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En pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT), los anticuerpos antitiroglobulina
(aTg) interfieren con la medicion de tiroglobulina (Tg). Su descenso y negativizacion son mar-
cadores de evolucion favorable; pero existe escasa informacion sobre su dindmica en pacientes
no ablacionados. Objetivos: 1) Analizar la evolucion de aTg en pacientes ablacionados (A) y no
ablacionados (NA) y su relacion con la respuesta final; 2) determinar el valor prondstico de su
descenso. Estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico que incluyd 98 adultos con CDT
tratados con tiroidectomia total, con o sin ablacién con yodo radiactivo, aTg positivos y Tg in-
detectable postoperatoria, sin enfermedad estructural y seguimiento minimo de 36 meses o hasta
negativizacion del aTg. Se utiliz6 una misma metodologia para medir aTg. Se dividieron en A
(n=77; 78,6%) y NA (n=21; 21,4%). Los pacientes A presentaron aTg iniciales, a 24 y 36 meses,
mas elevados y menor tasa de negativizacion. La respuesta inicial fue similar entre grupos. La
negativizacion ocurri6 en 28,6% de Ay 52,4% de NA (p<0,04). En A, un mayor aTg postquirur-
gico se asoci6 con menor probabilidad de negativizacion. El descenso mostré valor pronostico.
En A, una disminucion del 65-70% a los 12 meses se asocié con respuesta excelente (sensibilidad
70%, especificidad 66,7%; p<0,004). En NA, un descenso del 70% a los 24 meses se vincul6 con
respuesta excelente (sensibilidad 73%, especificidad 75%; p<0,02). En esta cohorte, la negativ-
izacion de aTg fue mas frecuente en NA. En ambos grupos, su descenso significativo se asocio
con evolucion favorable, sugiriendo que su dindmica es un marcador util de respuesta. Estos
hallazgos deben confirmarse prospectivamente.

ABSTRACT

In patients with differentiated thyroid cancer (DTC), antithyroglobulin antibodies (TgAb) may
interfere with the accurate measurement of thyroglobulin (Tg). A sustained decline and eventual
negativization of TgAb are considered surrogate markers of favorable outcomes. However, data
on TgAb dynamics in patients who do not undergo radioiodine ablation remain limited. The aims
of this study were: 1) to evaluate trends in TgAb levels in radioiodine-ablated and non-ablated
patients according to final outcomes; and 2) to assess the prognostic value of TgAb kinetics.

*Autora de correspondencia: veronicailera@gmail.com
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This multicenter, retrospective, observational study included 98 adult patients with a diagnosis
of DTC, positive TgAb levels, and undetectable Tg at the first postoperative assessment. Eligi-
bility criteria included total thyroidectomy, with or without radioiodine ablation, and a minimum
follow-up of 36 months or until TgAb negativization. For each patient, TgAb measurements
were performed using the same assay throughout follow-up. Patients were divided into two
groups: ablated (A) (n=77; 78.6%) and non-ablated (NA) (n=21; 21.4%). Ablated patients had
higher TgAb levels postoperatively and at 24 and 36 months. The initial response to therapy was
similar in both groups. TgAb negativization was more frequent in NA patients (52.4% vs 28.6%
in A patients; p<0,04). Among A patients, higher postsurgical TgAb levels were associated with
a lower likelihood of achieving negativization. The kinetics of TgAb decline showed prognostic
value. In A patients, a reduction of 65-70% in TgAb levels at 12 months after initial therapy was
associated with final excellent response (sensitivity 70%, specificity 66.7%). In NA patients a
reduction of >70% at 24 months was associated with final excellent response (sensitivity 73%,
specificity 75% p<0,02). In this series, negativization was more frequent in NA patients, and
carried favorable prognosis. In both A and NA patients, a significant decline of TgAb levels was
associated with better outcomes. These findings suggest that the dynamics of TgAb decline may
serve as a useful marker of response to therapy both in A and NA patients, although prospective
validation is required.

INTRODUCCION

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) es la neoplasia endocrina
mas frecuente. En Estados Unidos ocupa el quinto lugar en
incidencia anual en mujeres y el décimo en hombres”. En las
ultimas décadas su incidencia ha aumentado, fendémeno atribuido en
parte a la amplia utilizacion de la ecografia cervical y a una mayor
deteccion de tumores de bajo volumen. A pesar de este incremento,
el CDT se asocia a una excelente sobrevida a largo plazo, baja
mortalidad y un riesgo global de recurrencia relativamente bajo®.
El tratamiento inicial del CDT incluye la cirugia, el uso selectivo de
yodo radiactivo (RAI) y la terapia con levotiroxina en modalidad
sustitutiva o supresiva®. El seguimiento se basa en la medicion de
tiroglobulina sérica (Tg) y anticuerpos antitiroglobulina (aTg), y la
realizacion de estudios por imagenes seglin el riesgo estimado®.
Tanto el abordaje inicial como la estrategia de seguimiento se
basan en la estratificacion dindmica del riesgo de recurrencia,
siendo fundamental individualizar el tratamiento para minimizar
efectos adversos.

La Tg es una glicoproteina producida y secretada exclusivamente
por células tiroideas diferenciadas, tanto benignas como malignas,
y constituye un marcador tumoral sensible y especifico para el
seguimiento en pacientes sometidos a tiroidectomia®. Sin embargo,
su interpretacion puede verse limitada por la presencia de aTg.
Los aTg se detectan en aproximadamente el 60% de los pacientes
con enfermedad tiroidea autoinmune, con mayor frecuencia
en mujeres®. A su vez, entre el 20 y 25% de los pacientes con
CDT presentan aTg positivos, dependiendo del ensayo analitico
utilizado y de la poblacion estudiada®. La presencia de aTg
puede interferir con la determinacion de Tg y generar resultados
falsamente bajos o no dosables. Por lo tanto, un valor indetectable
de Tg en pacientes con aTg positivos no debe interpretarse como
“ausencia de enfermedad”. En estos casos, la respuesta se clasifica
como indeterminada segun la Asociacion Americana de Tiroides
(AAT) y el Consenso Intersocietario de la Sociedad Argentina de
Endocrinologia y Metabolismo®*¢7. El grado de interferencia es
variable e impredecible.

En este contexto se ha postulado que las concentraciones de aTg
podrian reflejar cambios en la masa tumoral®. Diversos estudios

han sugerido que la tendencia evolutiva podria utilizarse como
marcador tumoral subrogante en el seguimiento a largo plazo®'V.
Tras la tiroidectomia total y ablacion con RAI los aTg tienden a
disminuir progresivamente en ausencia de enfermedad estructural,
aunque en tiempos variables. En pacientes con aTg en descenso
o estables y sin elevacion concomitante de Tg, el riesgo de
recurrencia es bajo. Por el contrario, un incremento superior al
50% en un periodo de dos afios, aun con Tg indetectable, justifica
la realizacion de estudios adicionales para descartar enfermedad
recurrente’), Del mismo modo, un metaanalisis que incluyé 34
estudios demostré que los pacientes con aTg positivos presentan
mayor riesgo de metastasis ganglionares (OR 1,81; IC 1,47-2,25)
y de persistencia/recurrencia tumoral (OR 2,78; IC 1,55-4,98) en
comparacion con aquellos con aTg negativos'?.

No obstante, la evidencia acerca del valor pronostico de la dindmica
de los aTg y su relacion con el riesgo de persistencia estructural en
pacientes sometidos a tiroidectomia total sin ablacion con RAI es
aun limitada, y los datos comparativos entre pacientes ablacionados
y no ablacionados son escasos!'?.

Por tal motivo, los objetivos de este trabajo fueron: Analizar
la evolucion de los aTg en pacientes ablacionados (A) y no
ablacionados (NA) y su asociaciéon con la respuesta final al
tratamiento; y evaluar el valor prondstico de la dindmica de
descenso de los aTg en relacion con la persistencia estructural de
la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio multicéntrico, retrospectivo. Los criterios de inclusion
fueron: a) pacientes mayores de 18 afios con CDT, b) tratados con
tiroidectomia total con o sin ablacion posterior, indicada segun criterio
del médico tratante, c¢) sin evidencia de enfermedad estructural a
distancia, d) niveles de aTg superiores al limite de cuantificacion
para cada método en la primera determinacion postquirurgica (hasta
tres meses luego de la cirugia y antes de la ablacion con radioyodo,
si esta fue administrada) con Tg indetectable, e) utilizacion de una
unica metodologia de determinacion de aTg aplicada para cada
paciente, f) seguimiento minimo de 36 meses luego de la cirugia o
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hasta la negativizacion de los aTg.

Los criterios de exclusion fueron: a) pacientes menores de 18 afios,
b) tratamiento quirdrgico diferente de la tiroidectomia total, c)
otros tipos histologicos de cancer de tiroides (carcinoma medular,
carcinoma pobremente diferenciado o carcinoma anaplasico), d)
Tg detectable, enfermedad irresecable o metéstasis a distancia,
e) niveles de aTg inferiores al limite de cuantificacion para cada
método, ) seguimiento menor a 36 meses, g) utilizacion de una
metodologia diferente de la inicial en un mismo paciente.

Anticuerpos antitiroideos

Las mediciones de los niveles de aTg fueron realizadas por los
siguientes métodos: Abbott, Atellica, Advia Centaur, Elecsys
e Immulite. Fueron considerados positivos aquellos valores de
anticuerpos antitiroideos por encima del limite de cuantificacion
informado por el fabricante: Elecsys, Cobas, Roche e Immulite
(limite de cuantificacion= 20 Ul/ml), QLIA y Abbott (limite de
cuantificacion= 1,1 Ul/ml), Atellica (limite de cuantificacion= 1,3
Ul/ml), Advia Centaur (limite de cuantificacion= 15 Ul/ml).
Valores por debajo del limite de cuantificacion fueron ingresados
como “menor a” (¢j. < 20 Ul/ml), al igual que los valores por
encima del limite maximo de cuantificacion fueron informados
como “mayor a” (ej >400 Ul/ml).

Evaluacion endocrinolégica

Clasificacion y estratificacion del riesgo

Se recabaron los datos de los pacientes por revision de historias
clinicas. Los pacientes fueron clasificados segin el estadio
tumoral utilizando la 8 edicion del sistema TNM de la Unidén
Internacional Contra el Cancer (UICC)!¥. Se consignaron los
datos correspondientes al riesgo de recurrencia, de acuerdo con los
criterios de las guias de la AAT®,

Datos clinicos

Se consignaron caracteristicas anatomopatologicas, el tratamiento
con RAI, los tratamientos adicionales requeridos, el tiempo de
seguimiento, los niveles de aTg, asi como su negativizacion y el
tiempo transcurrido hasta la misma.

Seguimiento clinico e imagenologico: Todos los pacientes fueron
evaluados periddicamente mediante ecografia cervical durante el
seguimiento. En los casos en que existido sospecha bioquimica o
ecografica de enfermedad persistente o recurrente, se realizaron
estudios complementarios (rastreo corporal total con 1131, TC,
PET/TC u otros) segun criterio del médico tratante. La respuesta al
tratamiento fue categorizada tanto en la evaluacion inicial como al
final del seguimiento, de acuerdo con los criterios de estratificacion
dinamica del riesgo de la AAT®.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se expresaron como numeros absolutos y
distribucion porcentual de frecuencias, y se compararon mediante la
prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Las variables
continuas se expresaron como mediana y rango, y fueron comparadas
mediante la prueba U de Mann-Whitney. Las variaciones en los
niveles de aTg se expresaron como nimero de veces por encima
del limite de cuantificacion. Se utiliz6 la curva de Kaplan-Meier
y la prueba de log-rank para evaluar el tiempo a la negativizacion
del anticuerpo entre ambos grupos. Se realizaron analisis de curvas

ROC (Receiver Operating Characteristic) para evaluar los valores
predictivos e identificar los puntos de corte 6ptimos. Se utilizo el
programa IBM SPSS v21. Se considero significativa una p< 0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron a 98 pacientes, de los cuales 77 (78,6%) fueron
ablacionados y 21 (21,4%) no recibieron ablacion con RAI. Las
caracteristicas basales de la poblacion se muestran en la Tabla 1.
Mas del 80% de los pacientes correspondieron al sexo femenino.
La mediana de edad fue de 48 afios en el grupo de ablacionados
y de 44 afios en el grupo no ablacionados. El carcinoma papilar
de tiroides fue el tipo histologico predominante. Mas del 80%
de los tumores correspondieron al estadio I. La distribucion de
las distintas plataformas analiticas fue similar entre los grupos
ablacionados y no ablacionados (p=0,76; Tabla I).

No se observaron diferencias significativas entre los pacientes
ablacionados y no ablacionados en cuanto a la distribucion
por sexo, la edad al diagnostico, el tipo histologico tumoral, la
presencia de infiltrado linfocitario en la anatomia patologica, la
estadificacion tumoral y el riesgo de recurrencia.

La mediana de seguimiento de toda la poblacion fue de 83 meses,
siendo mas prolongada en los ablacionados que en los no ablacionados
(91 meses vs 54 meses, p=0,049). No se encontraron diferencias entre
ambos grupos en la respuesta al tratamiento, tanto inicial como final.
La mayoria de los pacientes alcanzaron una respuesta indeterminada
al final del seguimiento (63,6% de los ablacionados y 47,6% de los no
ablacionados).

Niveles de aTg y evolucién

Los pacientes ablacionados presentaron niveles mas elevados de
aTg en el postquirurgico inmediato, con una mediana de aumento
de 23 veces por encima del rango de referencia vs 13 veces en
los no ablacionados (p=0,05). Esta diferencia se mantuvo a los 24
meses de la cirugia (9 vs 1,5 veces el limite superior del rango
de referencia; p=0,007), y a los 36 meses postcirugia (7 vs 1 vez;
p=0,015) (Figura 1).

La tasa de negativizacion de los aTg fue significativamente
menor en los pacientes ablacionados: 28,6% vs 52,4% en no
ablacionados; p<0,04 (Grafico 1). Sin embargo, no se observaron
diferencias entre ambos grupos en el tiempo requerido para
alcanzar la negativizacion, con una mediana de 19 meses en ambas
poblaciones (Figura 2).

En relacion con el nivel de aTg en el postquirtirgico inmediato y la tasa
de negativizacion, se observo en el grupo de pacientes ablacionados
que, a mayor nivel de aTg, menor posibilidad de negativizacion de los
mismos. La mediana de los aTg inicial fue diferente en los pacientes
que negativizaron el anticuerpo en comparacion con aquellos que lo
mantuvieron positivo (40 veces superior al rango de referencia vs 10
veces, p<0,009) (Figura 3)

Dinamica de descenso de aTg a los 12 meses post quirirgico y
valor pronéstico

El 54,2% (n=42) de los pacientes ablacionados presentd un
descenso > 50% de los aTg al afio de la cirugia y 17/42 alcanzaron
la negativizacion del anticuerpo al final del seguimiento. Sélo 5/35
pacientes cuyo descenso fue <50% negativizaron el anticuerpo
(p=0,011). E1 88,2% (n=15) de los pacientes que negativizaron los
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion (N=98)

Poblacion

Ablacionados

No ablacionados

(n=77) (n=21)
Sexo n (%) 0,816
Femenino 64 (83,1) 17 (81)
Masculino 13 (16,9) 4(19)
Edad (afios) Mediana (rango) 48 (21-77) 44 (30-76) 0,379
Metodologia de deteccidn de aTg 0,762
Elecsys Roche 35 (45,5%) 9 (42,9%)
Immulite 10 (13%) 4 (19%)
Abbott 27 (35,1%) 8(38,1%)
Advia Centaur 3(39%) 0
Attelica 2 (2,6%) 0
Histologia n (%) 0,757
Papilar 75 (97,4) 21 (100)
Oncocitico 1(1,3) 0
Otros 1(1,3) 0
Infiltracion linfocitaria n (%) 0,797
Si 49 (63,6) 14 (66,7)
No 28 (36,4) 7(33,3)
Riesgo de recurrencia n (%) 0,207
Bajo 39 (50,6) 7(33,3)
Intermedio 31 (40,3) 13 (61,9)
Estadio n (%) 0,096
| 71 (92,2) 17(81)
I 3(39) 4(19)
Il 2 (2,6) 0
VA 1(1,3) 0
Respuesta inicial al tratamiento n (%) 0,346
Excelente 12 (15,6) 5(23,8)
Indeterminada 51 (66,2) 14 (66,7)
Bioquimica incompleta 5(6,5) 2(9,5)
Estructural incompleta 9(11,7) 0
Tiempo de seguimiento Mediana (rango) 91 meses (36-437) | 54 meses (36-144) 0,049
Respuesta final n (%) 0,089
Excelente 20 (26) 11 (52,4)
Indeterminada 49 (63,6) 10 (47,6)
Bioquimica incompleta 4 (5,2) 0
Estructural incompleta 4(5,2) 0

Figura 1. Niveles de aTg basales y en el seguimiento.
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Grafico 1. Tasa de negativizacion de aTg.
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aTg presentard una respuesta final excelente.

En el analisis por curvas ROC de los pacientes ablacionados,
una disminucion aproximada del 65% en los niveles de aTg a los
12 meses se asocid con negativizacion del anticuerpo, con una
sensibilidad del 77,3% y especificidad del 65,5%, AUC: 0,714
(p=0,003) (Figura 4A). De manera similar, una disminucion
aproximada del 65-70% de los niveles de aTg a los 12 meses se
asocid con una respuesta final excelente, con una sensibilidad del
70% vy especificidad del 66,7%, AUC: 0,716 (p=0,004) (Figura
4B). Estos valores deben interpretarse como aproximaciones
clinicas y no como umbrales definitivos.

En el subgrupo de pacientes no ablacionados, la dindmica de
descenso de aTg a los 12 meses no mostrd asociacion significativa
con la respuesta final. Sin embargo, una disminucion aproximada
del 70% en los niveles de aTg a los 24 meses se asocid con
respuesta final excelente (sensibilidad 73%; especificidad 75%;
AUC 0,818; p=0,02) (Figura 5). Dado el reducido tamafio muestral
del subgrupo, este hallazgo debe considerarse exploratorio y
generador de hipdtesis, en tanto que los puntos de corte deben
interpretarse como aproximaciones clinicas que requieren
validacion en cohortes prospectivas mas amplias.

71,4%

47,6%

No negativizacion aTg

No ablacionados

Figura 3. Mediana de veces de aumento
de aTg en pacientes ablacionados que
negativizaron o no el anticuerpo.
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DISCUSION

La interferencia de los aTg continia representando un desafio
en el seguimiento del CDT. En este estudio multicéntrico la
tendencia descendente de los aTg se asocié con una evolucion
favorable en el seguimiento tanto en pacientes ablacionados como
no ablacionados. Los hallazgos del presente estudio plantean
la hipdtesis de que la dindmica descendente de los aTg podria
asociarse al control de la enfermedad y no exclusivamente al
volumen de tejido tiroideo remanente, aunque otros factores
inmunologicos individuales pueden modular este comportamiento.
Sin embargo, la contribucion relativa de estos mecanismos no
puede ser determinada con el presente diseflo, ya que no se realiz6
cuantificacion objetiva del remanente tiroideo.

Los aTg se detectan en hasta el 25% de los pacientes con CDT
y constituyen una limitacion relevante en el seguimiento
bioquimico, ya que interfieren con la determinacion de Tg y
reducen su confiabilidad como marcador tumoral®®®. En este
contexto, la evaluacion longitudinal de los aTg ha sido propuesta
como marcador subrogante de respuesta®!V, bajo el supuesto de
que su descenso progresivo o eventual negativizacion reflejaria la
desaparicion del estimulo antigénico derivado del tejido tiroideo
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Figura 4. Delta de aTg a los 12 meses y valor prondstico en pacientes ablacionados
A: Delta de aTg a los 12 meses y negativizacion. B: Delta de aTg a los 12 meses y respuesta final excelente.
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Figura 5. Delta de aTg a los 24 meses en pacientes no ablacionados y respuesta final excelente.
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normal o tumoral residual.

En pacientes tratados con tiroidectomia total y ablaciéon con RAI,
multiples estudios han demostrado que la caida sostenida de los aTg
se asocia con menor riesgo de persistencia o recurrencia estructural,
mientras que la estabilidad o el incremento de sus niveles actian
como indicadores de posible enfermedad residual'?. Se ha
descrito que, en ausencia de enfermedad estructural, los aTg tienden
a negativizarse dentro de los primeros tres afos, fendmeno atribuido
a la eliminacion del estimulo antigénico tiroideo*'”. No obstante,
el tiempo requerido para esta negativizacion es variable y depende
de factores como los titulos basales de aTg y el grado de infiltracion
linfocitaria tiroidea. En este sentido, reducciones superiores al
50% durante el seguimiento se han asociado con muy bajo riesgo
de recurrencia, destacando el valor de la cinética por sobre el valor
absoluto de los anticuerpos!'9. Sin embargo, la evidencia en
pacientes no ablacionados contintia siendo mas limitada.
Laprincipal incertidumbre radica en si la persistencia de remanentes
tiroideos normales podria mantener el estimulo antigénico y, por
ende, prolongar la positividad de los aTg. A pesar de esta hipotesis
teorica, los datos disponibles sugieren que la evolucion de los
aTg es cualitativamente similar en pacientes libres de enfermedad

70%

AUC: 0,818 (0,62-1)
S: 73% E, 75% p=0,02

T T 1
a8 s i

Especificidad

tratados sin RAI!®. Matrone y col. describieron un descenso
progresivo cercano al 50% anual, con negativizaciéon en mas
del 60% de los casos durante el seguimiento prolongado®. De
manera concordante, Vaisman y col. analizaron pacientes tratados
con lobectomia o tiroidectomia total sin ablacion y observaron que
aproximadamente el 90% presentaba una disminucién sostenida
de los aTg, con negativizacion en el 50-56% de los casos a los dos
afios, sin diferencias significativas entre ambos tipos de cirugia®-
En la misma linea, Zavala y col. informaron descensos superiores
al 50% en la mayoria de los pacientes y negativizacion en cerca
de un cuarto de los casos a corto plazo®. En conjunto, estas
evidencias sugieren que la reduccion de los aTg parece depender
mas del control de la enfermedad que del volumen de tejido tiroideo
remanente. No obstante, la dindmica de los aTg probablemente no
refleja exclusivamente la carga de tejido tiroideo residual o tumoral.
Factores inmunologicos como la predisposicion autoinmune,
la presencia de tiroiditis linfocitaria, la presentacion antigénica
mediada por HLA y la activacion de células B podrian modular la
persistencia y el descenso de los anticuerpos. En este sentido, la
cinética de los aTg deberia interpretarse como el resultado de una
interaccion compleja entre control bioldgico de la enfermedad y
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mecanismos inmunoldgicos del huésped.

Los resultados de esta investigacion se alinean con estas
observaciones. En esta cohorte multicéntrica, los pacientes no
ablacionados presentaron negativizacion de aTg en el 52% de
los casos, con una mediana de tiempo hasta la negativizacion
comparable a la reportada previamente. Aunque la negativizacion
fue mas frecuente en los pacientes no ablacionados, el tiempo
requerido para alcanzarla no difirié entre los grupos. Asimismo,
la dinamica de descenso fue semejante entre ablacionados y
no ablacionados. Resulta interesante que los puntos de corte
identificados en ambos grupos mostraron valores similares
(descensos aproximados del 65-70%), aunque alcanzados en
distintos momentos del seguimiento (12 vs 24 meses). Si bien este
hallazgo debe interpretarse con cautela debido al tamafio muestral
limitado, podria sugerir un patrén consistente en la cinética de los
aTg independientemente del tratamiento ablativo.

Estos hallazgos son consistentes con series nacionales previas. El
grupo del Hospital de Clinicas demostré que la tendencia temporal
de los aTg es més util que su valor absoluto para predecir respuesta
estructural incompleta y observd incluso una negativizaciéon mds
precoz en pacientes no ablacionados que en ablacionados®.
De forma similar, el grupo del Instituto Roffo evidencié que el
descenso progresivo de los aTg se correlaciona con una evolucion
clinica favorable tanto en pacientes tratados con RAI como en
aquellos no ablacionados'”. En conjunto, estas evidencias, junto
con los resultados, refuerzan el concepto de que la cinética de
los aTg podria representar un marcador prondstico util durante el
seguimiento de pacientes con CDT.

Un hallazgo relevante de la serie fue que los pacientes
ablacionados presentaron titulos iniciales de aTg mads elevados
y una menor tasa de negativizacion. Es importante destacar que
la indicacion de ablacion con radioyodo no fue randomizada sino
definida segun criterio del médico tratante, quien tendid a indicar
tratamiento ablativo en pacientes con niveles postquirtrgicos de
aTg mas elevados. Esto introduce un sesgo de indicacion inherente
al disefio retrospectivo y sugiere que ambos grupos podrian
representar poblaciones bioldgicamente diferentes. En particular,
el grupo no ablacionado, con menor carga antigénica inicial,
probablemente corresponda a pacientes con enfermedad menos
extensa y menor volumen residual. En consecuencia, la mayor tasa
de negativizacion observada en este grupo debe interpretarse en el
contexto de estas diferencias basales y no como un efecto directo
(o ausencia de efecto) del tratamiento ablativo.

No obstante, es posible que el tratamiento ablativo influya en
la dindmica posterior de los anticuerpos. La ablacion con RAI
induce necrosis tisular y liberacion de antigenos tiroideos, lo que
puede estimular transitoriamente la respuesta inmunoldgica y
provocar aumentos o estabilidad temporal de los aTg, retrasando
su descenso®!”. En este sentido, en el estudio de Bueno y col. se
observo que los pacientes no ablacionados negativizaron los aTg en
un lapso menor que los ablacionados (11 vs 18 meses), hallazgo que
podria vincularse tanto con diferencias en los titulos iniciales como
con el efecto inmunoldgico transitorio inducido por la ablacion'®.
Asimismo, titulos iniciales mas elevados se asociaron con un
mayor tiempo hasta la negativizacidén, en concordancia con lo
comunicado por otras series, lo que refuerza el papel de la carga
antigénica basal en la dindmica seroldgica. En este sentido, Iglesias
y col. observaron que la negativizacion ocurri6 en una mediana de

11 meses en pacientes con niveles de aTg <100 Ul/ml, frente a 31
meses en aquellos con niveles >100 Ul/m1"7.

Por otra parte, aunque se podria hipotetizar que un mayor volumen
de tejido tiroideo residual, como ocurre tras una lobectomia,
mantenga un estimulo antigénico mas prolongado, la evidencia
disponible no demuestra diferencias consistentes en la cinética de
los aTg entre lobectomia y tiroidectomia total sin RAI'??. Esto
plantea la hipotesis de que el comportamiento de los anticuerpos
podria estar relacionado con la actividad tumoral mas que con el
volumen de parénquima normal remanente, aunque la ausencia de
cuantificacién volumétrica del remanente no permite confirmar
esta interpretacion.

Desde una perspectiva conceptual, estos resultados se integran
con el paradigma actual de estratificacion dindmica del riesgo
propuesto por Tuttle, Robenshtok y col., segiin el cual la evolucién
longitudinal aporta informacién clinicamente mas relevante que
los hallazgos bioquimicos o estructurales aislados®*?). Este
marco conceptual sustenta el disefio del presente estudio, en el
que los aTg fueron analizados como una variable dindmica (en
relacion con la respuesta inicial y final al tratamiento y con la
evolucion estructural durante el seguimiento) mas que como una
determinacion aislada. En este contexto, la tendencia evolutiva de
los aTg podria representar un marcador bioquimico subrogante
util en pacientes con interferencia analitica de la Tg, incluyendo
aquellos no ablacionados.

Desde el punto de vista practico, esta informacion tiene implicancias
clinicas directas. En pacientes con Tg indetectable y aTg positivos,
una reduccién significativa de los aTg podria interpretarse
como un marcador de excelente respuesta, permitiendo espaciar
controles, evitar estudios por imagenes innecesarios o reconsiderar
intervenciones adicionales, especialmente en aquellos manejados
sin RAL

Entre las fortalezas del estudio se destacan el caracter multicéntrico,
el seguimiento prolongado, la utilizacion de una unica plataforma
analitica por paciente durante el seguimiento —lo que favorece
la consistencia intraindividual de las mediciones longitudinales—,
la distribuciéon comparable de los distintos métodos entre ambos
grupos y el caracter pragmatico del disefio, que refleja condiciones
de préctica asistencial habitual. Como limitaciones, el disefio
retrospectivo y el tamafio muestral del subgrupo no ablacionado
podrian restringir la generalizacién de los resultados. Si bien la
inclusién de multiples plataformas analiticas en distintos centros
refleja la practica clinica habitual y aporta validez externa, las
diferencias interensayo en sensibilidad funcional, reconocimiento
epitopico, calibracion y composiciéon antigénica podrian
haber influido sobre la cinética aparente y las tasas absolutas
de negativizacion®!», Este efecto podria verse parcialmente
atenuado por la utilizacion de una tnica plataforma por paciente,
la distribucion similar de métodos entre grupos y la expresion de
los resultados como veces sobre el limite de cuantificacion. Por
otra parte, no se evalud especificamente el impacto de variables
inmunolodgicas (como la intensidad del infiltrado linfocitario,
marcadores autoinmunes asociados o perfiles de HLA) sobre la
cinética de los aTg, aspecto que podria influir en la persistencia y
descenso de los anticuerpos. Asimismo, la indicacion de ablacion
con RAI no fue randomizada sino definida seglin criterio clinico.
Este sesgo de indicacion implica que los grupos ablacionado y no
ablacionado podrian diferir en caracteristicas biologicas y clinicas
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basales no completamente capturadas por las variables analizadas,
lo que constituye una limitacioén inherente al disefio retrospectivo
del estudio. Debido al tamafio muestral y al bajo nimero de
eventos clinicos, particularmente en el subgrupo no ablacionado,
no se realizaron andlisis multivariados. En consecuencia, las
asociaciones observadas deben interpretarse con cautela y
no permiten establecer independencia pronodstica. El tamaio
muestral del grupo no ablacionado fue reducido, con un nimero
limitado de eventos clinicos, lo que podria haber sobreestimado
el rendimiento de las curvas ROC. En consecuencia, los puntos
de corte identificados deben considerarse exploratorios y no
como umbrales definitivos, requiriendo validacion externa en
cohortes prospectivas independientes. Finalmente, no se realizd
cuantificacion objetiva del remanente tiroideo (mediante SPECT/
CT, dosimetria o volumetria ecografica sistematica), lo que impide
determinar con precision la contribucion relativa del volumen de
tejido residual y del control bioldgico de la enfermedad sobre la
cinética de los aTg.

En conclusion, los resultados presentados, en concordancia
con la literatura internacional y con series nacionales previas,
sugieren que la dindmica descendente de los aTg se asocia con
una evolucion favorable durante el seguimiento tanto en pacientes
ablacionados como no ablacionados. En este contexto, la evaluacion
longitudinal de los aTg podria representar un marcador bioquimico
subrogante util en pacientes con interferencia analitica por aTg,
independientemente del uso de RAI. Estos hallazgos, derivados de
un diseflo retrospectivo con las limitaciones ya descritas, refuerzan
la utilidad potencial de la cinética de los aTg durante el seguimiento
y requieren validacion prospectiva en cohortes independientes.
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