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Objetivo: Evaluar la tasa de recurrencia de los pacientes 
con cáncer diferenciado de tiroides (CDT) mediante un 
ensayo ultrasensible para tiroglobulina (Tg), realizando 
mediciones bajo tratamiento con levotiroxina (LT4) y con 
el efecto de la hormona estimulante de tiroides (TSH) 
por suspensión de la LT4 o con la TSH recombinante 
humana (rhTSH).

Sujetos y métodos: Se analizaron 715 pacientes del 
estudio multicéntrico THYRDIAG que fueron captados 
de junio de 2000 a octubre de 2003. Los pacientes in-
cluidos tenían tiroidectomía total; disección ganglionar 
(94%); ausencia de anticuerpos contra la tiroglobulina 
(AcTg); ablación con 131 I (RAI) con dosis de 30 a 100 
mCi, sin identificación de captación fuera del lecho 
tiroideo en el rastreo posterior a la dosis. Entre el ter-
cer y cuarto mes posterior del RAI se determinó Tg, 
bajo tratamiento con LT4 denominado (Tg1). De los 
nueve a 12 meses de seguimiento después del RAI, se 
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determinó nuevamente Tg con el efecto de la rhTSH o 
con la suspensión de LT4 nombrada (Tg2) y se realizó 
rastreo corporal con 131I. El análisis de Tg se realizó 
con el ensayo Access (Sensibilidad Funcional 0.11 ng/
mL) en ausencia de AcTg. Los pacientes mantuvieron 
seguimiento, por lo menos anual, conforme a los pro-
tocolos de manejo de cada centro.

Resultados: El seguimiento promedio fue de 6.2 años; 
la recurrencia se presentó en 32 pacientes (4.5%); el 
límite > 0.27 ng/mL para Tg1 identificó a 23/32 con re-
currencia (72%); para Tg2 el límite > 1.4 ng/mL identificó 
a 25/32 (78%). Tg1  0.27 ng/mL no identificó a 9/32 
recurrencias (28.1%) y Tg2  1.4 ng/mL a 7/32 (22%).

El límite de 0.27 ng/mL para Tg1 tiene una sensibilidad 
de 72%; especificidad 86%; valor predictivo positivo 
(VPP), 20% y predictivo negativo (VPN), 99%. Para Tg2 
con límite de 1.4 ng/m, la sensibilidad fue de 78%; la 
especificidad, 90%; el VPP, 26%; y el VPN, 99%.
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Comentario

En el presente estudio se analiza la utilidad en el pronóstico 
de recurrencia de los pacientes con CDT del nivel de Tg1 
(tomado sin suspensión de LT4) en comparación con Tg2 
estimulada (con suspensión de LT4 o con rhTSH), dando 
pauta a la discusión de la utilidad de las determinaciones 
de Tg con ensayos ultrasensibles y su correlación con la 
Tg estimulada.

El estudio base es el THYRDIAG que incluye el análisis 
de 968 pacientes de 27 centros de tratamiento. En el 
primer reporte se analizaron 944 pacientes de los cuales 
se contaba con las muestras para Tg1/Tg2 y se les practicó 
siete ensayos para Tg en donde se detectó recurrencia en 
30 casos (< 3%); tales cifras demostraron que es posible 
establecer recurrencia con el uso de ensayos ultrasensibles 
y la posibilidad de que la mayoría de los pacientes pudie-
sen no requerir pruebas de estimulación de Tg. El ensayo 
realizado con Access fue uno de los más sensibles en ese 
estudio, por curva ROC se establecieron los niveles óptimos 
de sensibilidad y especificidad para los distintos ensayos 
de Tg, incluido el Access, mismos valores que son utiliza-
dos en el estudio que estamos analizando, cambiando el 
punto de corte de 1.2 a 1.4 ng/mL en Tg2 para mejorar 
la sensibilidad.1

Los rangos de determinación de Tg para este ensayo 
(Access) son de 0.11 a 500 ng/mL; está calibrado con 
CRM 457, el cual es el estándar internacional, con un 
coeficiente de correlación de 0.96 a 0.97; coeficiente de 
variación reportado hasta de 4.9% intraensayo para con-
centraciones de 0.1 ng/mL. Este ensayo ha sido analizado 
en varios estudios y ha demostrado valores de sensibilidad, 
especificidad y valores predictivos concordantes con el 
artículo en estudio.2-4

En el presente estudio se analizaron los datos de 715 
pacientes con clasificación TNMp 2002. Se observó que 
sólo el 24.6% tenía tumor  1 cm (T1); la mayoría (56.4%), 
tumores de 1 a 4 cm (T2); y adenopatías con metástasis, 
25.2% (N1). El 81.4% de los casos se catalogaron como 
estadio I y II de bajo riesgo; ninguno presentó metástasis a 
distancia al momento del diagnóstico (M0).

Se seleccionaron pacientes con un tratamiento inicial 
«óptimo»: tiroidectomía total, disección ganglionar, abla-
ción con radioyodo y rastreo posterapéutico sin captación 
fuera del lecho tiroideo, además de ausencia de anticuer-
pos anti-Tg (AcTg). Esto último limita su aplicación gene-
ralizada ya que el 19% de los pacientes son portadores de 
AcTg al inicio del seguimiento. Tampoco son aplicables los 
resultados a los pacientes que presentan captación fuera 
del lecho tiroideo y aquéllos con tiroidectomía menos que 
total o casi total.

En la discusión se mencionan niveles de recurrencia 
similares a los pacientes no seleccionados para este traba-
jo; sin embargo, el presente estudio debe analizarse en el 
contexto de los pacientes participantes. El porcentaje de 
paciente con microcarcinoma (Tumor < 1 cm) fue menor 
a lo reportado en otras series.4

La recurrencia total es de 32/715 (4.5%); similar a lo 
encontrado en el primer reporte del THYRDIAG del 3%. 
De los pacientes con recurrencia que tenían valores altos 
por Tg1 y Tg2 (n = 22); 10 (45.5%) tenían por clasificación 
T4 y 13 (59%) N1; de éstos, 8 (36.6%) eran T4N1M0.

Cada centro llevó a cabo el seguimiento de los pacien-
tes conforme a sus protocolos de manejo, tal situación 
limitó la supervisión de los niveles de TSH a una vez al 
año, como mínimo; no se puede establecer si se mantuvo 
supresión continua de TSH. No se realizó ultrasonido 
de cuello rigurosamente anual en todos los pacientes. 
Cada centro determinó la dosis de radioyodo inicial que 
fue de 30 a 100 mCi; sin embargo, ningún paciente que 
recibió dosis baja de 131I (30 a 50 mCi) mostró recidiva 
y todas las recurrencias habían recibido al menos 100 
mCi, lo que podría atribuirse a una dosis insuficiente 
en los casos de metástasis ganglionares al diagnóstico o 
factores que favorecieron mayor agresividad. El tiempo 
de seguimiento en promedio se limita a 6.2 años y aun 
cuando la mayoría de las recurrencias aparecen antes 
de los cinco años, no se puede establecer la recurrencia 
a más largo plazo.

La determinación de Tg ultrasensible sin suspensión de 
LT4 tiene un VPN alto y es similar al de la determinación 
de Tg estimulada (VPN 99%); este VPN concuerda en 
semejanza al de ultrasonido más Tg con rhTSH (99.5%); 
Castagna demostró en un estudio retrospectivo que con 
Tg ultrasensible y ultrasonido sin datos de actividad el VPN 
es del 100%.4-6

La determinación de Tg1 no detectó a nueve de 32 pa-
cientes con recurrencia (28%); la Tg2 fue capaz de detectar 
a tres (9.4%) que no habían sido detectados por Tg1; sin 
embargo, hubo seis (18.7%) de aquéllos con recurrencia 
que no fueron detectados con Tg1 ni con Tg2. Esto puede 
conferir que para detectar el 20% restante con recurrencia 
se requieren otras pruebas diagnósticas.

De los 117 pacientes con Tg1 > 0.27 ng/mL, 23 tuvieron 
recurrencia; de los 69 tuvieron con Tg2 > 1.4 ng/mL, 22 
tuvieron recidiva. Sólo un paciente con recurrencia con 
Tg1 > 0.27 ng/mL presentó Tg2  1.4 ng/mL; éste fue un 
paciente con T2N1M0 masculino de 53 años estimulado 
con rhTSH.

El nivel de Tg también se correlacionó con la localización 
de la recurrencia para las locorregionales, el promedio es 
1.7 ng/mL y para las metástasis a distancia 22 ng/mL.
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Conclusión

La determinación de Tg ultrasensible sin suspensión de LT4 
tiene un VPN tan alto como la mejor prueba de seguimiento 
de los pacientes con CDT al tener US + Tg estimulada sin 
datos de recurrencia, y con la adición del US podría alcan-
zar hasta el 100% en pacientes seleccionados. Esto permite 
identificar alrededor de 80% de los pacientes que no re-
querirán otras pruebas de estimulación; no obtante, aún 
quedan 20% que requerirán estudios complementarios.

Los autores del estudio hacen un estimado del impacto 
económico del seguimiento de los pacientes con CDT con 
disminución de costos del 44% anual y en países o institu-
ciones donde existen limitaciones para adquisición de la 
rhTSH la Tg ultrasensible permite identificar con la misma 
certeza a aquéllos sin recurrencia.7,8
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