaba captacioén débil en lecho tiroideo tras
el RCT. Sin embargo, en este estudio la respuesta de
Tg tras TSH-rh se consideré normal cuando era infe-
rior a 1 ng/ml. Los autores concluyeron recomendan-
do la realizacién de la prueba de Tg tras TSH-rh para
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distinguir a los pacientes libres de enfermedad (que no
requieren RCT) de los pacientes con evidencia de en-
fermedad, en los que los autores abogan por el trata-
miento con I3 tras retirada de LT4 y RCT postrata-
miento. Wartofsky et al'®, en un estudio multicéntrico,
evaluaron la prevalencia y el significado de la eleva-
cion de Tg tras TSH-rh en un grupo de 300 pacientes
con CDT de bajo riesgo de recidiva, aunque un 28%
de los pacientes pertenecia al estadio TNM III, con
concentraciones de Tg inferiores a 5 ng/ml en situa-
cién de eutiroidismo, aunque en su mayoria (267 pa-
cientes) con Tg inferior a 1 ng/ml. En este estudio se
concluyé también que la determinacién de Tg tras
TSH-rh puede utilizarse como tnico método de segui-
miento en los pacientes con CDT de bajo riesgo, y que
es util para identificar a los pacientes libres de enfer-
medad (Tg tras TSH-rh inferior a 2 ng/ml).

Respecto al significado de concentraciones indetec-
tables de Tg tras TSH-rh, Navarro'® propone que en
pacientes de bajo riesgo con Tg tras TSH-rh indetecta-
ble y ecografia cervical normal se realice el segui-
miento de forma anual con determinacién de TSH, Tg
bajo tratamiento supresor y ecografia, puesto que, en
este tipo de pacientes, el riesgo de recidivas es inferior
al 0,5%*>.

Una de las limitaciones de la Tg tras TSH-rh es su
ausencia de valor a la hora de detectar la fuente de Tg.
Es decir, sus concentraciones plasméticas patoldgicas
no sirven para discriminar un origen local, metdstasis
ganglionares o pulmonares, etc. Por ello, debe tenerse
en cuenta cualquier valor positivo de la Tg tras TSH-
rh y realizar la pertinente evaluacién diagndstica y/o
terapéutica, como se ha comentado previamente.

En conclusién, en el presente estudio, la Tg basal
bajo tratamiento supresor con LT4 ha mostrado una
sensibilidad diagnéstica de un 83% para el diagndsti-
co de recidiva, siendo su valor predictivo negativo de
un 98%. En el caso de la Tg tras la administracién de
TSH-rh, esta sensibilidad es del 100%, con un valor
predictivo negativo del 100%. En esta serie de pacien-
tes, el RCT tras TSH-rh no afade ninguna informa-
cién a la suministrada por la Tg tras TSH-rh, lo que
apoya el planteamiento de evitar este rastreo en el se-
guimiento de pacientes de bajo riesgo (Tg basal infe-
rior a 1 ng/ml, anticuerpos anti-Tg negativos y RCT
previo tras retirada de LT4 negativo); se consigue asi
una mayor seguridad, al disminuir la exposicién a ra-
diacién, y simplicidad en el seguimiento. Ademds, el
estimulo con TSH-rh no produjo ningtin efecto adver-
so en la serie de este estudio, lo que supone una mejo-
ra en la calidad de vida de los pacientes respecto al es-
timulo por retirada de LT4.
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