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Introduccién

La tiroglobulina (Tg) es una glucoproteina de gran tamafio molecular (660 kD), sintetizada
por las células foliculares de la glandula tiroides como proteina precursora~de las
hormonas tiroideas. La mayoria de los tumores diferenciados también la n; sin
embargo, la Tg neoplasica puede ser detectada de manera diferent
métodos, porque hay diferencias en su conformacion molecular respe
normal. Su determinacion es usada de manera protagénica como m:
cancer diferenciado de tiroides (CDT), y las determinaciones seri
anticuerpos antitiroglobulina (ATG) vy tirotrofina (TSH),
seguimiento, tanto en la enfermedad macroscépica como mij
como marcador no se cuestiona para el seguimiento, su vaigc
es discutido.

]

El valor predictivo de la Tg pre-ablacion, para un re m 0 xnoﬁ%&do evaluado con
diferentes umbrales (valores de corte) en la b|@af al 0 del tiempo y con
diferentes tipos de ensayos. Algunos autores hncontr%@lacién exitosa cuando la
Tg pre-ablacién es inferior a 10 pg/L. @

La concentracién de Tg de un paciente de@ mterpre@e en relacion con:
a) el valor sérico de TSH @ @

b) el estadio de la enfermedad y s miento @’-v 0

c) las caracteristicas del ensay @

Sus niveles representan 3 0s

1) la masa de tejido tjroi sente, fa cual, a su vez, refleja la contribucion del tejido

remanente normal probapie.tejido tumoral;

2) un dafio reC|en gland Ides provocado por puncién aspiracion con aguja
fina (PAAF) trata con yodo radiactivo o tiroiditis, condiciones todas que
la eIevan

@% impor .»~ ~a estimulacion del receptor de TSH, no sélo por TSH
5 exég@SH recombinante humana [rhTSH]) sino también por la

fina co% (hCG) en el embarazo (la Tg se duplica en algunos pacientes
ncer de %’gro s antes del 3er trimestre y retorna a los valores basales luego del

oylae lacion por los anticuerpos anti-receptor de TSH (TRAD) presentes en
enferme@

e Graves.
Debido ‘) nfluencia dominante de la TSH sobre la secrecion de Tg, sus concentraciones
séricas no>pueden ser interpretadas sin medir ambas simultaneamente. Un incremento de
cerca de 10 veces en la concentracion de Tg se observa en respuesta a la TSH enddgena
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(post suspension hormonal), el cual es ligeramente menor a las 72 hs después de
administracion de rhTSH.

Los valores post-quirargicos de Tg deberian interpretarse con relaciébn con las
caracteristicas del ensayo: sensibilidad funcional (SF) y rango de referencia (RR) para
sujetos normales eutiroideos, y segun el nivel de TSH.

Limitaciones Técnicas del Método para Cuantificar T g Sérica y su Impacto Clinico

La Tg puede determinarse basicamente por 2 métodos:

a) Radioinmunoensayo (RIA): antigua técnica que ha sido histéricamente reemplazada
por los ensayos inmunométricos (IMA).

b) Ensayos IMA: automatizados, tienen un menor tiempo de ensayo (horas) comparados
con el RIA (dias).

La principal diferencia entre el RIA y el IMA es la alta propension a la interferencia por
ATG vy, en menor grado, por anticuerpos heterofilos (HAMA), en el caso de los IMA, y no
asi en el de los RIA.

En presencia de ATG, la Tg circula tanto en forma libre como unida a ellos. Los RIA
parecen ser capaces de cuantificar tanto la Tg libre como la que forma complejos,
mientras que los IMA so6lo pueden medir la Tg libre y asi generar falsos valores
indetectables.

Ademas de la interferencia por ATG, hay otros problemas técnicos que comprometen la
utilidad clinica de los ensayos actuales:

Variabilidad entre Métodos

La determinacion de Tg sérica tiene una alta variabilidad interensayo (28%) a pesar de
emplearse un estandar internacional de referencia. Esta variacion se considera
inaceptable y resulta 2 veces superior a la variabilidad intraindividual (10% a 15%)
informada en controles eutiroideos y en pacientes con CDT con niveles suprimidos de
TSH. Esto quizas se debe a diferencias conformacionales entre las isoformas circulantes
y de origen glandular de Tg que se usan en la estandarizacién. Claramente, las
discrepancias se deben a diferencias en la especificidad de los ensayos por las isoformas
circulantes de Tg. En el caso de los IMA, el analito (Tg) es capturado por 2 anticuerpos
monoclonales con limitada especificidad de epitopes. Como la Tg circulante es
heterogénea, es posible que los ensayos que utilizan diferentes anticuerpos dirigidos
contra diferentes epitopes reconozcan distintas isoformas séricas. La especificidad del par
de anticuerpos monoclonales empleados en los IMA determina entonces qué isoforma
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serd detectada. También se demostré que los valores de Tg determinados por los IMA
varian en mayor magnitud que los determinados por RIA, debido, quizas, a que los RIA
emplean anticuerpos policlonales con amplia especificidad epitopica que les permite,
potencialmente, determinar un amplio espectro de isoformas moleculares anormales de
Tg. Por lo tanto, diferentes métodos de Tg no pueden ser usados de manera
intercambiable en el seguimiento de un paciente, porque las diferencias mencionadas se
manifiestan especialmente cuando se mide Tg derivada de tumores, invalidando el
monitoreo. Se recomienda que los pacientes que no pueden realizarse las
determinaciones en el mismo laboratorio, y con el mismo método, sean controlados al
cambiar uno u otro.

Sensibilidad Subdéptima

La SF se define como la concentracion de Tg mas baja que puede determinarse en suero
humano libre de anticuerpos antitiroglobulina, con un coeficiente de variacion (CV) < 20%,
a lo largo de un periodo de 6 meses, utilizando por lo menos dos lotes de reactivos. Los
métodos que no pueden detectar Tg en sueros de individuos normales (porque el limite
inferior del RR esta muy cerca de la sensibilidad) no son suficientemente sensibles para
determinar recurrencia en pacientes con CDT. La sensibilidad funcional de los ensayos
convencionales de Tg sérica es alrededor de 1.0 pg/L. La metodologia IMA
potencialmente presenta una mejor sensibilidad funcional que la metodologia RIA. A
causa de que la mayoria de los métodos presentan una sensibilidad suboptima, el
incremento en la sensibilidad clinica se logra estimulando la producciéon de Tg mediante la
suspension hormonal o el uso de rhTSH para lograr niveles circulantes de TSH mayores
de 30 mUI/L.

Importancia de la "Tendencia" sobre la “Indetectabi lidad” en los Resultados de Tg

El concepto de indetectabilidad estd directamente relacionado con la SF del método
utilizado, por lo cual resulta un término poco util si ambos datos no van acompafiados.

La especificidad clinica (deteccion de los verdaderos negativos) depende del umbral
usado para definir enfermedad y de los métodos de imagenes empleados. El tejido
remanente normal puede estar presente aun luego del tratamiento con dosis altas (100
mCi) de **!I. Por lo tanto, a medida que los ensayos alcanzan mejor sensibilidad, menos
pacientes tendran Tg "indetectable". Sin embargo, un valor de Tg muy bajo (< 0.1 ug/L),
determinado por ensayos de 2da generacion, no necesariamente va a indicar enfermedad
residual, sino sélo un mejor desempefio para detectar Tg, tanto normal como tumoral. Es
por eso que la "tendencia” en la Tg basal, medida a lo largo del tiempo (bajo TSH inhibida)
es mas significativa como marcador de recurrencia que una Tg "detectable" por ensayo de
2da generacién. Un incremento (de al menos el doble) entre 2 determinaciones sucesivas
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indicaria progresion de la enfermedad, mientras que un descenso estaria demostrando los
efectos del tratamiento. En otras palabras, el mejor valor predictivo positivo proviene de
una pendiente en ascenso de los niveles de Tg.

Como la TSH es un factor trofico para mantener el tejido tiroideo (remanente normal o
tumoral), con su supresion, la Tg basal caera progresivamente durante la remisién, se
haya administrado o no yodo radiactivo.

sMedir Tg Estimulada con rhTSH Ofrece Ventajas fren te a los Ensayos de 2da
Generacion?

Hay una marcada correlacion lineal entre los valores de Tg basal y estimulada con rhTSH
(la estimulacion produce incremento de cerca de 10 veces en las concentraciones). De
hecho, simplemente amplifica el valor basal. Por lo tanto, la prueba de estimulacion se
volveria innecesaria cuando la SF del ensayo esta por debajo de 0.1 ng/ml. Spencer y
colaboradores demostraron que el 99% de pacientes con una Tg basal menor a 1 pg/L
tienen un valor predictivo negativo similar a una respuesta estimulada < 2 pg/L. Por lo
tanto, pacientes de bajo riesgo de recurrencia, con ATG negativos, con Tg de 2da
generacion indetectable bajo TSH inhibida y ecografia de cuello negativa, no necesitarian
someterse a la estimulacion, ya que so6lo una minoria de ellos cambiarian a la categoria
de respuesta estimulada de Tg > 1 a 2 pg/L. En relacion con el umbral de positividad, se
ha informado que aun puede haber recurrencia en algunos pacientes cuya Tg estimulada
es < 0.5 ug/L. Ademas, se ha demostrado que los efectos residuales del radioyodo sobre
el tejido tiroideo podrian sesgar la respuesta de Tg estimulada, factor éste, que sumado al
alto costo de la prueba, impone un cuidadoso discernimiento sobre las condiciones
clinicas en que esta estrategia diagnéstica estaria indicada en nuestro medio.

Por otra parte, se considera que ensayos con la misma SF no son clinicamente
equivalentes y que la exactitud analitica puede diferir significativamente entre ellos. La
sensibilidad de la prueba es comparable a la estimulacién enddgena (suspension de la
hormona tiroidea) en pacientes de bajo riesgo y se discute si lo es en los de alto riesgo.
La magnitud de la respuesta a la estimulacion parece ser especifica para cada paciente.
Esto sugiere que, para un paciente dado, las veces de incremento (estimulada / basal)
podrian informar sobre la medida de la sensibilidad del tumor a la TSH.
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Interferencias en la Determinacién de Tq Sérica

ATG

Los ATG estan presentes en alrededor del 20% de pacientes con CDT; es decir, su
prevalencia es el doble de la de la poblacién general e interfieren en la medicion de Tg por
IMA en forma cuantitativa y cualitativa. Se recomienda la medicion de ATG en todas las
muestras a las que se les mida Tg, ya que su estado (positivo o negativo) puede cambiar
con el tiempo, y su aparicion dar un falso valor negativo de Tg.

Los cambios seriados en los ATG también reflejan variaciones en la masa de tejido
tiroideo. En efecto, los ATG pueden ser usados como marcador tumoral sustituto, ya que
la cantidad secretada es sensible a la concentracién de Tg circulante detectada por el
sistema inmune. En pacientes ATG positivos, al momento de la tiroidectomia, y que luego
quedan libres de enfermedad, las concentraciones de ATG caen en aproximadamente 2 a
3 afios, y en algunos casos se vuelven indetectables. No obstante, el perfil de descenso
es variado y las razones exactas para sus diferentes ritmos de desaparicion no se
conocen. Por el contrario, los sujetos con enfermedad persistente o recurrente mantienen
concentraciones detectables de ATG y a menudo presentan una elevacion antes que se
detecte la recurrencia.

Las concentraciones de ATG, generalmente, descienden un 50% en los primeros 6 meses
que siguen a la tiroidectomia o a la reseccion del ganglio metastasico en respuesta a la
declinacion de antigeno. En cambio, se incrementan en los primeros 6 meses que siguen
a la dosis terapéutica con radioyodo, en respuesta a la elevacion de Tg que sigue al dafio
por este radiofarmaco. Esta elevacién no suele observarse luego de la dosis diagndstica,
sugiriendo que la TSH per se no afectaria la concentracion de ATG. En sintesis, un perfil
descendente de ATG indicaria remision, en tanto que la presencia mas alla de los 3 afios
no necesariamente indica persistencia de enfermedad. Concluyendo, las determinaciones
seriadas de Tg basal por RIA, si est4 disponible, o las concentraciones de ATG como
marcadores sustitutos, si el RIA no esta disponible, constituyen la estrategia de
seguimiento mas efectiva para los pacientes ATG positivos, subrayando la importancia, al
igual que en el caso de Tg, de usar siempre el mismo método y laboratorio.

HAMA

Todos los inmunoensayos que emplean la metodologia IMA y anticuerpos monoclonales
murinos como reactivos, se ven afectados en mayor o menor medida por la interferencia
causada por los HAMA. Esta sucede cuando los sueros de los pacientes presentan
anticuerpos que reconocen inmunoglobulinas murinas e interactian con los anticuerpos
monoclonales de ratdon empleados como reactivos que simulan la reaccién entre el
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antigeno especifico y los anticuerpos reactivos del ensayo. Esto conlleva a resultados
falsamente elevados, aun cuando la Tg esta ausente en la muestra.

Se debe sospechar de la presencia de una interferen  cia HAMA en los casos donde los
niveles séricos de Tg no se corresponden con el estado clinico de los pacientes o cuando
los enfermos ATG negativos presentan valores basales de Tg (en condiciones de terapia
supresiva) en el rango detectable para un método IMA y no responden adecuadamente al
estimulo con TSH (incremento en la respuesta de Tg < 2 veces).

Conclusiones

La determinacion de Tg sérica se utiliza como marcador tumoral en el seguimiento de los
pacientes con CDT. Es esencial conocer y comprender las limitaciones técnicas
inherentes a la determinacion de Tg sérica y su repercusion sobre la utilidad clinica de
esta, con la finalidad de hacer un uso efectivo y eficiente de esta prueba en el seguimiento
del CDT.
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