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1. ABREVIATURAS

e ACR-TIRADS: American College of Radiology Thyroid Imaging Reporting
and Data System

e ATA: American Thyroid Association

e AUC: Area bajo la curva

e CDT: Cancer diferenciado de tiroides

e CFT: Cancer folicular de tiroides

e CPT: Cancer papilar de tiroides

e DL: Deep learning

e DSS: Sistema de apoyo a la decision

¢ EDR: Estadificacion dindmica del riesgo

e E: Especificidad

e IA: Inteligencia artificial

e hsTg: Tiroglobulina de alta sensibilidad

e ML: Machine learning

e NED: Enfermedad no estructural

e PAAF: Puncidn aspiracion con aguja fina

e PFS: Supervivencia libre de progresion

e RBI: Respuesta bioquimica incompleta

e RE: Respuesta excelente

e REI: Respuesta estructural incompleta

e rhTSH: Tirotropina humana recombinante

e RI: Respuesta indeterminada

e S: Sensibilidad

e SG: Supervivencia global

e Tg: Tiroglobulina

e Anti-Tg: Anticuerpos antitiroglobulina

e THW: Suspension de la terapia de reemplazo con levotiroxina

e UART: Unidad de alta resolucion de tiroides

e VPN: Valor predictivo negativo

e VPP: Valor predictivo positivo
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2. RESUMEN

Tesis presentada por modalidad por compendio de publicaciones

INTRODUCCION

El céancer diferenciado de tiroides (CDT) es el cdncer més frecuente del sistema
endocrino y ha experimentado un aumento en su incidencia en las Ultimas décadas debido
a la generalizacion del uso de pruebas de imagen, principalmente la ecografia. A pesar de

ello, la tasa de mortalidad especifica ha permanecido inalterada.

El manejo tradicional del CDT incluye tiroidectomia total, ablacion con yodo
radiactivo (I[131]) y terapia de supresion de la TSH mediante dosis supraterapéuticas de
levotiroxina. El objetivo de la terapia de supresion era reducir la estimulacion de las
células tiroideas remanentes, minimizando asi el riesgo de recurrencia o progresion de la
enfermedad. Sin embargo, en los ultimos afos, las guias clinicas han comenzado a
recomendar esquemas terapéuticos menos agresivos, basados en escalas de estratificacion
dindmica del riesgo, lo que ha permitido ajustar el tratamiento y el seguimiento segun las

caracteristicas biologicas y evolutivas de la enfermedad.

La tiroglobulina (Tg) es el biomarcador mas importante en el seguimiento del CDT,
ya que permite detectar recurrencias o persistencias de la enfermedad. Tradicionalmente,
la determinacion de los niveles de Tg se realizaba tras la estimulacion con thTSH o tras
HW debido a la limitada sensibilidad de los ensayos de Tg de primera generacion. Sin
embargo, el desarrollo de ensayos de Tg ultrasensible (hsTg), con una mejor sensibilidad
funcional, puede evitar la realizacion de pruebas de estimulacion y permitir la deteccion

mas temprana de recurrencias.

Por otro lado, las imagenes diagndsticas, particularmente la ecografia, son esenciales
para evaluar los nodulos tiroideos. Sin embargo, la interpretacion de las caracteristicas
ecograficas esta sujeta a una alta variabilidad entre observadores. La implementacion de
sistemas de inteligencia artificial ha mostrado una mejora en la precision diagnostica,
reduciendo la necesidad de biopsias innecesarias y aumentando la concordancia entre

observadores.
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OBJETIVO

El objetivo principal de este trabajo es evaluar y validar nuevas herramientas y
enfoques para optimizar el manejo clinico del CDT, centrandose en tres areas clave: el
uso de la inteligencia artificial en el diagndstico y clasificacion de la patologia nodular
tiroidea, la evaluacion de la capacidad predictiva de la tiroglobulina ultrasensible para
identificar recurrencias a largo plazo de la enfermedad, y la adecuacién de la terapia de
supresion de la TSH, tanto en el momento del diagndstico como a lo largo del
seguimiento, mediante la estratificacion dinamica del riesgo (EDR). La combinacion de
estos enfoques busca proporcionar un manejo mas eficiente y personalizado para cada

paciente con CDT.

METODOLOGIA

Todos los estudios incluidos en este trabajo se basan en disefios observacionales
prospectivos y retrospectivos centrados en cohortes de pacientes con CDT seguidos en la

unidad de alta resolucion de tiroides del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

e Articulo 1: Estudio de cohortes retrospectivo en el que se evalu6 la TSHst en una
cohorte de pacientes con CDT. Se compararon los niveles de TSH al diagndstico y a lo
largo del seguimiento en funcidn del riesgo inicial de recurrencia'y la EDR. Se recogieron
datos de pacientes con seguimiento a largo plazo, evaluando factores asociados a la
persistencia de la terapia de supresion, como la edad, multifocalidad, invasion vascular y
evolucion del riesgo de recurrencia. Se realizaron analisis de regresion logistica para

identificar los factores predictivos de la continuacioén de la TSHst a lo largo del tiempo.

* Articulo 2: Estudio de cohortes prospectivo en el que se compard la capacidad
predictiva de la hsTg frente al test de estimulacion con thTSH en una cohorte de pacientes
con CDT que habian completado el tratamiento inicial (tiroidectomia total y ablacion con
yodo radiactivo). Los niveles de hsTg y thTSH-Tg se midieron a los 12 meses tras el
tratamiento y se evaluaron como predictores de respuesta a largo plazo, utilizando la EDR

en el seguimiento. Se realizaron analisis de correlacion y curvas Receiver Operating
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Characteristic (ROC) para comparar la sensibilidad y especificidad de ambos métodos en

la prediccion de recurrencias

» Articulo 3: Estudio de cohortes retrospectivo evalu6 el impacto de un sistema de
ayuda a la decision basado en IA, Koios DS, en la clasificacion de nodulos tiroideos segin
el sistema ACR TI-RADS. Se analizaron iméagenes ecograficas de pacientes con nodulos
tiroideos y se comparo la clasificacion de riesgo antes y después del uso de IA. Se
incluyeron nodulos con resultados citologicos o histoldgicos confirmados y se evalud la
precision diagnostica de los observadores con y sin el soporte de la IA. Ademas, se realizo
un analisis de curvas ROC para determinar la mejora en la sensibilidad, especificidad y

precision diagndstica con la ayuda del sistema de TA.

RESULTADOS

Articulo 1: Se incluyeron 216 pacientes, se observé que el 69.2% presentaban un bajo
riesgo de recurrencia, mientras que el 13.6% tenian un riesgo de recurrencia elevado. A
lo largo del seguimiento, el uso de la terapia de supresion disminuy6 significativamente
en pacientes con respuesta excelente (RE), pasando del 30.7% al 16.3%. Los factores que
se asociaron con el mantenimiento de la TSHst fueron la edad mas joven, mayor riesgo
de recurrencia al diagnostico, presencia de multifocalidad e invasion vascular. En el
analisis de regresion logistica, la edad, el riesgo de recurrencia inicial y la respuesta
dindmica durante el seguimiento (EDR) fueron las variables que mantuvieron una
asociacion significativa con la continuacion de la terapia. A pesar de las recomendaciones
actuales, una proporcion significativa de pacientes con bajo riesgo continuaba con la

TSHst a lo largo del tiempo.

Articulo 2: Se incluyeron a 114 pacientes. Se evalu¢ el valor predictivo de la thTSH-
Tg en comparacion con hs-Tg en 114 pacientes con CDT a largo plazo. La cohorte incluy6
un 77,2 % de mujeres, con una edad media de 46,4 afos y un seguimiento medio de 6,7
afos. Se midieron los niveles de hsTg y thTSH-Tg a los 12 meses del tratamiento inicial
(tiroidectomia total y ablacion con yodo radiactivo), observandose una fuerte correlacion

positiva entre ambos (r = 0,864, p < 0,001). El analisis ROC mostré que la hsTg tenia
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mayor capacidad predictiva de una RE a largo plazo, con un area bajo la curva (AUC) de
0,969 frente a 0,944 para la thTSH-Tg. El punto de corte para hs-Tg fue de 0,110 ng/mL,
mostrando una sensibilidad y un valor predictivo negativo del 100 %. En comparacion,

la rhTSH-Tg mostro una sensibilidad del 96,8 % y un valor predictivo negativo del 98,6%.

Articulo 3: Se incluyeron 172 pacientes con edad media de 52,3 afios, siendo el 83,1
% mujeres. El tamafio medio de los ndédulos fue de 2,9 cm, y el 11 % resultaron ser CDT.
Los resultados mostraron que el uso del sistema de IA mejord significativamente la
precision diagnostica. E1 AUC aument6 de 0,776 a 0,817 tras utilizar la IA, con un
aumento en la sensibilidad (de 82,3 % a 86,5 %) y la especificidad (de 38,3 % a 54,8 %)).
Ademas, el valor predictivo negativo aument6 del 94,5 % al 96,4 %, y el valor predictivo
positivo del 14 % al 16,1 %. La IA también redujo la variabilidad entre observadores,
aumentando la concordancia en las evaluaciones. Ademas, mas del 80 % de los nddulos
clasificados como ACR TI-RADS 3 fueron reclasificados a categorias de menor riesgo,

evitando la necesidad de realizar PAAF en el 100 % de estos casos.

CONCLUSIONES

Las principales conclusiones derivadas de los diferentes trabajos de investigacion

realizados han sido las siguientes:

1. Eluso de un sistema de apoyo a la decision basado en IA se asocid con una mejora
en la eficacia diagnoéstica de la imagen por ultrasonidos, tanto por el area bajo la
curva ROC asi como un aumento en la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos negativos y positivos, y la precision diagndstica.

2. El uso de un sistema de apoyo a la decision mostré una reducciéon en la
variabilidad interobservador y un aumento en el grado de concordancia con el uso
de IA.

3. La IA reclasific6 mas de la mitad de los nodulos de riesgo intermedio con la
clasificacion ACR TI-RADS en categorias de menor riesgo.

4. Tanto la determinacion basal de tiroglobulina-ultrasensible como estimulada

mediante TSH recombinante humana al afio de completar el tratamiento inicial
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fueron buenos predictores de la respuesta a largo plazo en Carcinoma
Diferenciado de Tiroides.

En pacientes con determinacion de Tg ultrasensible basal la determinacion de
tiroglobulina estimulada no proporciono informacion pronostica relevante.

La Estadificacion Dindmica del Riesgo como Respuesta Excelente tras completar
el tratamiento inicial se asoci6 con un Valor Predictivo Negativo muy elevado
(93.3%) en la tltima visita de control tras un seguimiento medio de 6,7 afos

A pesar de las recomendaciones actuales, un 30,7% de los pacientes con bajo
riesgo de recurrencia y Respuesta Excelente inicial se encuentran en tratamiento
supresivo de la TSH, incluso en centros de alta experiencia.

El porcentaje se pacientes en terapia supresiva de la TSH se redujo al 16,3% en
aquellos pacientes con Respuesta excelente tras un seguimiento medio de 6,9
anos.

Los factores asociados a mantener la terapia supresiva con TSH fueron una menor
edad, un mayor riesgo de recurrencia inicial y la Estadificacion Dindmica del

Riesgo durante el seguimiento

19






Introduccion






INTRODUCCION

3. INTRODUCCION

El cancer de tiroides es la neoplasia maligna endocrina mas frecuente, representando
aproximadamente el 1-2% de todos los canceres diagnosticados. Dentro de esta categoria,
el carcinoma diferenciado de tiroides (CDT), que incluye el carcinoma papilar de tiroides
(CPT) y el carcinoma folicular de tiroides (CFT), constituye alrededor del 90% de todas

las neoplasias de tiroides y, generalmente, presentan un pronéstico favorable.

El gran aumento en el diagndstico de la patologia nodular de tiroides, en parte, debido
al uso generalizado de la ecografia de alta resolucion plantea un desafio en el manejo del
CDT. Se calcula que aproximadamente el 60% de los individuos seleccionados al azar
presentan nddulos tiroideos detectables en la ecografia, especialmente en mujeres y
ancianos. Sin embargo, s6lo el 5% de estos nddulos son finalmente malignos. En relacion
al sobre diagnostico de la patologia nodular tiroidea, en las ultimas décadas se ha
producido un aumento de la incidencia del CDT especialmente de formas incidentales y
poco agresivas (1). En Estados Unidos, la tasa de incidencia ha experimentado un
aumento anual del 3-4% durante los tltimos treinta afios (2). De forma analoga, en Corea
del Sur, la incidencia ha aumentado dréasticamente, lo que se ha atribuido a programas de
cribado agresivos (3). De la misma manera, estudios recientes de nuestro grupo han
demostrado un aumento similar en el diagnostico de CDT en nuestro entorno (4). Sin
embargo, este aumento en la incidencia no se ha visto acompanado de un aumento en la

mortalidad especifica por cancer de tiroides (3).

La ecografia es la principal prueba de imagen para evaluar la patologia nodular
tiroidea. De hecho, representa la herramienta de evaluacion inicial junto al examen fisico,
historia clinica y la determinacion de la funcion tiroidea. La imagen por ultrasonidos
permite confirmar la presencia, nimero y dimensiones de los nodulos, y distinguir entre
aquellos que deben ser analizados mediante puncién por aspiracion con aguja fina
(PAAF) y los que pueden ser seguidos mediante ecografias periddicas o incluso no
requieren seguimiento, mediante la evaluacion de ciertos patrones ecograficos. De hecho,
aquellos ndédulos que presentan determinadas caracteristicas ecograficas
(hipoecogenicidad, crecimiento en profundidad, infiltracion o margenes irregulares,
microcalcificaciones y/o extension extratiroidea) son etiquetados como sospechosos (5).

Lamentablemente, aunque estas caracteristicas son sugestivas de malignidad ninguno por
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si solo, ni sus combinaciones, son patognomonicos. Ademas, la imagen por ultrasonidos
presenta una importante variabilidad interobservador/subjetividad en su reconocimiento
que limita su utilidad, en una técnica altamente operador dependiente (6). Por ejemplo,
las caracteristicas ecograficas mas sugestivas de malignidad como la hipoecogenicidad o
la presencia de microcalcificaciones pueden estar presente en nodulos benignos como los
nédulos coloides, y en ocasiones pueden ser dificiles de distinguir de las
macrocalcificaciones benignas en noédulos degenerativos o de visualizar en nodulos de
gran tamafio. Asi mismo, la presencia de infiltracion o irregularidad en los margenes
nodulares pueden ser indicativos de invasion local y malignidad, pero su evaluacion
puede estar limitada por la experiencia del operador y la calidad de la imagen. De hecho,
los margenes pueden parecer irregulares debido a artefactos de la imagen o debido o
cambios inflamatorios cronicos del parénquima tiroideo que rodea el noédulo (7). Por
ultimo, el crecimiento en profundidad en los nddulos tiroideos es un parametro clasico
altamente sugestivo de malignidad, sin embargo, su interpretacion como pardmetro
aislado pierde valor predictivo y deberia ser considerado en conjunto con otras

caracteristicas ecograficas (8).

Esta incertidumbre inherente a la caracterizacion ecografica de los nodulos tiroideos
tiene implicaciones directas en la practica clinica. De hecho, el analisis citologico de los
nddulos tiroideos basandose en caracteristicas ecograficas con un alto componente de
subjetividad puede llevar a un aumento en el numero de procedimientos innecesarios —
con el consiguiente riesgo de complicaciones, coste y estrés percibido por parte del
paciente- y, en algunos casos, a la realizacion de procedimientos quirurgicos que podrian
haberse evitado (9). De la misma manera, el diagnostico erroneo de verdaderos CDT
debido a la falta de caracteristicas ecograficas clasicas de sospecha puede retrasar el

diagnostico y el tratamiento adecuado, pudiendo tedricamente afectar al prondstico final.

Con la intencion de minimizar esta subjetividad, se han desarrollado escalas de
estratificacion del riesgo que integran la informacion ecografica para estandarizar el
manejo clinico. Todas las escalas de estratificacion del riesgo han demostrado niveles
aceptables de sensibilidad; sin embargo, el sistema desarrollado por la Sociedad

Americana de Radiologia (ACR-TI-RADS) tiene el mayor grado de especificidad,
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reduciendo el namero de PAAF innecesarias y manteniendo una sensibilidad aceptable

(10).

Si bien las escalas de estratificacion del riesgo mejoran el rendimiento diagnostico de
la ecografia tiroidea y estandarizan el manejo clinico, presentan limitaciones importantes.
De hecho, aunque disminuyen la variabilidad interobservador, no la eliminan
completamente (6), por lo que la inclusion del nddulo tiroideo analizado en una categoria
de riesgo especifica sigue siendo observador dependiente. Esto implica que sensibilidad
y especificidad no sea total, por lo que sigue existiendo un riesgo importante de falsos
positivos y negativos (6,8). Ademads, las escalas no integran técnicas diagnosticas
emergentes de biologia molecular o de elastografia. En este escenario de incertidumbre,
el uso de herramientas basadas en inteligencia artificial (IA) pueden jugar un papel

importante en la estratificacion del riesgo de malignidad del nodulo tiroideo.

Los algoritmos de TA utilizan grandes volumenes de datos para detectar patrones
dificiles de identificar incluso para aquellos clinicos expertos. Dentro de las herramientas
de IA se incluyen diferentes técnicas relacionadas entre si que requieren diferentes niveles
de supervision humana y variados grados de complejidad en el procesamiento de
informacion. De forma breve, el aprendizaje automatico (Machine Learning, ML) es un
area de la IA que permite al sistema informatico aprender a partir de los datos de entrada.
En el contexto del andlisis de imagen del nodulo tiroideo, los algoritmos de ML se
entrenan utilizando caracteristicas especificas ya definidas de las imdgenes ecograficas,
tales como la ecogenicidad, margenes y la presencia de calcificaciones, para construir
modelos predictivos que cuantifican la probabilidad de malignidad basandose en datos ya
clasificados previamente, por ejemplo, utilizando los resultados histoldgicos. Como
subarea del ML se encuentra el aprendizaje profundo (Deep Learning, DL), que se basa
en la utilizaciéon de redes neuronales que intentan reproducir el funcionamiento del
cerebro humano, esto posibilita que los sistemas informaticos extraigan informacion a
partir de los datos de entrada para los que no habian sido entrenadas previamente. En el
analisis de la imagen ecografica de nddulo tiroideo el DL es capaz de detectar patrones

que pueden ser dificiles de identificar para el clinico para, posteriormente, clasificar el
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nodulo en una categoria de riesgo especifica, sin que en el proceso tenga que intervenir

tedricamente un clinico (11).

Los sistemas de apoyo a la decision diagnostica (DSS) en el andlisis de la imagen de
nodulo tiroideo basados en Deep Learning han demostrado tener buen rendimiento
diagnostico y mejoran la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) en comparacion con la interpretacion clasica de
la imagen por parte de los especialistas en imagen por ultrasonidos, tanto especialistas en
radiologia como endocrindlogos (12—15). Recientemente, Barinov et al. (16) publicaron
el tnico estudio de validacion del DSS KoiosDS (Koios Medical, New York, NY , USA)
realizado hasta la fecha, previo a la publicacion del estudio de nuestro grupo en pacientes
reales atendidos en una unidad de alta resolucion de tiroides (UART) y que forma parte
de esta Tesis Doctoral (17). El trabajo de Barinov et al. es un primer paso a la hora de
probar la utilidad de KoiosDS demostrando que el sistema mejora la variabilidad
interindividual existente en la descripcion de las caracteristicas ecograficas y mejora el
rendimiento diagnostico de los especialistas que lo utilizan, especialmente el de los menos

experimentados independientemente de su localizacion geografica o especialidad de base.

El primer articulo que compone la presente Tesis Doctoral surge de la necesidad de
probar la utilidad en un entorno real de KoiosDS. Titulado "Clinical evaluation of an
Artificial Intelligence—based decision support system for the diagnosis and ACR TI-
RADS classification of thyroid nodules", tiene como objetivo evaluar el impacto clinico
de un DSS basado en Deep Learning (DSS-IA) en el analisis de imagenes de ultrasonido
y en la clasificacion de nédulos tiroideos segun el sistema ACR TI-RADS en un entorno
de practica clinica real (17). El estudio incluyé a 172 pacientes con nodulos tiroideos,
cuyas imagenes fueron evaluadas utilizando el sistema ACR TI-RADS por seis
endocrindlogos antes y después de la implementacion del DSS-IA. Las iméagenes fueron
clasificadas utilizando los descriptores del sistema ACR TI-RADS, y el DSS de TA
proporciono6 una evaluacion adicional del riesgo mediante un "AI Adapter" que permite
modificar la puntuacion total de ACR TI-RADS. Los resultados, de manera breve,
mostraron que la integraciéon del DSS-IA mejord significativamente la precision

diagnostica en comparacion con la valoracion convencional sin apoyo de la IA. En
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concreto, se observd un aumento significativo en el area bajo la curva ROC (de 0.776 a
0.817), 1o que supone una mayor precision diagndstica con el uso del sistema [A. Ademas,
hubo un incremento en la sensibilidad (de 82.3% a 86.5%) y en la especificidad (de 38.3%
a 54.8%) con uso del DSS-IA. El sistema de IA también mejor6 los valores predictivos,
especialmente el valor predictivo negativo (de 94.5% a 96.4%), lo que es crucial para
descartar malignidad en nddulo tiroideos. Asimismo, el uso de la IA redujo
significativamente la variabilidad entre los diferentes especialistas en endocrinologia, lo
que supone una mayor concordancia en la evaluacion de los nddulos tiroideos. Nuestro
estudio demuestra que la implementacion de un DSS basado en IA en un entorno de
practica clinica real, no solo mejora la precision diagndstica de la patologia nodular
tiroidea, sino que también estandariza la clasificacion segin ACR TI-RADS, reduciendo
la subjetividad y la variabilidad entre observadores. Ademas, el DSS permitio reclasificar
un numero considerable de nddulos de categorias intermedias a categorias de menor

riesgo, lo que podria reducir la necesidad de PAAF (Figura 1)
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Figura 1. Funcionamiento de KoiosDS (Koios Medical, New York, NY , USA) en un
paciente con un nddulo hiperecogénico sélido ACR TI-RADS 3

A pesar de los avances mencionados anteriormente y los cambios en las guias clinicas
del manejo de la patologia nodular tiroidea mas recientes (18,19), los estudios mas
actuales continuan demostrando un aumento de la incidencia global del CDT. A pesar de

este incremento, la gran mayoria de estos tumores presentan un comportamiento poco
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agresivo y tasas de mortalidad muy bajas. Por ello, uno de los grandes desafios en el
seguimiento del CDT es evitar procedimientos diagnosticos innecesarios y el
sobretratamiento en pacientes de bajo riesgo. De hecho, las estrategias recomendadas para
el manejo del CDT adoptan un enfoque cada vez mas conservador: cirugias menos
invasivas, limitaciones en las indicaciones de tratamiento ablativo con yodo radiactivo y

un uso mas selectivo y restringido de procedimientos diagndsticos durante el seguimiento.

Clésicamente, el manejo del CDT se basaba en la administracién de dosis ablativas
elevadas de 1[131] y el tratamiento permanente con levotiroxina a dosis elevadas para
suprimir los niveles de TSH circulante, tras la realizacion invariable de tiroidectomia total

como cirugia electiva.

La publicacion de Tuttle et al. en 2010 (20) introdujo el concepto de estadificacion
dindmica del riesgo (EDR), que asumido por las guias clinicas de la Sociedad Americana
de Tiroides (ATA) (19), facilité el manejo personalizado del paciente con CDT. Gracias
ala EDR el re-estadiaje del riesgo de recurrencia y mortalidad tras la cirugia, y a lo largo
de todo el seguimiento, se ha convertido en un elemento clave para guiar la necesidad de
la terapia ablativa con I[131] , asi como el grado adecuado de supresion de TSH. Hasta
entonces, los modelos de prediccion de supervivencia en CDT basados exclusivamente
en los datos diagnosticos iniciales, mostraban una capacidad pronostica limitada a largo
plazo (20,21). Es resumen, la EDR permite modificar las estimaciones iniciales del riesgo
de recurrencia basadas en caracteristicas clinicas, anatomopatologicas y de imagen al
momento del diagnoéstico, en funcion de la respuesta al tratamiento y durante toda la

evolucion/seguimiento del paciente.

La ATA sugiere realizar la ecografia cervical y determinacién de tiroglobulina (Tg)
anticuerpos anti-tiroglobulina (anti-Tg) a los 6-12 meses tras cirugia para evaluar la

respuesta del paciente al tratamiento (19). Esta respuesta se clasifica en 4 categorias:

-Respuesta excelente (RE) se define por pruebas de imagen sin hallazgos patoldgicas

junto con Tg basal<0.2 ng/mL o Tg estimulada con TSH recombinante humana (rhTSH)

28



INTRODUCCION

<1 ng/mL en ausencia de anti-Tg, lo que se asocia con un 1%-4% de recurrencia y menos

del 1% de mortalidad especifica por la enfermedad

-Respuesta bioquimica incompleta (RBI) se caracteriza por imagenes negativas, pero
con Tg basal >1 ng/mL o thTSH-Tg >10 ng/mL, o bien aumento de anticuerpos anti-Tg
Se calcula que al menos un 30% de los pacientes evoluciona espontdneamente hacia una
"No Evidencia de Enfermedad" (NED), el 20% alcanza NED con terapia adicional, el
20% desarrolla enfermedad estructural, y menos del 1% experimenta muerte especifica

por la enfermedad

- Respuesta estructural incompleta (REI) implica evidencia de enfermedad estructural
o funcional con cualquier nivel de Tg o anti-Tg. Se asocia con un 50%-85% de
persistencia de la enfermedad a pesar de la realizacion de terapias adicionales, con una
tasa de mortalidad especifica de hasta el 11% con metéstasis locorregionales y del 50%

con metastasis estructurales a distancia.

- Respuesta indeterminada (RI) incluye hallazgos no concluyentes en las pruebas de
imagen como captacion tenue en el lecho tiroideo en la gammagrafia, Tg basal detectable
pero <1 ng/mL o thTSH-Tg <10 ng/mL, o anticuerpos anti-Tg estables o en descenso en
ausencia de enfermedad estructural o funcional. Un 15%-20% de estos pacientes
desarrollara enfermedad estructural durante el seguimiento, mientras que el resto puede
presentar cambios estables o resolverse, con menos del 1% de mortalidad especifica por

la enfermedad (19).

En definitiva, la EDR en CDT fundamenta sus recomendaciones de tratamiento y
seguimiento en la deteccion de recurrencia estructural de la enfermedad, basandose de

manera practicamente exclusiva en la determinacion de Tg circulante y ecografia cervical.

No obstante, en el subgrupo mayoritario de pacientes de bajo riesgo, segun la
clasificacion de la ATA, sin evidencia estructural de enfermedad en la evaluacion inicial
y con respuesta bioquimica excelente o incluso indeterminada, realizar ecografias
cervicales de forma rutinaria conlleva una mayor probabilidad de falsos positivos que de
deteccion de una recurrencia estructural clinicamente significativa. De hecho, algunos
autores sugieren que, en pacientes de riesgo bajo o intermedio que han sido sometidos a
tiroidectomia total y ablacidn con radioyodo, no es necesario realizar ecografias
cervicales de forma sistematica, a menos que haya signos clinicos o un aumento

significativo de Tg o de los titulos de anti-Tg. Esta estrategia podria conllevar a
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procedimientos innecesarios, riesgo de complicaciones y estrés percibido por el paciente,

sin beneficios claros en términos de resultados clinicos (22-24).

Sin duda el marcador plasmatico principal de recidiva en CDT es la Tg en ausencia
de autoanticuerpos. Debido a la aproximacion mas conservadora en el tratamiento del
CDT en los ultimos afios, con un menor numero de pacientes sometidos a tiroidectomia
total o terapia ablativa con yodo radiactivo, muchos de los pacientes tratados actualmente
inician su seguimiento con una mayor cantidad de tejido tiroideo residual, y por tanto
niveles basales de Tg mas elevados. De hecho, a pesar de esfuerzos en este sentido (25),
las recomendaciones de la guia de la ATA no se encuentran adaptadas a esta situacion.
Ademas, gran parte de los datos en los que se basan las guias actuales provienen de
ensayos de Tg de primera generacion, lo que plantea el interrogante de si es necesario un
cambio en el enfoque del seguimiento en relacion con los niveles de Tg, dada la
generalizacion de ensayos de Tg de alta sensibilidad (hsTg) desde hace aproximadamente

una década (Figura 2)

Figura 2. Estructura tridimensional de la Tiroglobulina
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La baja sensibilidad funcional analitica de los ensayos de Tg de primera generacion
limitaba la capacidad del ensayo para detectar minimas cantidades de tejido tiroideo
residual o recidiva en pacientes tiroidectomizados, por lo que era necesario la
estimulacion de los niveles basales mediante la retirada durante 3-6 semanas del
tratamiento sustitutivo con levotiroxina (THW) o mediante la administracion de rhTSH.
Sin embargo, ambos procedimientos de estimulacion son incomodos para el paciente,
consumen tiempo y requieren protocolos estrictos con un alto coste de recursos humanos

y econdmicos.

El desarrollo de ensayos de hsTg con una sensibilidad funcional diez veces mayor
que los ensayos convencionales de Tg (0.1 frente a 1.0 ng/mL, respectivamente) ha
cambiado el escenario (26). El uso de hsTg en CDT puede estar asociado con algunas
ventajas, como evitar el uso de pruebas de estimulacion de Tg (26,27) o la deteccion
temprana de recurrencias (28). Sin embargo, esta mayor sensibilidad puede presentar
algunas desventajas, como la deteccion de bajos niveles de Tg en suero sin una clara
implicacion clinica, que pueden normalizarse espontaneamente con el tiempo. Ademas,
la EDR puede clasificar teniendo en cuenta: los niveles de Tg basal o bien tras el estimulo
con thTSH; por lo que esperable la presencia de discordancias segun el valor analizado
en la clasificacion para un mismo paciente en un mismo momento de su seguimiento. Las

implicaciones clinicas de estas divergencias son actualmente desconocidas (19).

La generalizacion progresiva en los laboratorios clinicos del uso de hsTg ha permitido
un incremento del nimero de publicaciones que evaluan su utilidad clinica. Estos trabajos
se han centrado principalmente en analizar si una determinacion aislada de hsTg no
estimulada puede predecir de manera fiable el resultado de thTSH-Tg tras tiroidectomia
y ablacion con radioyodo. Entre ellos, un metanalisis (26) que evalud a 3187 pacientes
con CDT mostré que la hsTg basal tiene un alto VPN lo que indica que niveles
indetectables (<0,1 ng/dL) son adecuado para descartar enfermedad residual o recurrencia
en pacientes sin anticuerpos antitiroglobulina. Sin embargo, la hsTg no estimulada
presenta un VPP limitado, lo que significa que niveles detectables de hsTg no siempre
corresponden a una recurrencia de la enfermedad, lo que podria conducir a falsos

positivos y decisiones clinicas innecesarias. Los autores concluyen que la medicion de Tg
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tras estimulo sigue siendo necesaria cuando la hsTg basal es detectable y podria omitirse
en pacientes con hsTg basal indetectable y sin TgAb. No obstante, es necesario tener
presente que una hsTg basal minimamente detectable mantenida en el tiempo (valores
entre 0.1 y 1 ng/dL) no se asocia con un riesgo significativo de recurrencia de la
enfermedad (29,30). En este sentido, la evidencia apoya la superioridad de la
monitorizacion de la tendencia ascendente, estable o descendente de los niveles no
estimulados de hsTg a la hora de predecir la recurrencia estructural frente a la thTSH-Tg,

probablemente por el caracter estatico en términos temporales de la prueba de estimulo

31).

Es en este contexto donde se enmarca el segundo articulo que compone la presente
Tesis Doctoral, “Predictive value and dynamic risk stratification of high sensitive basal
or stimulated thyroglobulin assay in a long-term thyroid carcinoma cohort” el objetivo
fue evaluar la capacidad predictiva de la hsTg frente a la de la tiroglobulina estimulada
mediante thTSH realizada 12 meses tras completar el tratamiento con tiroidectomia total
y ablacidon con radioyodo en pacientes con CDT. Se asumi6 como EDR definitiva la
obtenida en la Gltima visita de seguimiento, tras un periodo medio de seguimiento de 6,7
anos (32). Al analizar los niveles a los 12 meses de hsTg y thTSH-Tg se obtuvo una
correlacion fuerte positiva (r = 0.864). Sin embargo, la hsTg a los 12 meses tras completar
el tratamiento demostré un mejor rendimiento diagndstico para predecir la respuesta
excelente (RE) a largo plazo, con un area bajo la curva (AUC) de 0.969, frente a la AUC
de 0.944 de rhTSHTg. Los puntos de corte que mostraron mayor sensibilidad y
especificidad para hsTg y rhTSH-Tg fueron de 0.110 ng/dL y 0,815ng/dl,
respectivamente. Para estos puntos de corte, la hsTg mostr6 una mayor precision
diagnéstica que la thTSH-Tg (S=100% frente a 96,8%, E=84,3% frente a 84,3%,
VPN=100% frente a 98,6%, VPP =70,5% frente a 69,7%; p < 0,05). Nuestros hallazgos
sugieren que en pacientes con una hsTg indetectable 12 meses después del tratamiento
inicial, la prueba de estimulacion con thTSH no proporciona informacion pronostica
adicional. Desde un punto de vista practico, esta situacion es particularmente relevante
en aquellos pacientes que han alcanzado una remision completa (RE) tras completar el
tratamiento basal, ya que una sola determinacion de hsTg al inicio es suficiente para

predecir un pronostico favorable a largo plazo. De hecho, la hsTg inicial mostré una
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mayor precision para predecir la respuesta clinica final, no solo en la categoria de RE,

sino también en RBI o RI, en comparacién con thTSH-Tg.

En conclusién, nuestro trabajo sugiere que la prueba de estimulacion con thTSH es
innecesaria en la mayoria de los seguimientos de pacientes con CDT, especialmente en
aquellos que presentan niveles indetectables de hsTg después del tratamiento inicial,

facilitando el manejo y reduciendo costes y estrés asociado.

Dentro del tratamiento tradicional del CDT Ila terapia supresiva de la TSH con
levotiroxina se ha utilizado como una estrategia clave para reducir el riesgo de recurrencia
en pacientes con CDT, basada en la premisa de que niveles elevados de TSH pueden
estimular el crecimiento de células tiroideas residuales y potencialmente malignas (33).
Sin embargo, la supresion de la TSH conlleva riesgos significativos, especialmente
cuando se suprimen de forma agresiva los niveles de TSH. Este riesgo incluye
complicaciones cardiovasculares, como el aumento de la masa ventricular izquierda y un
mayor riesgo de arritmias cardiacas entre ellas de fibrilacion auricular, particularmente
en pacientes ancianos, lo que tedricamente puede elevar la mortalidad de origen
cardiovascular. Ademas, la supresion prolongada de la TSH puede acelerar la pérdida de
densidad mineral oOsea, incrementando el riesgo de osteoporosis y fracturas,
especialmente en mujeres postmenopausicas. También se ha observado un impacto
negativo en la calidad de vida, con sintomas de hipertiroidismo subclinico, como ansiedad
y fatiga. Por tanto, aunque esta terapia puede ser beneficiosa para ciertos pacientes con
alto riesgo de recurrencia de CDT, es esencial equilibrar sus beneficios con los riesgos,
ajustando cuidadosamente la dosis y monitorizando de forma rigurosa a los pacientes con

CDT (34).

Un metaanalisis publicado en 2002 (35) en el que se incluyeron 10 estudios realizados
desde la década de los afios 70 hasta los 90 concluy6 que la terapia supresiva de la TSH
era eficaz para disminuir la morbilidad y mortalidad por cancer de tiroides (con un riesgo
relativo de 0,71; p<0,05). Sin embargo, los estudios incluidos presentaban importantes
limitaciones. En primer lugar, no diferenciaban la terapia de reemplazo de la terapia de
supresion. En segundo lugar, no utilizaban ensayos de tiroglobulina ultrasensible o

ecografia tiroidea de alta resolucion que permitieran detectar de forma eficaz recurrencias
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de pequefio tamafio. En el mismo el sentido y mas recientemente, el trabajo de Dissel en
2012 (36) concluye que la terapia supresiva tiene benetficios en términos de supervivencia
en CDT metastdsico aunque no se evidencia ningn beneficio en la supervivencia al
comparar niveles de TSH totalmente suprimidos (<0,03 mU/L) frente a niveles de TSH
<0,1 mU/L. En el trabajo de Ito et. al (37), 56 de los 71 pacientes con metastasis de CDT
recibieron terapia de supresion de TSH. Los resultados mostraron que, aunque no se
alcanz6 la significancia estadistica al analizar la supervivencia especifica por CDT, los
pacientes que recibieron terapia de supresion presentaron mayor tasa de supervivencia a

10 afios (15% mas alta) en comparacion con aquellos que no la recibieron.

Por otro lado, en los trabajos de Cooper et. al (38) y Jonklas et. al (39) se evidencio
que la terapia supresiva tiene beneficios en los pacientes de alto riesgo de recurrencia,
pero no en los de bajo riesgo. En un trabajo publicado en JCEM en 2007(40) en el que se
analiz6 durante 9 afios a 366 pacientes con CDT evalian que la mediana de las
concentraciones de TSH durante el seguimiento es un factor pronostico independiente de
recaida y muerte especifica por cancer, identificando un umbral critico de 2 mU/L. En los
pacientes sin evidencia de enfermedad al afio de tratamiento, niveles de TSH de 0.1-0.4
mU/L no aporta beneficio en términos de recurrencia o mortalidad. En 2010 se publico el
unico ensayo clinico aleatorizado que evalua la efectividad de la terapia supresiva en la
supervivencia libre de enfermedad de pacientes con CPT (41). Este ensayo tenia como
objetivo evaluar que la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con CPT sin
terapia supresiva no era inferior a la de aquellos que pacientes con CPT en tratamiento
con terapia de supresion. Se aleatorizo a los pacientes en un grupo A, que recibio L-T4
para mantener los niveles de TSH por debajo de 0.01 pU/ml, y un grupo B, en el cual los
niveles de TSH se ajustaban para permanecer dentro del rango de la normalidad (0.4-5.0
pnU/ml). Previa a la aleatorizacion se estratificaron seglin su riesgo (alto o bajo) utilizando
la clasificacion AMES (edad, metéstasis, extension y tamafo del tumor). En total se
incluyeron 433 pacientes con un periodo de seguimiento de 6.9 afios. Los resultados
mostraron que no habia una diferencia significativa en la supervivencia libre de
enfermedad entre los pacientes de ambos grupos. La tasa de recurrencia global fue del
11%, y la mortalidad relacionada con el PTC fue del 2%, sin diferencias significativas
entre los grupos en cuanto a la localizacion de la recurrencia. Ademas, en el grupo A, la

terapia de supresion de TSH se suspendio en determinados pacientes debido a efectos
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secundarios graves, como tirotoxicosis, angina o fibrilacién auricular u osteoporosis. Este
ensayo cuestiona la necesidad de una supresion agresiva de TSH en todos los pacientes
con CPT, especialmente en aquellos de bajo riesgo. Propone la tiroidectomia sin la
necesidad de terapia supresiva de la TSH como una opcion valida para un buen niimero
de pacientes. Ademas, este ensayo cuestiona la creencia de que la supresion agresiva de
TSH es imprescindible en pacientes de riesgo intermedio o alto, sugiriendo que los

beneficios de dicha supresion no son tan evidentes

Klubo et. al (42) también evaluaron la asociacion entre la terapia supresiva y los
resultados de supervivencia en pacientes con CDT de riesgo intermedio y alto. El estudio
analiz6 una cohorte de 867 pacientes tratados con tiroidectomia total y yodo radioactivo
que fueron seguidos durante un periodo medio de 7.2 afios. Los pacientes se dividieron
en tres grupos segun el nivel medio de supresion de TSH: TSH suprimida (menos de 0.1
mlIU/L), TSH moderadamente suprimida (0.1 a menos de 2 mIU/L),y elevada (mas de 2
mlU/L). Se analiz6 supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresion
(PFS). En el estudio la supresion de la TSH no se relaciona con una mejora en la PFS o
en la S.G. De hecho, en los pacientes que sobrevivieron tres afios tras la tiroidectomia,
aquellos con niveles de TSH no suprimidos tuvieron una SG mayor que aquellos con TSH

suprimida.

Estos resultados desafian el modelo imperante durante décadas de la necesidad de
supresion agresiva de TSH en pacientes con CDT de riesgo intermedio y alto y evidencia
la necesidad de un ensayo clinico aleatorizado siguiendo las directrices clinicas actuales

para resolver la cuestion. (42)

Actualmente la guia de la ATA recomienda que los pacientes de riesgo bajo con
niveles de Tg basal tras tratamiento indetectables, un objetivo de TSH entre 0.5-2.0 mU/L.
En los pacientes de riesgo intermedio se establece un objetivo inicial en el intervalo 0.1-
0.5 mU/L. Si el paciente logra una RE al tratamiento, la TSH puede ajustarse a un rango
de 0.5-2.0 mU/L. Por ultimo, para los pacientes de alto riesgo el objetivo de TSH es es

mantenerla por debajo de 0.1 mU/L. Si la respuesta al tratamiento fuera excelente, se
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podria modificar al intervalo TSH entre 0.1-0.5 mU/L durante al menos 5 afos. Para
aquellos pacientes que no logran una respuesta completa, el objetivo de TSH se establece

por debajo de 0.1 mU/L indefinidamente.

A pesar de estas recomendaciones en las guias clinicas internacionales, resulta
especialmente interesante evaluar como se percibe en la practica clinica real la terapia
supresiva en el CDT. El trabajo de Papaleontiu en 2021 (43) profundiza en esta cuestion.
A pesar de las recomendaciones de la ATA y otras guias internacionales de evitar la
supresion de TSH en pacientes con cancer de tiroides de bajo o muy bajo riesgo, el estudio
revela que una parte considerable de los especialistas que atienden CDT contintia
recomendando la supresion de TSH en estos subgrupos de pacientes, lo que indica una
desconexion entre la préctica clinica y la evidencia. Para ello se evaluo a especialistas en
endocrinologia y cirugia de tiroides sobre la probabilidad de recomendar la supresion de
TSH en tres escenarios clinicos: cancer de tiroides papilar de riesgo intermedio, bajo y
muy bajo. Las respuestas fueron categorizadas utilizando una escala de Likert de 4 puntos.
Los resultados mostraron que en el 80,4% de los especialistas era "probable" o
"extremadamente probable" que recomendaran la supresion de TSH en pacientes de
riesgo intermedio, mientras que el 48.8% lo recomendaria en pacientes de bajo riesgo, y
un 29,7% para aquellos de riesgo muy bajo. Es llamativo que los cirujanos, en
comparacion con los endocrindlogos, eran menos propensos a recomendar la supresion
de TSH en pacientes de riesgo intermedio. También se observéd que los médicos con mas
experiencia, es decir, aquellos que atienden a un mayor volumen de pacientes con CDT
(mas de 40 pacientes al afio), recomendaban la terapia la supresion de TSH en pacientes

de bajo y muy bajo riesgo de forma menos frecuente.

El estudio concluye que, aunque las directrices actuales desaconsejan la supresion de
TSH en pacientes con cancer de tiroides de bajo y muy bajo riesgo, todavia existe una
variabilidad significativa en las recomendaciones, lo que puede llevar a un
sobretratamiento y a potenciales efectos adversos para los pacientes. Los autores destacan
la necesidad de mads investigaciones de alta calidad para guiar la practica clinica de
manera mas efectiva, y también enfatizan la importancia de mejorar la adherencia a las

guias entre los especialistas dedicados a CDT. Se sugiere que la formacion continua de
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los médicos y la concienciacion sobre los riesgos de la supresion innecesaria de TSH
podrian ayudar a reducir la variabilidad en el tratamiento y mejorar los resultados para

los pacientes con cancer de tiroides.

En el tercer y ultimo articulo que compone la presente Tesis Doctoral "Evolution of
suppressing TSH therapy at diagnosis and in the long-term follow-up in a cohort of
differentiated thyroid cancer" se analiz6 la practica de la terapia supresiva de TSH a lo
largo del seguimiento en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides CDT en una
UART en un hospital de tercer nivel en Espaiia. El estudio de caracter trasversal incluyo
a 216 pacientes que fueron seguidos durante un promedio de 7 afios. La mayoria de los
pacientes fueron mujeres (79.2%), con una edad media de 59 afios. El andlisis se centrd
en evaluar como los médicos ajustaron los niveles de TSH en estos pacientes, desde el
momento del diagnostico hasta la iltima visita de seguimiento, y se analizo si estos ajustes

se alinearon con las guias clinicas internacionales actuales.

Al inicio del tratamiento, un 69.2% de los pacientes presentaban un riesgo bajo de
recurrencia, mientras que el 13.6% presentaba un riesgo elevado. Sin embargo, a lo largo
del seguimiento, se encontrd que incluso pacientes con un riesgo inicial bajo continuaban
recibiendo terapia supresora de TSH, aunque en menor proporcion a medida que avanzaba
el tiempo. Especificamente, en aquellos pacientes que lograron una "respuesta excelente"
al tratamiento, el porcentaje que mantenia niveles de TSH suprimidos (<0.1 mUI/L) se
redujo del 30,7% en la primera visita post-tratamiento al 16,3% en la ultima visita de
seguimiento. Este cambio refleja una tendencia a suavizar la supresion de TSH en
pacientes que respondieron de manera completa al tratamiento inicial, aunque no en todos
los casos como aconsejan las guias clinicas actuales. El estudio también identificd
factores asociados con la decision de mantener la supresion de TSH a largo plazo. Entre
ellos: una edad mas joven al diagnoéstico, un riesgo elevado de recurrencia, la presencia
de multifocalidad y la invasion vascular. El analisis de regresion logistica mostrd que
estos factores, junto con la evolucidn de la estratificacion dindmica del riesgo durante el
seguimiento, son las principales razones para continuar con la terapia supresora de TSH
incluso en un centro especializado en el seguimiento del CDT dirigido por especialistas

en endocrinologia.
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A pesar de las recomendaciones de las guias clinicas, que sugieren ajustar los niveles
de TSH en funcion del riesgo y la respuesta al tratamiento, el estudio muestra que una
proporcion significativa de pacientes con bajo riesgo de recurrencia y una respuesta
excelente al tratamiento continuaban recibiendo terapia supresora de TSH. Esto podria
deberse a una sobreestimacion del riesgo de recurrencia por parte de los endocrindlogos,

asi como a la inercia terapéutica.

Por ultimo, nuestro estudio resalta la necesidad de una mayor adherencia a las guias
clinicas y un enfoque personalizado en el manejo del CDT, ajustando la terapia supresora
de TSH segun la evolucion del riesgo y la respuesta al tratamiento, en lugar de seguir una
estrategia de supresion universal. Esto podria ayudar a minimizar el riesgo de
sobretratamiento y sus efectos adversos, mejorando asi la calidad de vida de los pacientes

con CDT.

Indudablemente, los articulos comprendidos en el presente trabajo para optar al
Grado de Doctor creemos han contribuido de forma significativa al conocimiento sobre
el manejo global del CDT, aportando en un primer momento evidencia sobre la IA en
practica clinica, el manejo de la Tg ultrasensible y la barreras para la supresion de la
terapia con TSH todo ello posicionandonos a dia de hoy como uno de los grupos
cientificos con mas conocimiento y evidencia generada en torno al manejo del CDT en

todas sus etapas: diagnostico, seguimiento y tratamiento.
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4. JUSTIFICACION

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente. En las Gltimas décadas,
se ha observado un aumento considerable en la incidencia de esta enfermedad,
principalmente debido al uso generalizado de tecnologias avanzadas de imagen,
esencialmente la ecografia de alta resolucion. Este avance ha permitido la deteccion
temprana de nodulos tiroideos, muchos de ellos de naturaleza indolente o de bajo riesgo.
En particular, el carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) ha sido el tipo de tumor mas
diagnosticado en este contexto, representando aproximadamente el 90% de los casos de
cancer de tiroides. Sin embargo, a pesar de este incremento en la deteccion de nuevos

casos, no se ha evidenciado un aumento proporcional en la mortalidad por esta entidad.

Este aumento en la incidencia del diagnéstico en el cancer de tiroides plantea retos
esenciales a abordar, principalmente relacionados con el manejo de los casos de bajo
riesgo. De hecho, clasicamente se han aplicado tratamientos agresivos como cirugias
extensas, tratamientos con yodo radiactivo a dosis elevadas, asi como, la terapia de
supresion de la TSH incluso en aquellos casos con bajo riesgo de recurrencia inicial y
durante su evolucion. Sin embargo, estas intervenciones no parecen mejorar
significativamente los resultados a largo plazo y, en cambio, pueden estar asociadas a
complicaciones en pacientes que podrian no beneficiarse de estos enfoques, lo que
generaria efectos adversos fisicos, psicologicos y econdmicos. En definitiva, la
optimizacion de las estrategias de diagnostico y tratamiento es fundamental para
garantizar un equilibrio entre la deteccion temprana de los casos que se beneficiarian de
tratamientos agresivos y la prevencion del sobrediagnostico en aquellos que no lo

necesitan.

En este escenario, surgen nuevas herramientas, como el uso de la inteligencia
artificial y sistemas de apoyo a la decision clinica basados en aprendizaje profundo, que
permiten una evaluacion mas precisa y objetiva de los nodulos tiroideos. Esta tecnologia
tiene el potencial de reducir la variabilidad entre observadores y mejorar el rendimiento
diagnostico, ayudando a los clinicos a tomar decisiones mas precisas acerca de la

necesidad de realizar el estudio histoldgico u otros procedimientos invasivos.

De la misma manera, el uso de nuevos biomarcadores como la tiroglobulina

ultrasensible han contribuido a mejorar la estratificacion del riesgo y el seguimiento de
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los pacientes con CDT al mismo tiempo que proporciona informacion precisa sobre la
respuesta a largo plazo en pacientes con CDT. De esta manera, el uso de la tiroglobulina
ultrasensible podria facilitar un seguimiento mas efectivo y personalizado frente al

seguimiento mediante el test clasico con TSH recombinante humana.

La presente Tesis Doctoral se justifica en la necesidad de abordar estos retos
emergentes en el manejo del CDT. La integracion de nuevas tecnologias, como la
inteligencia artificial, y el uso de biomarcadores avanzados tienen el potencial de
transformar la préctica clinica, proporcionando un enfoque mas preciso, personalizado y
menos invasivo para el diagndstico y tratamiento. A través de la investigacion presentada
en esta tesis, se espera contribuir a una mejor comprension de cdmo estas innovaciones
pueden mejorar la estratificacion del riesgo, reducir el sobrediagnodstico y optimizar el
manejo terapéutico, minimizando al mismo tiempo los efectos adversos asociados al

sobretratamiento.
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5. HIPOTESIS

El manejo del carcinoma diferenciado de tiroides sigue siendo objeto de controversia,
especialmente en aquellos casos de bajo riesgo. La incorporacion de la inteligencia
artificial a la practica clinica real en la evaluacion de nodulos tiroideos, junto con la
medicion de tiroglobulina ultrasensible, mejora significativamente la precision
diagndstica en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides. Su implementacion
permite optimizar y estandarizar la toma de decisiones clinicas, reduciendo tanto el
sobrediagnéstico como el uso innecesario de la terapia supresora de TSH. Esta
combinacion tecnologica y de nuevos biomarcadores contribuye a personalizar el
tratamiento y seguimiento, disminuyendo las intervenciones invasivas sin comprometer

la prediccion de recurrencias ni la supervivencia a largo plazo
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6. OBJETIVOS

Se analizaran los datos clinicos, ecograficos y bioquimicos de pacientes con
carcinoma diferenciado de tiroides seguidos en la unidad de alta resolucion de tiroides
del Servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. Mediante la incorporacion de inteligencia artificial en la evaluacion de
nddulos tiroideos, la medicion de tiroglobulina ultrasensible y la estratificacion dindmica

del riesgo planteamos los siguientes objetivos.

1 . Evaluar la terapia supresora de TSH en una cohorte de pacientes con carcinoma
diferenciado de tiroides segln su riesgo inicial de recurrencia y durante el seguimiento
utilizando la estratificacion dindmica del riesgo en una unidad de alta resolucion de
tiroides, asi como analizar cuales son las circunstancias clinicas asociadas con el

mantenimiento de la terapia supresora de TSH.

2. Evaluar la capacidad del test de estimulacion con thTSH, frente a la tiroglobulina
ultrasensible no estimulada, para predecir la respuesta a largo plazo y la estratificacion
dinamica del riesgo en la ultima visita de seguimiento en una cohorte de pacientes con
carcinoma diferenciado de tiroides en tratamiento con levotiroxina, a los 12 meses de

haber completado el tratamiento inicial.

3. Evaluar el impacto en la practica clinica diaria de un sistema de apoyo a la toma
de decisiones basado en inteligencia artificial, Koios DS, en el andlisis de imagenes por
ecografia y la estratificacion del riesgo segun la categorizacion ACR TI-RADS en una

cohorte real de pacientes con patologia nodular tiroidea.
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8. CONCLUSIONES

Las principales conclusiones derivadas de los diferentes trabajos de investigacién realizados

han sido las siguientes:

1. Eluso de un sistema de apoyo a la decisidon basado en IA se asocid con una mejora en la
eficacia diagndstica de la imagen por ultrasonidos, tanto por el drea bajo la curva ROC
asi como un aumento en la sensibilidad, especificidad, valores predictivos negativos y

positivos, y la precisién diagndstica.

2. El uso de un sistema de apoyo a la decision mostré una reduccion en la variabilidad

interobservador y un aumento en el grado de concordancia con el uso de IA.

3. LalA reclasificd mas de la mitad de los nddulos de riesgo intermedio con la clasificacion

ACR TI-RADS en categorias de menor riesgo.

4. Tanto la determinacion basal de tiroglobulina-ultrasensible como estimulada mediante
TSH recombinante humana al afio de completar el tratamiento inicial fueron buenos

predictores de la respuesta a largo plazo en Carcinoma Diferenciado de Tiroides.

5. En pacientes con determinacién de Tg ultrasensible basal la determinacion de

tiroglobulina estimulada no proporciond informacidn prondstica relevante.

6. La Estadificacion Dindmica del Riesgo como Respuesta Excelente tras completar el
tratamiento inicial se asocié con un Valor Predictivo Negativo muy elevado (93.3%) en

la ultima visita de control tras un seguimiento medio de 6,7 afios

7. A pesar de las recomendaciones actuales, un 30,7% de los pacientes con bajo riesgo de
recurrencia y Respuesta Excelente inicial se encuentran en tratamiento supresivo de la

TSH, incluso en centros de alta experiencia.

8. El porcentaje se pacientes en terapia supresiva de la TSH se redujo al 16,3% en aquellos

pacientes con Respuesta excelente tras un seguimiento medio de 6,9 afios.
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9. Losfactores asociados a mantener la terapia supresiva con TSH fueron una menor edad,
un mayor riesgo de recurrencia inicial y la Estadificacién Dinamica del Riesgo durante el

seguimiento
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