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 Resultados discordantes de tiroglobulina 
y gammagrafía en pacientes operados 
de cáncer de tiroides
Marrero María Teresa,* Sinconegui Belkys‡

RESUMEN

En la asistencia médica podemos encontrar casos discor-
dantes en el seguimiento de pacientes con cáncer dife-
renciado de tiroides (CDT), ya sea pacientes con niveles 
de tiroglobulina (Tg) bajos, con gammagrafía positiva 
o pacientes con niveles de Tg elevada y gammagrafía 
negativa. El objetivo del trabajo fue evaluar el compor-
tamiento de los niveles de tiroglobulina y gammagrafía 
en pacientes operados de CDT. Material y métodos: Se 
realizó un estudio retrospectivo en 148 pacientes opera-
dos de CDT. El seguimiento incluyó gammagrafía con 
yodo-131 y la determinación de tiroglobulina, anticuerpos 
antitiroglobulina y hormona estimuladora del tiroides. Se 
utilizó la prueba de correlación de Pearson para estudiar 
la asociación entre las variables. Resultados: 52.7% de 
los casos correspondió a resultados discordantes: 5.1% 
con niveles séricos de Tg bajos y gammagrafía positiva 
y 94.9% niveles de Tg elevados y gammagrafía negativa. 
Conclusiones: Los estudios de gammagrafía y de Tg no 
se correlacionaron en 78 pacientes estudiados (52.7%). La 
mayor cantidad de los casos discordantes correspondió a 
valores de Tg positiva y gammagrafía negativa. Conocer 
las posibles causas de estas discordancias, así como las 
limitaciones de cada procedimiento diagnóstico, ayudará 
a un seguimiento más efi caz de estos pacientes.

ABSTRACT

In medical assistance, we can find discordant cases 
in the follow-up of patients with diff erentiated thyroid 
cancer (DTC), either patients with low thyroglobulin 
(Tg) levels, with positive scintigraphy or patients with 
high Tg levels and negative scintigraphy. The aim of the 
study was to evaluate the behavior of thyroglobulin levels 
and scintigraphy in patients operated of DTC. Material 
and methods: A retrospective study was carried out in 
148 patients operated of DTC. The follow-up included 
the performance of iodine-131 scintigraphy and the 
determination of thyroglobulin, thyroglobulin antibodies 
and thyroid stimulating hormone. The Pearson correlation 
test was used to study the association between the 
variables. Results: The 52.7% of the cases corresponded 
to discordant results: 5.1% with low serum levels of Tg 
and positive scintigraphy and 94.9% high Tg levels and 
negative scintigraphy. Conclusions: Scintigraphy and Tg 
studies did not correlate in 78 patients studied, 52.7%. 
The highest number of discordant cases corresponded to 
values of positive Tg and negative scintigraphy. Knowing 
the possible causes of these discrepancies, as well as the 
limitations of each diagnostic procedure, will help a more 
eff ective follow-up of these patients.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de tiroides es la enfermedad endo-
crinológica maligna más frecuente, su inci-

dencia ha aumentado a nivel mundial durante 
las últimas cuatro décadas como resultado del 
uso creciente de imágenes de diagnóstico como 
la ecografía de alta resolución.1-3

El cáncer diferenciado de tiroides, que 
incluye el carcinoma papilar de tiroides y el 
folicular de tiroides, representa más de 85% de 
todos los tipos de cáncer tiroideos.4

El seguimiento de los pacientes operados 
de CDT incluye de forma tradicional la explo-
ración física, ecografía cervical, la realización 
de la gammagrafía de tiroides con yodo-131 
(GG-I131) y la determinación de los niveles 
séricos de tiroglobulina (Tg) bajo el estímulo 
de la hormona endógena estimuladora de la 
glándula tiroides (TSH).5,6

La Tg es el marcador tumoral primario 
utilizado para controlar el CDT después de 
tratamiento inicial (tiroidectomía total o casi 
total y/o radioterapia con yodo radiactivo).7-9
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Las pautas de la Asociación Americana del Tiroides 
(ATA) recomiendan el monitoreo de la Tg sérica como 
marcador tumoral para el CDT, debido al alto grado de 
sensibilidad y especificidad en la detección de la recu-
rrencia o persistencia del CDT después del tratamiento 
inicial con tiroidectomía total y la ablación remanente 
con yodo radiactivo.10

La GG-I131 es un método de rutina para identificar 
la ubicación física de metástasis local o distante.11 Esto 
se basa en el hecho de que la mayoría de las células 
del CDT conserva la propiedad única de las células fo-
liculares epiteliales tiroideas, de concentrar, organizar y 
acumular yodo a través de la acción del transportador 
sodio-yodo (NIS).12

Aunque la GG-I131 es altamente sensible para detec-
tar tejido tiroideo, no es muy específica; por lo tanto, se 
pueden ver imágenes falsas positivas en la práctica clínica 
y su reconocimiento es crucial para el manejo correcto 
del CDT.13

Algunos trabajos sugieren que la determinación de 
los niveles de Tg sérica constituye un método con una 
sensibilidad como mínimo igual a la de la GG-I131 y que 
en la mayoría de los casos podría incluso sustituirle.14 Los 
numerosos estudios desarrollados a lo largo de la literatura 
han demostrado que una elevación de los niveles de Tg 
sérica, asociados o no a una GG-I131 positiva, indica la 
presencia de algún resto de tejido tiroideo; sin embargo, 
otros investigadores han observado que el análisis de los 
niveles séricos de Tg y de la captación de yodo radiactivo 
se basa en funciones distintas del tejido tiroideo, que la 
información que nos proporcionan ambos métodos es 
complementaria y que no pueden ser considerados como 
procedimientos alternativos en el seguimiento del cáncer 
diferenciado de tiroides.15

En la asistencia médica diaria podemos detectar ca-
sos discordantes en el seguimiento de los pacientes con 
CDT, ya sean pacientes con niveles séricos de Tg bajos o 
indetectables, o con GG-I131 positiva y viceversa.16 Las 
razones por las cuales encontramos casos discordantes 
son diversas.

El objetivo del presente trabajo es evaluar el compor-
tamiento de los niveles séricos de Tg y la GG-I131 en el 
seguimiento de los pacientes operados de CDT.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio retrospectivo en 148 pacientes 
que asistieron a la consulta de tiroides de medicina 
nuclear del Instituto de Oncología y Radiobiología 
(INOR) a quienes se les practicó tiroidectomía total por 
presentar CDT.

Después de un tratamiento inicial por tiroidec-
tomía, una terapia ablativa de restos tiroideos con 
yodo radiactivo y la suspensión de tratamiento con 
levotiroxina (LT4) durante cuatro semanas antes de 
realizar los estudios, se les determinaron los niveles 
de Tg, anticuerpos antitiroglobulina (AbTg) y hormona 
estimuladora del tiroides (TSH) en suero, así como un 
estudio de GG-I131.

Determinaciones hormonales

La determinación de Tg se realizó mediante un método 
inmunorradiométrico (IRMA) hTg-125I-GBT. La sensibili-
dad funcional del mismo es 0.1 ng/mL. Cualquier valor 
de Tg < 0.1 ng/mL se consideró negativo.

La TgAb se determinó por el método radioinmunomé-
trico (RIA) AbhTg [125I] RIA KIT. Su sensibilidad funcional 
es de 30 UI/mL. Cualquier valor de TgAb > 30 UI/mL fue 
considerado positivo.

La determinación de TSH se efectuó mediante un 
método IRMA hTSH-125I -GBT. Su sensibilidad funcional 
es de 0.03 mUI/L.

Gammagrafía diagnóstica con yodo-131

Se realizó entre los seis y nueve meses posteriores a la 
intervención quirúrgica en condiciones de estimulación 
tirotrópica (incremento de TSH endógena). Se administró 
una actividad de I131 entre 2 y 5 mCi (74-185 MBq) y se 
hizo el rastreo de la región cervical y/o corporal dos días 
después de la administración del radioisótopo. Las imáge-
nes de la gammagrafía de cuerpo completo se realizaron 
por un tiempo de 30 min a baja velocidad (6-8 cm/min) 
o a 140,000 conteos. Las imágenes de la gammagrafía 
de cuello se tomaron por un tiempo de 10 min o con al 
menos 60,000 conteos.

Defi nición operacional de las variables

• Edad: años cumplidos.
• Sexo: femenino/masculino.

Determinaciones cuantitativas de laboratorio

Tg: microgramos o nanogramos de tiroglobulina por 
litro o mililitros de suero sanguíneo, respectivamente 
(μg/L, ng/mL).

AbTg: unidades internacionales de anticuerpos contra la ti-
roglobulina humana por mililitros de suero sanguíneo (UI/mL).

TSH: miliunidades internacionales de tirotropina por 
litro de suero sanguíneo (mUI/L).
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Informe de la gammagrafía diagnóstica (2-5 mCi) 
y a dosis terapéutica de I131

• Negativa: no captación visible, o si es visible, ésta 
debe ser < 2% de la actividad de I131 administrada 
(pequeño remanente tiroideo).

• Positiva: captación visible en la gammagrafía diagnóstica, 
debe ser > 2% de la actividad de I131 administrada (pre-
sencia de tejido tiroideo tumoral o normal remanente).

Análisis estadístico

Se conformó una base de datos en Excel con las variables 
seleccionadas. Para el procesamiento de la base de datos 
se utilizó el programa estadístico SPSS, versión 19.0.

Se determinaron las estadísticas descriptivas de las va-
riables cualitativas (frecuencias y proporciones expresadas 
en %). Se utilizó la prueba de correlación de Pearson para 
estudiar la asociación entre las variables.

La prueba de correlación de Pearson evalúa la relación 
lineal entre dos variables cuantitativas.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

De los 148 pacientes analizados, 26 correspondieron al 
sexo masculino (17.6%) y 122 al sexo femenino (82.4%). 
Las tasas de incidencia de cáncer de tiroides son tres veces 
más altas en mujeres que en hombres.2,17

Al comparar los casos según los valores de Tg y GG-I131, 
no se encontró correlación estadística entre ambos exáme-
nes, resultando discordantes 78 casos (52.7%). De los casos 
discordantes cuatro (5.1%) tuvieron niveles de Tg negativos 
o indetectables y GG-I131 positiva, mientras los restantes 74 
(94.9%) presentaron Tg elevada y GG-I131 negativa (cuadro I).

La determinación de Tg es considerada el marcador 
ideal de tejido tiroideo residual o de enfermedad metas-
tásica,10 pero en la práctica clínica diaria detectar una 
gammagrafía con I-131 positiva con niveles negativos de 
tiroglobulina no es un hallazgo infrecuente.

Niveles indetectables de este marcador se han obser-
vado en pacientes que tienen AbTg positivos. Los AbTg 
presentes en 25 a 30% de los pacientes con CDT inter-
fieren en la medición de la Tg, reduciendo la seguridad 
diagnóstica de esta determinación como marcador tumo-
ral en el seguimiento de los pacientes con CDT.18,19 Los 
métodos inmunorradiométricos no competitivos (IRMA) 
parecen ser más susceptibles a la interferencia producida 
por TgAb que los métodos RIA.20

Otra de las causas posibles de disminución de la Tg 
está relacionada con la terapia hormonal sustitutiva, la 
estimulación de la TSH hasta ≥ 30 μIU/mL es esencial, 
ya que la producción y liberación de Tg de las células 
se ve influenciada significativamente por el grado de 
estimulación de la TSH.7 Este hallazgo está probable-
mente relacionado con la presencia de pequeños focos 
tumorales que responderían a la estimulación con TSH.

Girelli ME y cols.21 señalan 8.2% de falsos negativos de 
la determinación sérica de Tg durante el tratamiento con 
LT4; sin embargo, la precisión diagnóstica de la Tg como 
marcador tumoral aumenta después de la estimulación 
de la TSH, ya sea como resultado de la suspensión del 
tratamiento con LT4 o la administración de TSH recom-
binante humana.8

Algunos investigadores como Brendel y cols.22 mues-
tran que las metástasis menos diferenciadas de tiroides 
pueden asociarse con niveles más bajos de Tg. Las ra-
zones que argumentan como posible explicación son: 
una reducción en la síntesis o en la liberación de la Tg 
normal, una síntesis de una Tg anormal irreconocible por 
los métodos de rutina de radioinmunoanálisis, o también 
porque podría existir un aclaramiento más rápido en el 
plasma de la Tg sérica.

Por otra parte, es sabido en la literatura que existen di-
ferencias moleculares entre la Tg originada por las células 
tumorales y las producidas por las células foliculares tiroi-
deas normales. Las células neoplásicas malignas producen 
Tg escasamente yodada, además de que existen cambios 
en su estructura aminoacídica, secundarias a alteraciones 
en su empalme normal, haciéndola inmunológicamente 
inactiva.23-25

La presencia de la mutación del oncogén N ras influye 
en los niveles bajos de Tg. Existe una relación inversa entre 
los niveles de Tg con el grado de diferenciación histoló-
gica del tumor, estando presente en 14% de los tipos de 
cáncer diferenciados de tiroides, en 18.2% de los poco 
diferenciados y en 37.5% de los indiferenciados, por tanto 
los pacientes que presentan esta mutación tienen una 
expresión de Tg débil o negativa en el tejido tumoral.26

La mayor cantidad de los casos discordantes (94.9%) 
correspondió a valores de Tg positiva y GG-I131 negativa, a 

Cuadro I. Resultados discordantes de tiroglobulina 
y gammagrafía tiroidea.

Tg n

% del total 
de resultados 
discordantes

% del total de 
pacientes

GG-I131 + Negativa   4     5.1   2.7
GG-I131 - Positiva 74   94.9 50.0
Total 78 100.0
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pesar de que en la literatura se plantea que las metástasis 
menos diferenciadas de tiroides pueden asociarse con 
niveles más bajos de Tg. También conviene citar que en 
otros casos, la pérdida de diferenciación celular se aso-
cia con una ausencia de la captación del radiotrazador, 
preservándose, sin embargo, la síntesis de tiroglobulina 
sérica.27

Estos resultados discordantes podrían explicarse ya sea 
por el mecanismo de desdiferenciación celular, o porque 
el volumen tumoral es insuficiente para ser detectado 
por la GG-I131.28

En estos casos discordantes se han utilizado técnicas 
de imagen como la tomografía con emisión de positrones 
con fluorodesoxiglucosa (18-FDG PET-TC) como una 
técnica de imagen no invasiva, el valor de 18F-FDG PET/
CT en CDT ha sido confirmado por varios estudios. Esta 
técnica es especialmente sensible y efectiva para detectar 
lesiones metastásicas de CDT, sobre todo en pacientes 
con Tg positiva y GG-I131 negativa después de la admi-
nistración de yodo radiactivo.29

CONCLUSIONES

Los estudios de gammagrafía y de niveles de tiroglobulina 
realizados para el seguimiento de los pacientes operados 
de CDT no se correlacionaron en 78 pacientes estudiados 
(52.7%). La mayor cantidad de los casos discordantes, 
74 casos (94.9%), correspondió a valores de Tg positiva 
y gammagrafía negativa. Conocer las posibles causas de 
estas discordancias, así como las limitaciones de cada 
procedimientos diagnóstico, ayudará a un seguimiento 
más eficaz de estos pacientes, garantizando una mejor 
calidad de vida de los pacientes con esta patología.
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