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TSH recombinante humana en el tratamiento
y evaluacion del cancer papilar de tiroides
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Resumen Summary

Introduccién: El presente trabajo tiene por objetivo estu-
diar la elevacion de TSH y calidad de vida después de la
administracion de TSH recombinante humana (rhTSH) para
el tratamiento y seguimiento del cancer papilar de tiroides
sin la presencia de hipotiroidismo. Material y métodos:
Estudio prospectivo, longitudinal, comparativo. Se compa-
raron dos grupos: G1, que son pacientes sin hipotiroidismo
y administracién de rhTSH, y G2, que son pacientes con
hipotiroidismo de cuatro semanas. Variables estudiadas:
niveles de TSH, calidad de vida, asi como la presencia
de intolerancia al frio, piel seca, edema palpebral y de
miembros inferiores, estrefiimiento, suefio, aumento de
peso, incapacidad de actividad fisica, memoria y efectos
adversos. El andlisis estadistico se realiz6 por medio de
chi cuadrada y probabilidad exacta de Fisher y Yates con
nivel de significancia de p = 0.05. Resultados: En ambos
grupos, la TSH se elevo arriba de 30 pU/mL, y el promedio
de elevacion de cada grupo no present6 diferencia esta-
distica (p = 0.098). La evaluacion de calidad de vida tuvo
diferencia estadistica (p < 0.001) a favor de G1. Todas las
demas variables también tuvieron diferencia estadistica-
mente significativa (p < 0.001) a favor de G1. Conclusion:
La administracion de TSH recombinante humana ofrece
los mismos niveles de elevacién de TSH sin alterar la
calidad de vida.

Palabras clave: TSH recombinante humana, cancer de
tiroides, cancer papilar de tiroides, calidad de vida.

Background: The objective of this study is to evaluate the
elevation of TSH and the quality of life after the adminis-
tration of recombinant human thyrotropin (rhTSH) for the
treatment and follow-up of papillary thyroid cancer without
hypothyroidism. Material and methods: Prospective, lon-
gitudinal, comparative study. Two groups were compared;
G1: patients without hypothyroidism and administration of
rhTSH, G2: patients with four weeks hypothyroidism. Stud-
ied variables: levels of TSH, quality of life, cold intolerance,
dry skin, palpebral edema, foot edema, constipation, sleep
disorders, weight gain, diminished physical activity, memory
loss and general side effects. The statistical analysis was
made by means of chi square and Fisher and Yates exact
probability, with level of significance of p = 0.05. Results:
G1 (n=21) and G2 (n = 25). In both groups the TSH rose
above of 30 pU/mL and the average of elevation of each
group did not have statistical difference (p = 0.098). The
evaluation of quality of life had statistical difference (p <
0.001) in favor of G1. All the other variables also had sta-
tistically significant difference (p < 0.001) in favor of G1.
One G1 patient felt nausea of slight intensity. Conclusion:
The administration of recombinant human thyrotropin of-
fers adequate levels of TSH elevation without altering the
quality of life.
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INTRODUCCION

El tratamiento adyuvante y la evaluacién a largo plazo
del cancer diferenciado de tiroides manejado en forma
completa (tiroidectomia total, administracién de dosis te-
rapéutica de yodo 131y hormonoterapia de supresién)'-3
requiere de periodos de hipotiroidismo a fin de obtener una
elevacion de la hormona estimulante de la tiroides (TSH)
por arriba de 30 pU/mL para lograr la méaxima captacién
selectiva del yodo radioactivo por las células tiroideas re-
manentes funcionales neopldsicas y no neopldsicas.*

Este déficit metabdlico puede conllevar a reacciones
clinicas adversas, desde falta de energia, imposibilidad
de concentracién e incapacidad laboral hasta casos oca-
sionales de enfermedad cardiaca isquémica o demencia,
y particularmente cuando se presentan metastasis 6seas
o sintomas compresivos debidos a la estimulacién en el
crecimiento del tumor.> Otro dilema también se presenta
en los pacientes que no pueden elevar sus niveles de TSH
por arriba de 30 pU/mL por hipotiroidismo central o activi-
dad tumoral metastasica a distancia irresecable.®” Por otra
parte, estos periodos de hipotiroidismo son de gran valor
para la determinacién de tiroglobulina sérica estimulada,
marcador tumoral que tiene alta sensibilidad y especificidad
para determinar el estado tumoral del paciente.®10

A fin de minimizar estos sintomas y ser mas gentil en la
administracion de yodo radioactivo en forma terapéutica
y/o diagndstica, se ha desarrollado la TSH recombinante
humana (Thyrogen® Genzyme Corporation, Cambridge,
MA), una glicoproteina heterodimica compuesta de dos su-
bunidades ligadas de manera no-covalente (una subunidad
alfa de 92 residuos de aminodacidos y una subunidad beta
de 118 residuos de aminoécidos), obtenida por tecnologia
de DNA recombinante, y cuya funcién es aumentar la
captacion tiroidea de yodo."12

La ventaja de esta TSH recombinante humana (rhTSH)
consiste en que se puede realizar un estudio diagnéstico
o administrar la dosis terapéutica de yodo radioactivo sin
importar si el paciente estd tomando reemplazo hormonal
tiroideo y sin esperar periodos de hipotiroidismo.'3-16

Por esta razén, el objetivo del presente trabajo fue eva-
luar la elevacién de TSH y calidad de vida después de la
administracién de TSH recombinante humana para el tra-
tamiento y seguimiento del cancer diferenciado de tiroides
sin la presencia de hipotiroidismo en pacientes mexicanos.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal, compara-
tivo en pacientes con cancer papilar de tiroides de enero
de 2003 a junio de 2006 en el Hospital Angeles Lomas,
divididos en dos grupos: G1, con pacientes sin hipotiroi-

dismo y administracién de rhTSH con fines terapéuticos
y/o diagnésticos (se administraron 0.9 mg de thyrogen in-
tramuscular los dias uno y dos, el dia tres se determinaron
los niveles de TSH) y G2, con pacientes con hipotiroidismo
de cuatro semanas y sin administracién de rhTSH, y deter-
minacién de niveles de TSH al cumplir cuatro semanas de
hipotiroidismo. La asignacion de los pacientes a cada grupo
se determiné exclusivamente por la capacidad econémica
para adquirir la rhTSH (ya sea directamente por el paciente
o por medio de seguro de gastos médicos).

Las variables estudiadas fueron: niveles de TSH antes y
después de la administracién de rhTSH en G1 y después
de cuatro semanas de hipotiroidismo en G2; ademas, se
realiz6 una evaluacién de calidad de vida por medio de
una escala visual andloga, en la que 10 represent6 el valor
“realizar vida normal” y uno “imposibilidad de realizar
una vida normal”, asi como la presencia de intolerancia al
frio, piel seca, edema palpebral y de miembros inferiores,
estrefiimiento, suefio, aumento de peso, incapacidad de
actividad fisica, memoria y efectos adversos a la adminis-
tracion de rhTSH.

El andlisis estadistico se realiz6 por medio de porcenta-
jes como medida de resumen para variables cualitativas y
comparacion por medio de prueba y? y probabilidad exacta
de Fisher y Yates con nivel de significancia de p = 0.05.

RESULTADOS

El grupo G1 tuvo 21 pacientes: 15 mujeres y 6 varones,
con edad promedio de 38 afnos (rango de 24-68 afos);
nueve de estos casos fueron con intencién terapéutica y
el resto de seguimiento, y en cuatro casos de seguimiento
habian tenido un evento previo de hipotiroidismo. El
grupo G2 se conformé de 25 pacientes: 22 mujeres y
tres varones, con edad promedio de 36 afos (rango de
25-46 ahos). Tres casos tuvieron intencién terapéutica
y el resto, diagnéstica.

En ambos grupos la TSH se elevé arriba de 30 uU/mL
(después de la administracién de rhTSH y de cuatro se-
manas de hipotiroidismo, respectivamente), sin presentar
diferencia estadistica (p = 0.098). El promedio de elevacién
de cada grupo fue de: 131.7 pU/mL para G1 y de 112.5
pU/mL para G2 (Figura 1).

La evaluacion de calidad de vida si tuvo diferencia
estadistica (x> con p < 0.001) a favor de los pacientes de
G1, que no tuvieron ninguna modificacién en la misma,
contra G2, en los que fue notablemente disminuida (Figura
2). Todas las demas variables también tuvieron diferencia
estadisticamente significativa (p < 0.001) a favor de G1,
al no estar presentes en relacion con G2 (Cuadro ). Un
paciente del grupo G1 present6 ndusea de leve intensidad
que cedi6é espontaneamente.
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rhTSH y céncer

De los cuatro pacientes del grupo G1 que habian tenido
un evento de hipotiroidismo previo, todos coincidieron
en que el procedimiento con rhTSH fue notablemente
diferente al hipotiroidismo, prefiriendo la rhTSH al método
tradicional.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio demuestran que la ele-
vacién de los niveles de TSH es similar cuando se estimula
por medio de la rhTSH a la obtenida por medio de cuatro
semanas de hipotiroidismo; sin embargo, la calidad de
vida y sintomas acompanantes del hipotiroidismo tienen
una diferencia notablemente marcada, siendo, sin lugar a
dudas, mucho mas gentil y tolerable la estimulacién por
medio de rhTSH que el dejar al paciente con hipotiroidismo
por cuatro semanas. Es de hacer notar que ambos grupos
fueron homogéneos y comparables.

T T T T
4a Semana

Figura 1. Elevacion de niveles de TSH arriba de 30 pU/mL
en G1 alas 72 horas después de administrar rhTSH y en G2
cuatro semanas después de hipotiroidismo.

Es importante recalcar que la asignacién a cada
grupo no tuvo aleatorizacion, siendo el Gnico factor
determinante para la asignacion la capacidad econémica
o respaldo de seguro médico de gastos mayores en la
compra de rhTSH; sin lugar a dudas, la administracion
de dicho producto compensa su costo, al no producir
incapacidad alguna en los pacientes, situacién que
contrasta marcadamente con el esquema tradicional de
cuatro semanas de hipotiroidismo en que el paciente
quedaré incapacitado para realizar labores de vida co-
tidiana durante las mismas, y seguramente tomara por
lo menos dos mas en recuperar sus niveles hormonales
y calidad de vida.

Por otra parte, cuatro pacientes del G1 tuvieron un
evento de hipotiroidismo previo, siendo notoria su acep-
tacion a la administracion de rhTSH al poder comparar el
beneficio de no presentar incapacidad alguna. Por tanto,
podemos concluir que la administracion de TSH recombi-
nante humana ofrece los mismos niveles de elevacién de
TSH sin alterar la calidad de vida.
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Figura 2. Calidad de vida de acuerdo a escala visual anadloga
entre G1y G2.

Variable G1 G2 Va

Intolerancia al frio No 21/21 Si 23/25 p < 0.001
Piel seca No 21/21 Si 25/25 p < 0.001
Edema palpebral No 21/21 Si 25/25 p < 0.001
Edema de Ms Is No 21/21 Si 23/25 p < 0.001
Estrefiimiento No 21/21 Si 22/25 p < 0.001
Aumento de peso No 21/21 Si 25/25 p < 0.001
Memoria No 21/21 Si 25/25 p < 0.001
Incapacidad fisica No 21/21 Si 24/25 p < 0.001
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