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RESUMEN

Objetivo: El objetivo de nuestro estudio ha sido conocer la sensibili-
dad de la determinacion de la tiroglobulina sérica y de la gammagrafia
corporal mediante 1-131 en ladeteccién detejido tiroideo residual y dela
enfermedad loco-regional y adistancia; asi como el valor predictivo dela
tiroglobulina en el seguimiento de pacientes con cancer diferenciado de
tiroides.

Método: Para ello hemos realizado un estudio retrospectivo de 218
enfermos con cancer diferenciado de tiroides, diagnosticados y tratados
de forma homogénea, en los que se habia solicitado |a determinacion de
tiroglobulina (TG) y la gammagrafia con 1-131 tras efectuar la interven-
cién quirdrgicay entre los 6 y los nueve meses posteriores a la misma,
valorando ambas pruebas de“ screening” en situacion hormonal de hipo-
tiroidismo. Se han excluido del estudio 16 pacientes con anticuerpos
antitiroglobulinay 14 enfermos por carecer de un seguimiento compl eto.

Resultados: Se ha obtenido una correlacion entre ambas técnicas del
92%, con una sensibilidad TG/scan parala deteccién de recidivalocal de
85 y 90% respectivamente y superior a 90% para ambas pruebas en €l
diagnostico de metéstasis 6seas y pulmonares. En el estudio de |la afecta-
cién ganglionar regional y del tejido tiroideo residual, la sensibilidad del
scan fue del 100% para la gammagrafia con [-131 e inferior al 70% para
latiroglobulina sérica. Ladeterminacién dela TG demostr6 un valor pre-
dictivo positivo del 99%, con un valor predictivo negativo del 91% y un
total de 24 resultados fal sos negativos.

Conclusiones: Considerando nuestro trabajo, creemos que ambas
exploraciones son complementarias, con una sensibilidad sub6ptima de
latiroglobulina en la deteccion de la afectacion ganglionar loco-regional
y del tejido tiroideo residual y un vaor predictivo negativo que no permi-
te redizar el seguimiento de pacientes con carcinoma diferenciado de
tiroides, basandose Unicamente en |os resultados de este marcador tumo-
ra.
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ABSTRACT

Objectives: The objective of this work has been to know the sensiti -
vity of serum thyroglobulin and I-131 scintigraphy in the detection of
thyroid remnants or metastases, and to evaluate the predictive value of
serum thyroglobulin in the follow-up of differentiated thyroid cancer
patients.

Methods: We have carried out a retrospective study of 218 patients
with differentiated thyroid cancer, with detection of serum thyroglobulin
levels and 1-131 scintigraphy in clinical status of hypothyroidism, after
to perform thyroidectomy and between six and nine months later. We
have rejected 16 and 14 patients who have had presented high serum
levels of thyroglobulin, or an incomplete follow-up.

Results: Our results showed a good correlation of both parameters
(92%). The sensitivity of TG and 1-131 scan was 85% and 90% respecti -
vely, and superior to 90% for both procedures in the diagnosis of the
osseous and lung metastases. The sensitivity of 1-131 scan and TG was
100% and less to 70% in the detection of thyroid remnants and regional
lymphatic nodes. The positive and negative value of TG was 99% and
91%, respectively, with a total of 24 false negative results.

Conclusions: Considering this study, we believe that both techniques
are complementary, with a lower sensitivity of serum TG in the detection
of thyroid remnants and regional lymphatic involvement, and a negative
predictive value that does not permit to accomplish the follow-up of dif -
ferentiated thyroid cancer patients, considering exclusively the results of
this tumoral marker.
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INTRODUCCION

Después de efectuar |a tiroidectomia subtotal o total y €l
tratamiento con radioyodo, el seguimiento del cancer de tiroi-
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des incluye de forma tradicional la realizacion de la gamma-
grafia de cuerpo entero mediante 1-131 y la determinacion de
los niveles séricos de la tiroglobulina bajo €l estimulo de la
hormona endégena estimuladora de la glandula tiroides
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(TSH), tras lainterrupciédn de la terapia substitutoria con tiro-
xina (21). Los numerosos estudios desarrollados alo largo de
la literatura han demostrado que una elevacion de los niveles
de la tiroglobulina sérica, asociados 0 no a una gammagrafia
con 1-131 positiva, indican la presencia de algin resto de teji-
do tiroideo. Algunos trabajos han sugerido que la determina
cion de los niveles de la tiroglobulina sérica constituye un
método con una sensibilidad como minimo igua a la de la
gammagrafia con 1-131 y que en la mayoria de los casos
podriaincluso substituirle (2-4,7). Sin embargo, otros investi-
gadores han encontrado que el andlisis de los niveles séricos
detiroglobulinay de la captacién de 1-131 se basan en funcio-
nes distintas del tgjido tiroideo, asi como que la informacion
gue nos proporcionan ambos métodos es complementaria y
gue no pueden ser considerados como procedimientos alterna-
tivos en e seguimiento del cancer diferenciado de tiroides
(11,20,24,26). En la asistencia diaria, podemos encontrar
enfermos con niveles séricos de tiroglobulina bajos o indetec-
tables, con gammagrafiade I-131 positiva.

El objetivo de nuestro estudio es analizar la sensibilidad
de las dos técnicas de “ screening” en la deteccion de tejido
tiroideo residua y de la enfermedad regional y a distancia; asi
como evaluar e vaor predictivo positivo y negativo de la
determinacion sérica de tiroglobulina en € seguimiento de
pacientes con cancer diferenciado de tiroides.

MATERIAL Y METODOS

Nuestro estudio es de tipo retrospectivo, incluye a 218
enfermos con cancer diferenciado de tiroides, de los cuaes
disponemos de un seguimiento completo clinico, analitico,
gammagrafico y radiol6gico en 213 pacientes. Ladistribucion
por sexo se correspondié con un total de 169 mujeres y 35
hombres, con un intervalo de edad entre 12 y 79 afios y una
edad media de 47 afios. Se han excluido 16 enfermos (7%)
que presentaron niveles patoldgicos de anticuerpos antitiro-
globulina. De los 204 pacientes estudiados anatomopatol 6gi-
camente, 132 fueron carcinomas papilares, 46 carcinomas
folicularesy 26 carcinomas papilo-foliculares.

En todos los enfermos se efectud tiroidectomiatotal o sub-
total, ablacion de restos tiroideos con 1-131 y terapia hormonal
substitutoria con tiroxina, valorando los resultados de la deter-
minacion de latiroglobulina (TG) séricay de lagammagrafia
corporal con 1-131, en situacién de hipotiroidismo, entre los
seisy los nueve meses de larealizacion del tratamiento quirdr-
gico. Se practico de forma concomitante examen clinico y
exploraciones diagndsticas de imagen para confirmar o excluir
en |os casos necesarios los hallazgos de latiroglobulinay del
scan con |-131. De los 204 enfermos valoramos en total 376
gammagrafias con 1-131, con sus correspondientes determina-
ciones séricas de TG, con €l objeto de efectuar un estudio de
sensibilidad y de valor predictivo de ambas técnicas.

—Analisisdetiroglobulina sérica: de formasimultanead
rastreo corporal con 1-131 se efectué determinacion de T4
total y libre, T3y TSH, para constatar |a situacién clinico-ana
Iitica de hipotiroidismo, mediante radioinmunoandisis (RIA).
El andlisis de latiroglobulina sérica fue estudiado con técnica
radioinmunométrica, considerando como limite superior de
normalidad un valor inferior a 60 ng/ml.

—Protocolo gammagrafico: € estudio gammagrafico con
[-131 serealiz6 entre los 6 y 10s 9 meses posteriores alainter-
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vencion quirdrgica, tras la suspension durante 4 semanas del
tratamiento con tiroxina, administrando triyodotironina en las
dos primeras semanas y recomendando a los pacientes una
dieta pobre en iodo a menos durante la Ultima semana ante-
rior alarealizacion del scan. Tras la administracion de 5 mCi
(185 MBq) de 1-131, se efectud el scan con I-131 alas24y 48
horas en una gammacamara Anger, equipada con un colima
dor de ata energiay orificios paralelos, con ventana a 20%
centrada en el fotopico de 364 kev. Las imagenes fueron
adquiridas con un minimo de 20.000 cuentas 0 con una dura-
cion de 20 minutos, en proyecciones anteriores y posteriores
gue incluyeran region craneal y cervical, térax y abdomen,
practicando proyecciones opcionales si se requerian. Si la
gammagrafia con 1-131 demostraba una fijacién anomala del
radiotrazador, se administraba una dosis terapéutica de 1-131,
si por el contrario era negativa se continuaba e seguimiento
del paciente con scan y determinacion de tiroglobulina en los
Seis meses posteriores al primer control.

—Meétodo estadistico: procedimiento general de calculo
de sensibilidad y valores predictivos (10,12).

RESULTADOS

Al igual que otros autores hemos obtenido una buena
correlacién entre los resultados de ambas pruebas, con un
92% de ocasiones en que ambas técnicas han sido positivas en
demostrar la presencia 0 no de patologia. En la tabla | se
muestran los hallazgos gammagréaficos en relacion con la
determinacion sérica de tiroglobulina. Podemos observar que
hemos encontrado 7 ocasiones con gammagrafia de 1-131
negativa y niveles de tiroglobulina mayores de 60 ng/ml; dos
determinaciones se correspondian con una recidiva local
tumoral demostrada por tomografia axia computarizada
(CT); en 4 casos se constatd posteriormente a la administra
cion de dosis terapéuticas de 1-131 la presencia de metastasis
a distancia (3 pulmonares y 1 Gsea) y en un paciente no se
pudo confirmar la existencia de patologia, continuando
actualmente en seguimiento.

TABLA |
RESULTADOS TG Y SCAN

TG>60 ng/ml TG<60 ng/mi
Scan+ 103 24
Scan- 7 242
110 266

Por € contrario, detectamos 24 casos con gammagrafia
con 1-131 positiva y negatividad en la determinacion de los
niveles séricos de tiroglobulina. En 12 enfermos (50%) se
comprobd la existencia de adenopatias cervicales; en 3 casos
(12,5%) la presencia de adenopatias supraclaviculares; en 3
pacientes (12,5%) una afectacion mediastinica; en 1 caso
metastasis 0seas (4%) y en 5 enfermos (21%) tejido residual
tiroideo tras laintervencion quirdrgica.

En latabla |l se expone la localizacion de la enfermedad
en los 103 casos en que ambas exploraciones fueron positivas,
asi como en € resto de locaizaciones estudiadas. Hemos
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TABLA Il
DISTRIBUCION POR LOCALIZACION

Localizacion Total Scan+/TG+
Tejido residual 15 10
Adenopatias cervicales 31 19
Adenopatias supraclaviculares 7 4
Recidiva local 20 15
Metastasis 6seas (MO) 18 16
Metéstasis pulmonares (MP) 29 26
MO + MP 13 13
133 103

obtenido una correlacion del 92% entre ambas pruebas diag-
nésticas, con una sensibilidad TG/scan para la deteccion de
recidivalocal de 85% y 90% respectivamente. La sensibilidad
de ambas técnicas para el diagnéstico de metéstasis dseas fue
del 97% y para las metastasis pulmonares del 93% para €l
scan y del 100% parala TG sérica. Llama la atencidn que en
el diagndstico de adenopatias locoregionales y de tejido tiroi-
deo residua post-intervencién quirdrgica, la sensibilidad del
scan fue en ambos casos del 100% frente a un 60,5%, y 66,6%
obtenido mediante la determinacion de tiroglobulina para
estas dos situaciones (Tablalll).

La determinacién de la TG demostré un vaor predictivo
positivo del 99%, con un valor predictivo negativo del 91% y
un total de 24 enfermos en los que la gammagrafia con 1-131
fue positiva, a pesar de lanormalidad de los niveles séricos de
tiroglobulina.

TABLA Il
SENSIBILIDAD (S): TG/SCAN

S) TG (S) Scan
Recidiva local 85% 90%
Metéstasis 0seas 97% 97%
Metastasis pulmonares 100% 93%
Tejido residual tiroideo 66,6% 100%
Adenopatias loco-regionales  60,5% 100%

DISCUSION

La baja sensibilidad de la tiroglobulina en 1a deteccion de
tegjido tiroideo normal o neoplésico no constituye un hecho
habitual en el seguimiento de pacientes con cancer diferencia
do detiroides, pero si que hasido descrito en laliteratura (19)
de la misma forma como también ha sido considerada como €
marcador ideal de tejido tiroideo residual o de enfermedad
metastasica (17). Esta glicoproteina de 660,000-kd actta de
prohormona para la produccion de hormonas tiroideas. Su ori-
gen especifico en el tgjido tiroideo ha provocado una gran
difusion de su utilizacion como marcador tumoral en el cancer
detiroides (33). Es bien conocido que un incremento del nivel
sérico de tiroglobulina en pacientes con cancer diferenciado
de tiroides es a menudo la primera evidencia de enfermedad
metastasica o de recurrencia local del cancer tiroideo, tras la
tiroidectomia y la terapia ablativa con radioyodo (4). Niveles
indetectables de este marcador se han encontrado sobre todo

durante la terapia tiroidea hormonal o en presencia de anti-
cuerpos antitiroideos, que pueden en dependencia del método
utilizado elevar o disminuir falsamente los niveles séricos de
tiroglobulina. La prevalencia estimada de | os anticuepos anti-
tiroglobulina en la poblacion general es aproximadamente de
un 10% y en pacientes con cancer diferenciado de tiroides del
23% (3,15).

Respecto a la terapia hormonal substitutoria, varios traba-
jos han demostrado una mayor sensibilidad de la determina-
cion de latiroglobulina después de la suspension de la admi-
nistracion de tiroxina, que durante el tratamiento con la
misma (20,28). Este hallazgo esta probablemente rel acionado
con la presencia de pequefios focos tumorales, que responde-
rian a la estimulacién con TSH. Girelli ME y cols. (13,14)
sefidlan un 8,2% de fal sos negativos de la determinacién séri-
cadetiroglobulinadurante € tratamiento con tiroxina, aunque
concluyen que pese a que su valor predictivo es adecuado
como marcador en €l seguimiento del cancer de tiroides, debe
ser complementado con la determinacion de la tiroglobulina
después de la suspensién del tratamiento.

En laprécticaclinica el encontrar una gammagrafia con |-
131 positiva con unos niveles negativos de tiroglobulina no es
un hallazgo infrecuente. Algunos investigadores como Bren-
ddl y cols. (6) muestran que las metéstasis menos diferencia-
das de tiroides, pueden asociarse con unos niveles més bajos
de tiroglobulina. Las razones que argumentan como posible
explicacién son: unareduccion en lasintesiso en laliberacién
de la tiroglobulina normal, una sintesis de una tiroglobulina
anormal irreconocible por los métodos de rutina de radioin-
munoandlisis, o también porque existiera un aclaramiento méas
rapido del plasma de la tiroglobulina sérica. Pero también
conviene citar que en otros casos, la pérdida de diferenciacion
celular se asocia con una ausencia de la captacion del radiotra
zador, preservandose sin embargo la sintesis de tiroglobulina
sérica (11).

Otra posible explicacion a fendmeno “presencia de
metastasis con fijacion de [-131 y ausencia de elevacion de la
tiroglobulina’ es la descrita como “ hook effect” , descrito por
Spencer Cy cols. en 1995. Este efecto puede aparecer en pre-
sencia de una el evada concentracién de antigeno, (10 a 10.000
veces e limite superior del rango del ensayo), que excede la
capacidad de unién del anticuerpo en el soporte sdlido. Dicho
efecto no puede ocurrir utilizando métodos inmunoradiomé-
tricos, gracias a que realizan una técnica con incubacion en
dosfasesy eliminacion del suero entre las mismas (29).

Unacircunstancia especia y que ocurre en ocasiones, esla
presencia de rastreo con 1-131 negativo, TG durante laterapia
hormonal negativay TG tras la suspensién de la misma positi-
va, con visualizacion de metéstasis tras la administracion de
dosis terapéuticas de I1-131. Esta posibilidad aparece en 5 de
61 enfermos estudiados por Rongay cals., (24) de los que 4
tenian af ectacion metastasica. Esto parece ser debido aquelas
células metastasicas tiroideas podrian perder la capacidad de
captacion de 1-131 con la utilizacion de dosis bajas, siendo
detectables cuando se efectla la terapia con dosis elevadas.
Existe una dependencia entre laincorporacion del radioyodo a
lacélulatumoral tiroideay larespuestade laadenilciclasaala
estimulacion de la membrana celular in vitro, de forma que
una reduccion de larespuesta de la adenilciclasa se correlacio-
naria con una disminucion de la concentracion de 1-131 (16,
31). Otros autores han demostrado que la presencia del agente
acido 13-cis-retinoico en las células foliculares in vitro, mejo-
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ra el atrapamiento del radioyodo y la unién de la TSH por las
células tiroideas tumoraes. Este hecho podria cambiar las
actitudes terapéuticas, asi como € prondstico de los pacientes
con TGy scan 1-131 incongruentes y de los enfermos con TG
y scan 1-131 congruentes pero negativos, en e seguimiento
del cancer diferenciado de tiroides (32).

Al parecer, segin nos demuestran los articulos publicados
en la literatura, se puede encontrar una correlacion éptima
entre el scan de 1-131 y la determinaci6n de tiroglobulina séri-
ca ante la presencia de metéstasis a distancia, mientras que se
sefiala una pobre correlacion ante la existencia de restos tiroi-
deos y metéstasis linféticas cervicales y mediastinicas, que se
mostrarian avidas para captar el radioyodo y en las que a
menudo la tiroglobulina sérica es indetectable. Ramanna y
cols. (22) concluyen que una elevacion de latiglobulina sérica
es un buen indicador de metéstasis a distancia, pero que debe-
MOos ser més cautos al interpretar metastasis locales cervicales
demostradas gammagraficamente utilizando solo € criterio de
latiroglobulina, que puede ser normal. Scheneider y cols (26)
presentan cuatro casos de carcinoma diferenciado de tiroides
con adenopatias metastasicas cervicales y niveles normales de
tiroglobulina. Botsch H y cals. (5) encuentran 4 pacientes con
metéstasis locales y 4 de 6 enfermos con metastasis distales
sin elevacion concomitante de la TG. Similares hallazgos
también han sido sefialados por Grant y cols. (15), con 4
enfermos con evidencia de enfermedad metastasica (uno de
ellos con afectacion pulmonar) y niveles de TG negativos.
Mertens 1J y cols. (18) publican recientemente €l caso de un
paciente con niveles indectables de TG sérica y metastasis
0Oseas detectadas mediante gammagrafia con [-131.

Rongay coals. (24) obtienen una sensibilidad de la determi-
nacion de la tiroglobulina sérica durante la terapia del 83,3%,
con una sensibilidad de la gammagrafia con 1-131 sdlo del
76,6%. Considerando ambas pruebas en conjunto se incre-
menta la especificidad a un 100% y la sensibilidad a un
95,7%. Estos investigadores también sefialan que la sensibili-
dad de la determinacion de la tiroglobulina tras la suspension
de la terapia hormonal es del 100%, pero la especificidad es
muy baja (12,9%), y que esta determinacion tendria que valo-
rarse de forma conjuntacon el andlisis de TG durante la admi-
nistracion detiroxinay con lagammagrafia corporal mediante
I-131. Més recientemente, Roelants y cols. (23) encuentran
gue en el seguimiento precoz del cancer diferenciado de tiroi-
des la determinacion de la tiroglobulina sérica tras la suspen-
sién del tratamiento con tiroxina es menos sensible que la
gammagrafia con 1-131 para la demostracion de tejido resi-
dual tiroideo (87% vs 26% respectivamente), pero que posee

Bibliografia

1. Aidlo DP, Manni A. Thyroglobulin measurement vs iodine 131 total-
body scan for follow-up of well-differentiated thyroid cancer. Arch
Intern Med 1990; 150: 437-9.

2. Ashcraft MW, Van Herle AJ. The comparative value of serum thyroglo-
bulin measurements and iodine 131 total scan in the follow-up study of
patients with treated differentiated thyroid cancer. Am JMed 1981; 71:
807-14.

3. Black EG, Sheppard MC, Hoffenberg R. Serial serum thyroglobulin
measurement in the management of differentiated thyroid carcinoma
Clin Endocrinol 1987; 13: 107-10.

29

una informacion predictiva del curso de la enfermedad, de
forma que aquellos pacientes con gammagrafia con 1-131
positiva y niveles de TG negativos se curarian mas precoz-
mente que los enfermos en los que persisten niveles de TG
patol 6gicos.

En nuestro trabajo hemos obtenido que ambas técnicas de
“screening” poseen una buena correlacion, con unos resulta-
dos Optimos en cuanto a sensibilidad en el diagnostico de reci-
divalocal y de metastasis a distancia. Sin embargo, la sensibi-
lidad de la determinacién de la tiroglobulina en cuanto a la
deteccién de tegjido tiroideo residual y de la afectacién linféti-
ca locoregional, es francamente inferior ala de la gammagra
fiacon 1-131. El vaor predictivo de latiroglobulina supera €l
90%, existiendo 24 enfermos en nuestro estudio con gamma-
grafiamediante I-131 positivay TG negativa.

Como nota de interés, sefidlar que no hemos encontrado
falsos positivos de la gammagrafia corporal con 1-131, que
aungue no son frecuentes, si pueden aparecer en algunas cir-
cunstancias como: la contaminacién por las secrecciones y
exudados del cuerpo, la patogia inflamatoria, otras neoplasias
no tiroideas, e incluso la hiperplasia timica (25,30). Mencio-
nar tan slo que en aquellas circunstancias con aumento de los
niveles séricos de tiroglobulina sin traduccion en € scan con
[-131, serian subsidiarias de estudio con tomografia de emi-
sion de positrones (8,9).

Autores como Schlumberger y cols. (27) identifican un
porcentaje de supervivencia a los 15 afios de ser diagnostica:
das las metéstasis secundarias a carcinoma de tiroides del
33%. Otros, como Aiello y cols (1), nos recuerdan que la
deteccion precoz de la enfermedad metastasica es importante,
porgue precisamente en aquellos pacientes con menor poten-
cial metastéasico, son los que mas se van a beneficiar de efec-
tuar una intervencién terapéutica precoz.

Creemos que |la deteccidn precoz de la diseminacion loco-
regiona y a distancia del carcinoma diferenciado de tiroides
es un objetivo a lograr inicialmente, en base a los hallazgos
complementarios de la determinacién sérica de la tiroglobuli-
nay de la gammagrafia con 1-131 y que ninguna de las dos
pruebas puede reemplazar ala otra. Para concluir sefidar que
considerando nuestros resultados, pensamos que ambas
exploraciones son complementarias, con una sensibilidad
subdptima de la tiroglobulina en la deteccion de la afectacion
ganglionar loco-regional y del tejido tiroideo residua y un
valor predictivo negativo que no permite redlizar el segui-
miento de pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides,
basédndose Unicamente en los resultados de este marcador
tumoral.
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