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De acuerdo con las estadísticas de EEUU, en ese país se producen entre l 6000 y 18000 
casos nuevos de carcinoma diferenciado del tiroides cada año. La mayor parte de ellos es 
adecuadamente tratado con cirugía complementada con radioyodo y posteriormente los 
pacientes reciben terapia de supresión con 1-tiroxina. El seguimiento a largo plazo es 
imprescindible para valorar la electividad de este proceder como así mismo para detectar 
recurrencias tardías que pueden aparecer décadas después del tratamiento inicial. Para 
este efecto, se preconizan habitualmente dos procedimrentos: medir los niveles de 
tiroglobulina (Tg) con un RIA calibrado para el estándar CRM 4572 y la cintigrafía de cuerpo 
entero con 131I Para su mayor exactitud, es preferible efectuar ambos procedimientos 
estando el paciente sin terapia hormonal supresora. Si bien en un numero importante de 
pacientes estos métodos permiten un adecuado y seguro seguimiento, en otros casos hay 
resultados no concordantes que exigen buscar otras metodologías. Por otra parte, la 
presencia de anticuerpos antiTg dificulta o impide la adecuada interpretación de los valores 
de Tg sérica. En los últimos años se han desarrollado nuevos procedimientos que han 
permitido obviar estos inconvenientes y ellos son los motivos de esta presentación. 

 
1. hTSH recombinante (rhTSH): Wondisford et al clonaron y caracterizaron la subunidad b 
de TSH: posteriormente el grupo de Weintraub logró sobreexpresarla en ovario de hamster 
chino (CHO) transfectado cori las unidades a y b complementarias o con DNA genómico y 
así se obtuvo un rhTSH en cantidades suficientes para el uso clínico y que recientemente 
ha sido comercializado bajo el nombre de THYROGEN®. Diferentes estudios han permitido 
demostrar que este rhTSH es capaz de estimular la sintesis de cAMP en cultivo de células 
FRTL-5, de estimular el crecimiento del tiroides fetal, de estimular la captación tiroidea de 
131I en primates y. mas recientemente, de estmular la secreción tiroidea de T3. T4 y Tg en 
forma similar a lo que ocurre cori la hipersecreción endógena (le TSH en sujetos 
tiroidectomizados luego de la suspensión de la terapia supresora. El grupo de Braverman 
ha demostrado que luego de la administración intra muscular de dosis tan bajas como 0. l ó 
0.3 mg de este compuesto es posible detectar elevaciones significativas de T3. T4 (entre 8 
y 72 hs) y de Tg (1 a 3 ds) luego de la última inyección (Figura 1) lo que permitiría el 
tratamiento con 131Ien casos con baja captación y ha probado ser seguro y efectivo. Estos 
autores han demostrado que luego de administrar 2 dosis de 0.9 mg de rhTSH separadas 
por 3 días y realizar rastreo isotópico a las 48 hs de haber administrado 5 mCi de 131I es 
posible efectuar la cintigrafía y/o la medición de Tg sin necesidad de suspender la terapia 
supresora cori T4. Además de su utilidad en la detección de tejido residual o metastásico, 
existen otros posibles usos del rhTSH y que actualmente están en proceso de evaluación: 
a) podría ser utilizado en el tratamiento cori 131I de pacientes con cancer tiroideo y que 
estan en terapia supresora con T4 pues no seria necesaria suspenderla, como así mismo 
en la evaluación de la respuesta de Tg en estos mismos pacientes; b) en la evaluación de 
un paciente presuntamente hipotiroideo y que está en terapia de sustitución, en ellos no 
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sería necesario suspender esta terapia para evaluarlo; c) rara aumentar la captación 
tiroidea de 131I en pacientes con bocio nodular tóxico y que tienen captación baja. lo que 
permitiría tratarlos en forma efectiva. 

 
Figura 1.  

 
2. mRNA de tiroglobulina: Ringel et al amplificaron el rnRNA de Tg utilizando el método de 
transcripción reversa y comprobaron que estaba presente en 26/33 pacientes (79%) con 
cintigrama positivoen cambio la Tg fue detectable en sólo 12 de ellos (36%) lo que daba una 
significativa diferencia a favor de mRNA Tg (p < 0.001). Aún más, ellos detectaron mRNATg 
en el 20% de los pacientes con cintigrafía negativa, en 12/19 pacientes con remanente 
tiroideo y en todos los casos con metástasis, incluso aquellos con anticuerpos antiTg 
positivos. Hallazgos similares han sido comunicados recientemente por el grupo de R. 
Maciel en Brasil. De acuerdo con estos datos podemos concluir que la determinación de 
mRNA Tg parece ser un buen marcador de enfermedad residual o metastásica sin que 
influyan la terapia supresora con T4 o los anticuerpos antiTg por lo que su uso debería 
generalizarse. 

3. Nuevas técnicas cintigráficas: Dado que en ocasiones existe discordancia entre la 
cintigrafía tradicional con 131I y los niveles de Tg, se han buscado otras técnicas 
imagenológicas que utilizan trazadores tumorales isotópicos no específicos y que pueden 
realizarse sin tener que suspender la terapia supresora con T4. En la decisión qué fármaco 
radioactivo se utilizará, intervienen el conocimiento de los principios físicos y biológicos de 
ellos, su mayor o menor disponibilidad, la existencia de equipos detectores especiales y la 
experiencia que se tenga. Es así como se han preconizado los siguientes radiofármacos: 

a)  201Talio• ha sido el más comúnmente utilizado; el mecanismo por el cual el 
tejido neoplásico concentra este isótopo no es bien conocido y se lo 
relaciona con el flujo sanguíneo y concentración de potasio en la masa 



tumora. En general se observa captación del TI en más del 50% de los 
casos, especialmente cuando la concentración de 131I es nula pero es 
necesario señalar que hay casos en los que el tumor capta el 131I y no el 
201Tl 

b) 99mTc Tetrofosmin y 99rnTc Sestamibi, Son sustancias que actúan en 
forma similar al Talio, es decir son agentes de perfusión. Recientemente 
Lind et al comunicaron su experiencia luego de la administración de 370 
MBq de tetrofosmin y utilizando una gamma cámara de doble cabezal 
seguido de un SPECT-3D. Logran detectar en el 62% la presencia de 
remanente tiroideo que no había sido evidenciado por otros métodos 
imagenológicos, en el 100% de casos con recurrencia local, en el 81% de 
los casos con metástasis y en el 90% de los casos con cintigrama 131I 
positivo. Para estos autores, la sensibilidad de este método es del 85% por 
lo que concluyen que es un trazador promisorio para el seguimiento de los 
carcinomas diferenciados del tiroides y sería más sensible que el 211’Tl y 
99m Tc MIbi. 

c) 1111n PENTATREOTIDO (Octreoscan) hace más de 20 aflos Ahren et al 
demostraron que la somatostatina inhibía la secreción de T3 y T4 inducida 
por TSH por lo que se postuló la existencia de receptores a sornatostatina 
en los tirocitos. Más tarde, Ain y Taylor demostraron que la administración in 
vitro de análogos de somatostatina afectaba la proliferacion de las células 
neoplásicas tiroideas. En base a estos antecedentes se ha recurrido a la 
utilización del octreotido marcado con 1111n para realizar el estudio 
cintigráfico de pacientes con carcinoma diferenciado del tiroides pero sus 
resultados han sido bastante discordantes. Görges et al estudian pacientes 
con carcinoma de Hürthle metastásicos en los que la cintigrafía tradicional 
era negativa. Comprobaron que 10/11 pacientes tenían acumulación de este 
radionucleido por lo que concluyen que sería un método promisorio para 
detectar metástasis. Esta opinión no es compartida por Valli et al quienes 
consideran que la precisión diagnóstica es muy baja al compararla con otras 
técnicas isotópicas. 

d)  18F DESOXIGLUCOSA. Es conocido que las células tumorales tienen un 
acelerado metabolismo de la glucosa, el que ha sido considerado como un 
índice de activa proliferación celular y por ende, de mayor agresividad 
tumoral. La evaluación del metabolismo de la glucosa con la 1 8F 
desoxiglucosa (18FDG) ha sido un método muy utilizado en la identificación 
de tejido canceroso dado que éste tiene una alta tasa glicolítica y. como el 1 
8F es un emisor de protones, de vida media razonable (casi 2 hs) es posible 
medirlo en un tomógrafo. Es el llamado PET (Positron Emission 
Tomography), tecnología de gran utilidad pero que requiere de un equipo de 
alto costo por lo que no es de uso común. Los diversos estudios realizados 
han demostrado que PETI 8FDG parece ser un mejor marcador tumoral que 
las otras metodologías cintigráficas pues da mejores imágenes y muestra 
más lesiones, además existen evidencias que el PETISFDG sería útil para 
evaluar el grado de agresividad tumoral. Dado que es un marcador no 
específico, es posible comprobar falsos positivos en el sentido que muestra 
acumulación anormal en pacientes sin evidencias de actividad de carcinoma 
tiroideo pero que tienen otra neoplasia no diagnosticada previamente. En un 
estudio de 37 pacientes con carcinoma diferenciado del tiroides, con 
cintigrafía corriente negativa, 18 de los cuales tenían elevación de Tg, Wang 
et al demostraron PET positivo en el 62% y en los 19 con Tg normal el PET 
fue positivo en 10%. lo que significa que esta metódica tiene una 
sensibilidad y especificidad cercana al 80 %. 



4. El transportador de yodo (NISNaII Symporter): es una proteína de membrana 
compuesta por 618 aminoácidos, con PM 87 kda; una característica de esta proteína es que 
es glicosilada (lo que tiene importancia pues la pérdida de los radicales glicosilados implica 
la pérdida del 50% de la capacidad de concentrar el yodo). tiene 13 dominios 
transmembrana y su N terminal es extracelular. El grupo encabezado por N Carrasco logró 
la donación y caracterización del gen en ratas en 1996 y poco después Smanik et al 
lograron la donación del gen humano en el cromosoma l9p lo cual ha permitido elucidar el 
mecanismo por el cual en el carcinoma diferenciado del tiroides la captación tiroidea de 
yodo está alterada. Los estudios han demostrado que en condiciones normales se 
distribuye en forma heterogénea en las células foliculares y que su expresión es 
dependiente de TSH. Pero no sólo las células tiroideas lo expresan, también se ha 
comprobado que la glándula mamaria lactante y ciertas células nerviosas tienen la 
posibilidad de expresarlas lo que constituye un hallazgo interesante pues tendría 
importancia en el control de algunos tumores mamarios y cerebrales. En cuanto a la 
neoplasia tiroidea, los estudios de Hershman et al han señalado que entre el 10 a 40% de 
los carcinomas papilares del tiroides no son capaces de expresar NIS y ello explica porque 
no son captadores de yodo. Poco se conoce de las causas de esta baja expresión. Se han 
propuesto varias posibilidades: alteración de los factores transcipcionales, alteración en la 
glicosilación, hipermetilación del promotor y la presencia de citokinas inhibitorias como el 
TNF y la ceramida. Lo importante es que en estos casos es posible inducir la expresión de 
NIS. y por ende estimular la captación de yodo. con la administración de rhTSH. 

Resumiendo lo expuesto, podemos decir que en el seguimiento de la gran mayoría de los 
casos de carcinoma diferenciado del tiroides tratados, las determinaciones de Tg sérica y la 
cintigrafía tradicional con 131I son procedimientos de gran utilidad y mantienen su vigencia. 
En casos especiales deberá recurrirse a otros estudios entre los cuales los más promisorios 
son la administración de rhTSH (que sería de utilidad diagnóstica y posiblemente 
terapéutica). la posibilidad de medir el mRNA de Tg (que sería de utilidad para demostrar 
actividad tumoral en presencia de anticuerpos antiTg) y el poder detectar la expresión de 
NIS en los tumores (que tendría utilidad no sólo en los casos de carcinomas tiroideos sino 
que también en casos de tumores mamarios y ciertos gliomas cerebrales). En cuanto a los 
nuevos procedimientos cintigráficos, si bien han demostrado una sensibilidad y 
especificidad aceptables, la necesidad de equipos sofisticados hace que, por lo menos en 
nuestro medio, su aplicabilidad podría ser discutible. 
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