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MESsA 1: TRATAMIENTO DEL Bocio NODULAR Y POLINODULAR NO TOxico BENIGNO EUTIROIDEO

Alejandra Gerez, Ana Orlandi, Jorge Rezzénico, Marta Schnitman

y Maria del Carmen Silva Croome (en representacién del Panel de Expertos).

Introduccion

La patologifa nodular tiroidea en la poblacién
general es frecuente con una prevalencia de alrededor
del 5% cuando es diagnosticada por palpacién.' La
misma detectada por ecografia aumenta de 19 a 67%.2
Dicha prevalencia varia segtin el drea geografica estudia-
da dependiendo de la yodo suficiencia, asi como de
otros factores ambientales. Su frecuencia es mayor en el

sexo femenino, y aumenta con la edad.

La mayoria de estos néddulos son benignos siendo
la puncién aspiracién con aguja fina el método mds sen-
sible y especifico para el diagndstico diferencial entre
patologfa benigna y maligna.’ El objetivo de este con-
senso es evaluar los lineamientos para el tratamiento y
seguimiento de nédulos tiroideos tnicos y multiples
benignos eutiroideos.

Control, no tratamiento: indicaciones. Segui-
miento clinico, laboratorio, imdgenes, repuncion.

Durante los dias 2 y 3 de junio de 2006 se realizé el Primer Consenso en Patologfas Endocrinolégicas en Valle Hermoso (Cérdo-

ba), organizado por la FASEN, con la coordinacién general del Dr. Oscar Levalle. El texto final fue publicado en la Revista Argen-
tina de Endocrinologfa y Metabolismo en su vol. 43, N° 3, de 2006. Se reproduce ac el consenso sobre el Area Tiroides, por cor-

tesfa de la RAEM.
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¢Cudndo cambia la conducta?
A) Indicaciones:

Existen controversias acerca de las ventajas del
control sin tratamiento comparado con el tratamiento
inhibitorio con L-T4 en bocios nodulares y polinodula-
res eutiroideos. No existe acuerdo sobre la utilidad de
indicar tratamiento inhibitorio en todos los pacientes.
Las evidencias de mudltiples trabajos randomizados con-
trolados y varios metaandlisis, sugieren que el trata-
miento con levotiroxina para alcanzar niveles subnor-
males de TSH, tendrfa utilidad en dreas iododeficien-
tes.* Contrariamente, en dreas yodosuficientes los datos
son menos categéricos. Las gufas de la ATA y de la
AACE, ambas de febrero de 2006, no recomiendan el
tratamiento supresivo con L-T4 en forma rutinaria,
argumentando que con el control sin tratamiento se
obtienen similares resultados y se evitarfan los efectos
deletéreos de un eventual hipertiroidismo subclinico.*¢

Sin embargo, esto no es absoluto. Hay evidencias
que avalarfan la implementacién del tratamiento con L-T4
para intentar la reduccién del tamafio nodular, prevenir su
crecimiento y evitar la aparicién de nuevos nédulos.”*

Recomendaciones: debido a la falta de evidencias
concluyentes, este panel considera que:

1) La conducta expectante (control sin tratamien-
to) estarfa indicada en las siguientes situaciones:

¢ Pacientes con TSH < a 0,5 6 1,0 mUI/L (en
disenso)

* Intolerancia o negativa del paciente a recibir
hormona tiroidea

* Pacientes cardidpatas

¢ Nédulos auténomos con TSH normal

* Nédulos que permanecen estables sin trata-
miento durante mds de 5 afios.’

2) Conducta expectante preferencial en las
siguientes situaciones:

* Incidentalomas < 10 mm sin factores de riesgo *

¢ Pacientes afiosos.

B) Seguimiento

Este panel recomienda:

a) Control clinico cada 3-6 meses. Advertir al
paciente que concurra a la consulta ante la aparicién de
sintomas locales (aumento del tamafo, dolor, sintomas
compresivos, etc.) o ante la aparicién de sintomas de
disfuncién o embarazo.

Remarcamos la importancia de la palpacién tiroi-
dea y del cuello para la deteccidén y control de cambios
semioldgicos.
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b) Laboratorio:

¢ Determinacién de TSH cada 4-12 meses o ante
la presencia de sintomas o signos de disfuncién

¢ De acuerdo al criterio del médico tratante
podria incluirse el dosaje de T4 total / T4 libre

* Sien la evolucién la TSH se inhibe, se aconseja
determinacién de T4 y T3 (totales o libres),

¢ Si en la evolucién la TSH estd aumentada, se
aconseja determinacién de T4 total / T4 libre.

¢) Imdgenes:

* Control ecogrifico semestral de alta resolucién
los primeros 12-24 meses; luego de este tiempo, eco-
graffa anual. Considerando la variacién operador
dependiente, se aconseja en lo posible realizarla en las
mismas condiciones

* Ante una TSH inhibida solicitar captacién y
centellograma tiroideo

* Si hay sintomas compresivos o sospecha de
compresion a estructuras vecinas solicitar Rx cuello con

relleno esofdgico, TAC o RNM.

d) Repuncién:

* En el seguimiento de patologfa benigna deberia
repetirse el procedimiento en una a dos oportunidades
adicionales para confirmar el patrén citolégico de
benignidad

* La repuncidn es aconsejada ante la presencia de
cambios clinicos o ecogrdficos sospechosos,! recurren-
cia quistica 2 y/o aparicién de nuevos nédulos en aque-
llos bocios nodulares que tengan un tamafio que justifi-
que el estudio citoldgico.

C) ;Cudndo cambia la conducta?

a) Ante la aparicién de cambios clinicos (creci-
miento, dolor, disfonfa, tos permanente, adenopatias
regionales, aumento de consistencia, etc.)

b) Ante la aparicién de cambios ecogréficos (bor-
des irregulares, halo incompleto, microcalcificaciones,
presencia de adenopatias, aparicién de nuevos nédulos,
etc.)

El panel recomienda que en presencia de alguno
de estos cambios se solicite repeticién de PAAFE.

Uno de los panelistas aconseja la realizacién de
Eco Doppler Color para evaluar vascularizacién intra-
nodular

Frente al hallazgo de una TSH inhibida en algin
momento de la evolucién, confirmar hipertiroidismo
subclinico o clinico y proceder al tratamiento si corres-

ponde.
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Tratamiento con hormona tiroidea: indicacio-
nes, contraindicaciones, dosis, tiempo segin respues-
tas. Seguimiento: clinico, laboratorio, imdgenes,
repuncion. ;Cudndo cambia de tratamiento?

A) Indicaciones:

Las consideraciones en relacién a la indicacién o
no de tratamiento inhibitorio con L-T4 y las evidencias
sobre la efectividad del mismo han sido ya mencionadas
en el punto 1).

El panel considera que el tratamiento con hormo-
na tiroidea deberfa ser preferencialmente indicado:

En presencia de anticuerpos antitiroideos positivos

Sila TSH estd en rango normal alto

Pacientes jévenes sin evidencia de autonomia *

En dreas iododeficientes.*

B) Contraindicaciones:

* Pacientes con contraindicacién cardioldgica
para recibir L-T4 (contraindicacién absoluta)

* Anosos y pacientes con osteoporosis severa

(contraindicacién relativa).

C) Dosis:

El panel recomienda la indicacién de dosis cre-
cientes de L'T4 titulada para cada paciente con el obje-
tivo de mantener niveles de TSH entre 0.2 y 0.5
uUl/mL.

D) Tiempo de tratamiento:

La literatura aconseja que el tiempo de tratamien-
to no deberia ser menor de seis meses ni mayor de 24
meses."

Este panel considera que el mismo podrfa mante-
nerse segiin la respuesta clinica y la tolerancia del
paciente.

Se considera respuesta satisfactoria a la dismi-
nucién de tamafio nodular (50% ¢ mds), y/o la no
aparicién de nuevos nédulos. En cuanto a nédulos
que permanecen estables bajo tratamiento, la opi-
nién sobre mantener o no el tratamiento no es uni-

nime.

E) Seguimiento:

El panel recomienda:

a)

* Control clinico una vez iniciado el tratamiento
a los 30-45 dias (buscar sintomas o signos de efectos
adversos)

* Segundo control entre 60 y 90 dfas

e Ulteriores controles cada 3 a 6 meses.
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b) Laboratorio:

* Determinacién de TSH y T4 total / T4 libre
entre 45 y 120 dias de inicio de tratamiento

* Sila TSH estd en el rango deseado con T4 nor-
mal, seguimiento cada 4-6 meses

¢ Si se debe modificar dosis de T4, volver al
esquema inicial.

¢) Imdgenes:

* Control ecogrifico semestral los primeros 12-24
meses; luego de este tiempo, ecograffa anual. Conside-
rando la variacién operador dependiente, se aconseja
dentro de lo posible realizarlo en las mismas condicio-
nes.

* En caso de producirse inhibicién de TSH con
bajas dosis de L-T4, y ante sospecha de autonomifa,
pedir captacién y centellograma tiroideo bajo inhibi-
cién.

d) Repuncién:

Se siguen las mismas pautas del punto 1.2

F) ;Cudndo cambia de tratamiento?

* Ante cambio citoldgico a sospechoso o maligno

* Ante aparicién de intolerancia a L-T4

* Si se produce crecimiento nodular bajo trata-
miento

* Aparicién de adenopatias y/o signos clinicos de
sospecha de malignidad

* Ante la aparicién de autonomia

* En un paciente que abandond tratamiento y
permanecid estable varios afios, optar por control.

Tratamiento quirdrgico: indicaciones, con-
traindicaciones, ;tratamiento posterior con L-T4?.
Indicaciones, dosis y tiempo. Seguimiento: clinico,
laboratorio, imdgenes.

A) Indicaciones:

El panel recomienda en coincidencia con la litera-
tura que la cirugfa estarfa indicada en las siguientes
situaciones:

* Cambios a citologfa sospechosa o maligna

* Cambios clinicos sospechosos (nédulo de creci-
miento rdpido, aparicién de adenopatias, dureza, fija-
cidén a tejidos vecinos, compresion de vias aéreas, etc.)

* Quiste recidivante

* Bocio con prolongacién endotordcica demostra-
da por TAC sin contraste y/o RMN con contraste con
gadolinio

* Razones cosméticas
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* Autonomfa tiroidea en nédulos mayores a 4 cm.
En opinién de uno de los integrantes de la mesa, el
tamafio no es criterio absoluto de cirugfa ya que no
invalida el uso previo de I'*' y evaluar la respuesta (dado
que no impide cirugfa posterior)

* Eco Doppler con vascularizacién intranodular,
descartada autonomia (en disenso).

B) Contraindicaciones :

* Riesgo quirtdrgico elevado.

* Negativa del paciente.

En el caso de no disponer de equipo quirdrgico
experimentado en cabeza y cuello, derivar al paciente a
un centro especializado.

C) Tratamiento posterior:

La literatura al respecto es controvertida.'

Algunos integrantes de la mesa coinciden en el
tratamiento preventivo posquirtrgico con L-T4 a fin de
intervenir sobre el tnico factor de crecimiento que a la
fecha es factible controlar. Esto no invalida que segtin
criterio del médico tratante, con TSH normal pueda
observarse. Otros panelistas no recomiendan el trata-
miento sistemdtico con L-T4 (en disenso).

El panel obviamente coincide en mantener las
mismas recomendaciones del punto 1) para control
postquirtirgico sin tratamiento.

En el caso de BPNNT la extensién de la cirugia
marcara la necesidad de tratamiento con L-T4 posterior
y la dosis a administrar.

Las indicaciones, contraindicaciones, dosis y pau-
tas de seguimiento clinico, ecogrifico y de laboratorio
siguen los lineamientos del punto 2.

Se agrega recomendacién de control de metabolis-
mo fosfo-cdlcico y lesién recurrencial segin normas
para pacientes tiroidectomizados.

Respecto a la duracién del tratamiento, el mismo
se continuard en la medida que no aparezcan contrain-

dicaciones a L-T4.

Tratamiento con yodo radioactivo: indicacio-
nes, contraindicaciones. Seguimiento: clinico, labo-
ratorio, imdgenes.

A) Indicaciones:

En la literatura europea, el yodo radiactivo es uti-
lizado en pacientes con bocios uni o polinodulares con
y sin evidencias de autonomfa.”** La desventaja de este
tratamiento es la imposibilidad de obtener citologfa e
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histologfa en bocios grandes y con prolongacién endo-
tordcica. Otra de las objeciones es que el I'*' actuaria en
BPN sobre tejido captante y no en masas con captacién
ausente. Por ello se ha propuesto que el tratamiento del
BPNNT con I**' puede verse favorecido con la admi-
nistracién previa de dosis bajas de TSH humana recom-
binante, la cual aumenta la efectividad del mismo y per-
mite disminuir la dosis de I*** administrada.?

El panel recomienda que podria indicarse trata-
miento con I'* en:

* Pacientes con nédulos auténomos con TSH
inhibida y con TSH dentro del rango normal. Cabe
destacar que esta tltima situacién es frecuente en algu-
nas dreas, particularmente yodo-deficientes, y no en
otras. La opinién de la mesa estuvo dividida entre admi-
nistrar la dosis bajo inhibicién o no del parénquima
sano (si prima el objetivo de eliminar focos de autono-
mia y no disminuir tamafo global).

* En pacientes afiosos y/o con contraindicacién
quirdrgica.

Se aconseja realizar interconsulta previa al cardié-
logo para prevencién de complicaciones cardiolégicas

pos dosis terapéutica.

En pacientes con bocios con prolongacién endo-
tordcica y / o compresién de tejidos vecinos, no hay
consenso en la literatura sobre beneficios del tratamien-
to radiante. Uno de los integrantes del panel considera
importante remarcar que la administracién de I'*' puede
aumentar el tamafio del bocio y provocar fenémenos
compresivos, (especialmente si se aplica thTSH). Si hay
ese riesgo, (p. ¢j. si hay compromiso traqueal) se debe
internar al paciente.

Los restantes integrantes del panel no dan reco-

mendaciones sobre este punto.

B) Contraindicaciones:

¢ Embarazo.

¢ Lactancia.

La presencia de captaciones ausentes o bajas, cons-
tituyen una limitacién para la indicacién del tratamiento.

C) Seguimiento:

En caso de que se efectde el tratamiento con I'*!
recomendamos:

a) Control clinico:

* Luego de finalizado el aislamiento, a las 3 sema-
nas.

REVISTA MEDICA DE ROSARIO
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* Posteriormente trimestral durante el ler. afio.

b) Laboratorio:

* Determinacién de TSH a los 3-6 meses segin
clinica.

* Si aparecen evidencias de hipertiroidismo
autoinmune, solicitar TRAb y hormonas tiroideas.®

¢) Imdgenes:

* Ecografia a los 6 meses y segtin evolucién pos-
terior.

* Captacién y centellograma con I de 6 a 12
meses post DT.

* En BPNNT agregar TAC y/o RMN de cuello y
térax de 6 a 12 meses post DT cuando la ecografia no
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MESA 2: CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES

Alicia Gauna, Silvia Gutiérrez, Mirta Miras, Hugo Niepomniszcze

y Ricardo Parma (en representacion del Panel de Expertos).

Definir bajo y alto riesgo: en inicio y evolucion ;cambia?

Bajo y alto riesgo de muerte son establecidos por el TNM, estadificacién utilizada por los integrantes de este

consenso."?

CARCINOMA DE TIROIDES - TNM

T= Tumor primario
Tx: No puede ser determinado
TO0: No hay evidencia de tumor primario

T1: Tumor menor a 2 cm limitado a la glidndula tiroides
T2: Tumor mayor de 2 cm pero menor de 4 cm de didmetro mayor, limitado a la gldndula tiroides
T3: Tumor mayor de 4 cm limitado a la gldndula tiroides o cualquier tumor con extensién extrati-

roidea minima

T4a: Tumor de cualquier tamafio que invada el tejido celular subcutdneo, laringe, trdquea, eséfago o

nervio laringeo recurrente

T4b: Tumor que invade la fascia prevertebral, arteria cardtida o vasos mediastinales

N: Ganglios linfdticos regionales
Nx: No puede ser determinado

NO: No hay evidencia de metdstasis ganglionares

N1: Metdstasis ganglionares regionales

N1la: Metdstasis a ganglios pretraqueales, paratraqueales y prelaringeos
N1b: Metdstasis ganglionares cervicales unilaterales, bilaterales o mediastinales superiores.

M: Metéstasis a distancia

Mzx: No puede ser determinado
MO: No hay evidencia de metéstasis
M1: Metdstasis a distancia
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CDT - ESTADIFICACION
Menor de 45 afios

Estadio I:

Estadio II:

45 afios 0 mayores

Estadio IV B:

Estadio IV C:

Cualquier T Cualquier N M0
Cualquier T Cualquier N M1

Estadio I: T1I NO MO
Estadfio II: T2NO MO
Estadfio III: T3 NO MO

Estadio IV A: T4a NO MO

T4b Cualquier N MO

Cualquier T Cualquier N M 1

T1 Nla MO
T2 N1a MO
T3 Nla MO

T4a Nl1a MO
T1 N1bM
T3 N1b MO

T2 N1b MO

Esta estadificacién se define con la finalizacién del
barrido post ablacién. Se consideran bajo riesgo de muer-
te a los estadios 1 y 2 y alto riesgo a los estadios 3 y 4.

El carcinoma diferenciado tiroideo en los pacien-
tes pedidtricos tiene un comportamiento tanto mds
agresivo cuanto menor es la edad. Los tumores mds
agresivos se desarrollan hacia los 2 a 4 afios de edad.?

Cabe remarcar que en los nifios la menor edad al
diagnéstico del CDT se relaciona con peor pronéstico.?

Debe tenerse en cuenta que esta estadificacién no
es absoluta y un porcentaje de los pacientes jévenes con
bajo riesgo de muerte, obitan por la enfermedad.

Paralelamente a esto, es fundamental definir bajo
y alto riesgo de recurrencia/ persistencia.

Este consenso considera como sistema de esta-
dificacién el TNM y que el concepto de riesgo de
recurrencia/persistencia debe adecuarse a la etapa de
seguimiento, dado que se deben tener en cuenta
otros pardmetros. El grado de riesgo puede cambiar
durante la evolucién.

a) Hasta la ablacién con I'* sélo cuentan las varia-
bles del tumor y del tratamiento inicial (tiroidectomia
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total con vaciamiento de los ganglios de la linea media
—nivel VI-, dosis ablativa de I'3).

Bajo Riesgo: tumor < 2 cm con reseccién

macroscépica total, sin invasién local ni vascular, sin
MTS locales o a distancia y del tipo histoldgico de
bajo riesgo (papilar cldsico y folicular minimamente
invasivo).

Riesgo Intermedio: tumor de 2-4 ¢m, con inva-
sién local microscépica o del tipo agresivo (tall cell,
columnar, insular) o invasién vascular.

Alto Riesgo: tumor > 4 ¢m o sin reseccién
macroscépica completa o con invasién local o vascu-
lar 0 con MTS local o a distancia o del tipo histolé-
gico agresivo.

* En microcarcinomas, el tamafio > 0,8 cm y la
invasién capsular tiroidea deben considerarse como sig-
nos de mayor riesgo.

b) Post ablacidn, en el primer afio, se tienen en
cuenta otras variables: la ecografia de partes blandas de
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cuello, la tiroglobulina bajo inhibicién y estimulo y
eventualmente el RCT.

El paciente de bajo riesgo de recurrencia se man-
tendrd como tal si la tiroglobulina bajo inhibicién y
estimulo es < 1 ng/ml, con TgAb negativos, RCT (de
realizarse), ecografia de partes blandas de cuello y clini-
ca negativos (este paciente puede considerarse libre de
enfermedad demostrable, que no significa necesaria-

mente que esté curado).

¢) En el seguimiento posterior, el paciente de bajo
riesgo TgAb negativo considerado libre de enfermedad
demostrable se mantendrd en esta categoria si la tiro-
globulina bajo inhibicién y eventualmente bajo estimu-
lo, son no dosables y la clinica es negativa al igual que
la ecografia de partes blandas de cuello.

Los pacientes de riesgo alto ¢ intermedio de inicio
pueden considerarse, seglin este consenso, con bajo ries-
go de recurrencia/persistencia si en el seguimiento pre-
sentan tiroglobulinas indetectables bajo inhibicién y
estimulo (con TSHrh o TSH enddgena mayor de 30,
valor convencionalmente aceptado con suspensién de
hormonoterapia), RCT, TgAb, ecografia de partes blan-
das de cuello y clinica negativas.

Uno de los panelistas considera que este dltimo

RCT debe ser post DT y ser negativo.

;Solicitar RCT y Tg bajo estimulo o sélo Tg
bajo estimulo?

Para analizar su empleo, los RCT podrian ser divi-
didos en:
A) diagnésticos (RCTdx):
1) pre-ablacién
2) durante el seguimiento
B) post altas dosis (RCTDT):
1) ablativas
2) terapéuticas

A) 1- RCTdx preablacién:

Dada la escasa sensibilidad de los RCT efectuados
con dosis trazadoras (2 a 5 mCi) de [*'y al temor al
“atontamiento” que éstas puedan producir, tanto los
CONSensos americanos como europeos ** proponen evi-
tarlos en pacientes de bajo riesgo con TgAb negativos,
porque luego de la tiroidectomia por un cirujano entre-
nado, la captacién en lecho es generalmente < 2%.>° En
tanto, las gufas del consenso de la ATA 2006 para mane-
jo de pacientes con nédulos y CDT ! establecen que la
captacién y el centellograma pueden ser dtiles cuando:
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a) La extensién del remanente no puede ser exac-
tamente establecida por el parte quirtrgico y/o ecogra-
fia (mdxime con las limitaciones que ésta posee en esta
etapa).

b) El resultado puede alterar la decisién de tratar
0 no tratar.

¢) La captacién puede contribuir a establecer la
actividad de I'** a ser administrada.

Si se hace RCTdx, el mismo debe realizarse con
baja dosis de "' (1-3 mCi).

En la experiencia de los panelistas, esta préctica
efectuada con 100-500 ICi I permitié detectar gran-
des remanentes, indicar vaciamientos ganglionares y
emplear corticoterapia previa a ciertas dosis ablativas,
sin que se haya observado “atontamiento” en ninguna

ocasién.

A) 2- RCTdx durante el seguimiento:

Se definen tres posturas:

1) la convencional, que es seguimiento con Tg y
RTCdx

2) Hay francas evidencias de que después del pri-
mer RCT post ablacién sin captacién fuera del lecho,
los pacientes de bajo riesgo TgAb negativos, clinica-
mente libres de enfermedad y con Tg TSH estimulada
y eco cervical negativas, no requieren RCTdx. durante
el seguimiento

En los pacientes de mediano o alto riesgo, las
Gufas de la ATA 2006 consideran que el RCTdx a los
6-12 meses de la ablacién puede ser de valor en el segui-
miento de estos pacientes, pero deben se hechos con
bajas dosis de I* o I'»1

Cabe remarcarse que un RCTdx (-) puede positi-
vizarse post altas DT de I*.

3) la postura de uno de los panelistas es realizar
solamente rastreo post dosis “diagndstica/terapéutica”
con 30 mCi en pacientes de bajo riesgo y con 100-200
mCi en mediano y alto riesgo evitando los RCT de
bajas dosis.

B) RCT DT

Debe realizarse siempre.

1) Existe unanimidad en considerar que el RCT
post Dosis Ablativa es un pardmetro fundamental para
establecer la estadificacién y riesgo de un paciente y en
ciertos casos también para decidir una conducta com-
plementaria

2) Similar utilidad poseen los RCT post DT que
deben ser suministradas, en lo posible, sin RCTdx previo.
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Este consenso considera:

- No realizar RCT en forma sistemdtica pre dosis
ablativa

- Efectuar captacién en cuello pre dosis ablativa
con 100 a 500 uCi de I*** en los casos en que la exten-
sién del remanente no puede ser exactamente estableci-
da, el resultado determine la decisién de tratar, la cap-
tacién pueda contribuir a establecer la actividad de I'*!
a ser administrada y opcionalmente en el resto de los

Casos.

En pacientes de bajo riesgo TgAb (-) en los que no
se demostré captacion fuera del lecho en RCT post
ablacién y que a los 6-12 meses del tratamiento inicial
presentan:

a) ausencia de enfermedad clinicamente detectable.

b) ecografia cervical normal.

¢) Tg con TSH estimulada indetectable.

Se puede prescindir del RCT con dosis trazadoras
durante el seguimiento. El mismo debe hacerse con
determinaciones de Tg con TSH estimulada por un
periodo que puede no superar los 2 afios, siempre y
cuando los anticuerpos sean negativos y no haya evi-
dencia de enfermedad. Las ecografias anuales y la tiro-
globulina bajo inhibicién semestral-anual serdn realiza-
dos de por vida. Luego de los primeros cinco afios de
seguimiento, la frecuencia puede espaciarse.

Uno de los panelistas realiza un RCT con 30 mCi
de I*'a los 6 meses post ablacién y si es negativo junto
con tiroglobulina bajo estimulo no dosable y anticuer-
pos negativos, continda el seguimiento con tiroglobuli-
na bajo inhibicién y palpacién de cuello.

El RCTdx durante el seguimiento puede ser de
cierta utilidad en pacientes:

a) Con Tg negativa y con anticuerpos positivos.

b) Con grandes restos post- Cx que dificultan la
interpretacién del 1° RCT.

¢) Con riesgo intermedio o alto.

Se deberd evaluar el riesgo/beneficio del eventual
atontamiento y segun el nivel de Tg y el tiempo trans-
currido desde el tratamiento inicial, las posibles venta-
jas de recurrir a un RCT DT. Por ejemplo, con la apa-
ricién de Tg detectables bajo inhibicién de TSH y
estudios por imdgenes negativos, se plantea efectuar
dosis terapettica con 100-200 mCi de I y Rastreo
post dosis.
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;Qué consideramos Tg elevada con y sin esti-
mulo? ;Esto depende del tiempo de cirugia?

Las gufas de consenso para el diagndstico y segui-
miento de la enfermedad tiroidea para pacientes TgAb
negativos establece que no existe “rango normal” de
Tg sérica para un paciente tiroidectomizado.” Los
pacientes completamente atiredticos no deben presen-
tar Tg detectable en suero, incluso si la TSH estd ele-
vada.

Cuando hay tejido tiroideo diferenciado se produ-
ce un aumento > 5 veces en la Tg sérica con respecto a
los valores bajo supresién con L-T4, luego del estimulo
con TSH (endégena o TSHrh). Estudios comparativos
muestran que las respuestas de la Tg estimulada con
TSHrh son aproximadamente la mitad que las observa-
das con TSH enddgena siguiendo a la suspensién de la
hormona tiroidea.”

Por “detectable” debe entenderse: superior a la
sensibilidad funcional del método.

Dado que existe unanimidad en considerar que se
debe trabajar con modernos ensayos inmunométricos
con una sensibilidad funcional < 1 ng/ml, la mayorfa de
los investigadores trabaja con este limite de corte para
considerar a una Tg “detectable”.

A los fines comparativos siempre se deberd tener
en cuenta con que nivel de TSH y mantenido durante
cuanto tiempo fueron obtenidas las muestras en las que
se medird Tg.

O sea que a los fines de seguimiento sélo podrdn
ser comparadas entre si las Tg obtenidas con TSH
suprimida o elevada.

Con estas pautas podemos considerar niveles de
corte de Tg dependiendo del tiempo transcurrido
desde el tratamiento inicial, porque los mismos pue-
den diferir en relacién con esta variable. En pacientes
con completa reseccidén tumoral, ausencia de capta-
cién fuera del lecho en el RCT post dosis ablativa y
ecograffa cervical normal, una Tg efectuada aproxi-
madamente a los 3 meses del tratamiento inicial, que
resulte indetectable, es una fuerte evidencia de
“paciente libre de enfermedad” y supone en general
un excelente prondstico. Esta situacién representa
mds del 80% de la poblacién con CDT. En cambio,
valores elevados de Tg a los 3 meses tienen escasa
especificidad como marcador tumoral, ya que pueden
estar relacionados con enfermedad persistente o con
residuos post Cx que sufrirdn una lenta destruccién,
sin otro tratamiento, en los 2/3 de los pacientes.® El
38% de los pacientes referidos por Baudin y col.’ eva-

35



Rev. Mep. Rosario 73: 27 - 43, 2007

luados a los 6-12 meses del tratamiento inicial tuvie-
ron Tg estimulada > 1 ng/ml y presentaron curvas
descendentes de Tg. Una curva creciente, en cambio,
tuvo un VPP de persistencia de la enfermedad del
83%.

En lo que respecta a Tg-TSH estimulada, ya sea
mediante suspensién de hormona tiroidea o TSHrh es
necesaria su investigacién, porque la Tg-TSH suprimi-
da tiene una tasa de falsos negativos del 20% en pacien-
tes con adenopatias y del 5% en pacientes con metdsta-
sis a distancia con radiologfa normal.

Para la mayorfa de los autores europeos el nivel de
corte de Tg-TSH estimulada en la evaluacién a los 6-12
meses del tratamiento inicial es de 1 ng/ml mientras
que en el consenso americano del 2003 se adopté un
nivel de corte de 2 ng/ml porque consideraron que con
este valor fueron capaces de identificar mds del 90% de
las metdstasis ocurridas entre los 1028 pacientes reuni-
dos en 8 trabajos.

Este consenso considera conveniente, en pacientes
de bajo riesgo:
- No evaluar Tg-TSH estimulada antes del afio o,

de hacerlo, ser cauto en su interpretacién dado su pobre
valor prondstico predictivo positivo

- No suministrar nuevas DT hasta no descartar un
descenso espontdneo de Tg.

Respecto a la Tg-TSH inhibida, independiente de
alto y bajo riesgo, este consenso considera, dada su alta
especificidad como marcador de persistencia o recu-
rrencia de enfermedad, que toda tiroglobulina detecta-
ble después del afio de seguimiento debe considerarse
elevada y amerita mayor evaluacién.

Nuestro consenso considera como nivel de corte
una tiroglobolulina indetectable bajo inhibicién y < 2
ng/ml bajo estimulo, con anticuerpos antitiroglobulina
negativos.

Conducta: a- si Tg es alta bajo inhibicién; b- si
Tg bajo estimulo es elevada y el RCT negativo.

a- Este consenso considera que durante el segui-
miento, si la tiroglobulina bajo inhibicién es alta, con-
forme al resultado de la ecografia de partes blandas de
cuello se definird si se efectda cirugfa ' o si hay que
continuar el estudio de localizacién:

TAC de térax sin contraste

RCT post-DT positivo

'

Seguimiento

Tiroglobulina bajo inhibicién alta y la Ecografia de partes blandas de cuello

negativa — RMN de cuello y mediastino
————— negativos

suspender T4 y Dosis 1131 100-200 mCi

N

Talio Otras imdgenes / #PET / TC
(preferentemente bajo estimulo con TSH)

# De no ser posible: seguimiento con imdgenes y Tg

RCT post-DT negativo

'

Centellograma con MIBI o

'

Posititivo: Cx si es factible
Negativo: seguimiento
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Este consenso considera que si:

b- Tiroglobulina bajo inhibicién es no dosable en
el primer control post ablacién y la Ecografia es negati-
va y el paciente estd en etapa de seguimiento bajo esti-

mulo, este valor definird la conducta a seguir:
Tiroglobulina bajo estimulo

Alta (preferentemente no realizar RCT con dosis dx)

!

Dosis ' 100-200 mCi

PN

Positivo Negativo
Seguimiento Otras imdgenes
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MESA 3: CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

Marcos Abalovich, Alicia Lowenstein, Gustavo Ortiz

y Eduardo Pusiol (en representacién del Panel de Expertos).

Introduccion

Los integrantes de esta Mesa han utilizado las
recomendaciones de la US Preventive Services lask Force
(USPSTE), reflejando la fuerza de la recomendacién y
la magnitud del beneficio neto (beneficio menos riesgo)
segdn la medicina basada en la evidencia:'

A: Se recomienda claramente: La recomendacién se
basa en buena evidencia que la medida mejora de mane-
ra importante los resultados en salud y concluye que los
beneficios superan ampliamente a los riesgos.

B: Se recomienda: Se ha encontrado evidencia
moderada que la medida mejora de manera importante
los resultados en salud y concluye que los beneficios
superan a los riesgos.

C: Se recomienda: La recomendacién estd basada
en la opinidén del experto.

D: Se recomienda en contra: La recomendacidn estd
basada en la opinién del experto.

E: Se recomienda en contra: Se ha encontrado evi-
dencia moderada que la medida es ineficaz o que los
riesgos superan a los beneficios.

F: Se recomienda claramente en contra: La reco-
mendacidn estd basada en buena evidencia que la medi-
da no mejora de manera importante los resultados en
salud y concluye que los riesgos superan ampliamente a
los beneficios.

L: No se recomienda ni a favor ni en contra: Se con-
cluye que la evidencia es insuficiente para recomendar a
favor o en contra de la intervencién. No existe eviden-
cia que la intervencidn es ineficaz, o de calidad insufi-
ciente, o conflictiva y que el balance entre los riesgos y
los beneficios no se puede determinar.

En nddulo tiroideo sin antecedentes familiares:
a) scudndo solicitar inmunomarcacién con calcitoni-
na en la PAAF?, b) ;cudndo dosar calcitonina sérica?
Evidencia

La puncién con aguja fina (PAF) ha mostrado ser
en general poco sensible para el diagnéstico de carcino-
ma medular de tiroides (CMT). Estudios de screening
en nddulos, revelaron que la PAF fue efectiva sélo entre
el 15,3% y el 45,5% de los pacientes que resultaron
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tener CMT (2-6). Sin embargo, mds recientemente
Bugalho y colab (7) y Thien-Chun (8) analizaron
retrospectivamente individuos operados por CMT, y
demostraron diagndstico por PAF en el 74,5% y 82,4%
de los mismos respectivamente. Frente a este panorama,
surge la pregunta si la inmunomarcacién para CT
puede ser util y en qué circunstancias para mejorar la
efectividad de la PAE

Deberfa indicarse inmunomarcacién para CT
para confirmar el diagndstico de CMT, en citologia
dudosa para CMT o positiva para carcinoma sin especi-
ficacién de estirpe o indiferenciado. También en casos
de proliferacién folicular con recomendacién quirdrgi-
cay elementos de sospecha de CMT. Puede realizarse en
extendidos, como también en material de codgulos, este
tltimo se incluye en parafina, mejorando la calidad del
macerial.

Si bien la inmunohistoquimica para CT es alta-
mente sensible y especifica, existe un 23% de CMT en
donde la misma es débil o borderline y definir el diag-
néstico puede ser dificultoso. El CMT de estas caracte-
risticas puede estar asociado a desdiferenciacién y peor
prondstico.

Recomendacién

La inmunomarcacién para CT en la PAF no debe
realizarse rutinariamente. Dado el bajo porcentaje de
sensibilidad de la PAF en el diagnéstico de CMT,
podria ser util para confirmar el diagndstico y en casos
de sospecha de CMT por una puncién dudosa, y cuan-
do las determinaciones en sangre de CT basal o estimu-
lada no puedan realizarse o fueron datos indetermina-
dos. (Recomendacién C)

Evidencia

Utilizada como screening en pacientes con patolo-
gfa nodular con la intencidn de lograr un diagnéstico
precoz de CMT, la CT se hall elevada, por encima de
10 pg/mL, 14 pg/mL 6 20 pg/mL de acuerdo al corte
utilizado por los diversos autores, en el 0,4-3,9% de los
1.385-10.864 pacientes con nédulos tiroideos evalua-
dos.?
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En los pacientes con calcitonina elevada pero <
100 pg/mL los autores realizan habitualmente un test
de estimulo (pentagastrina fue el mds usualmente
empleado) para confirmar hiperrespuesta (la respuesta
normal no deberfa superar los 30 ng/mL; un valor >
100 pg/mL sugiere fuertemente CMT, pero picos entre
30 y 100 pg/mL no permiten descartarlo).>*

El screening de CT permitié el diagndstico de
CMT, confirmado histolégicamente, en 0,3-1,4% de
los casos.

Cuando se compard el valor de la medicién ruti-
naria de CT vs. la PAF, el diagndstico de CMT se con-
firmé en 41-100% >*¢de los pacientes con CT elevada
basal o estimulada vs. 15,3-45,5% de los diagnosticados
por PAE4¢

La medicién de CT basal y estimulada tiene mds
alta sensibilidad que la PAF para el diagndstico del
CMT.

Cuando Elisei y col. compararon los pacientes
diagnosticados por screening de CT (grupo 1) vs. los que
se diagnosticaron por cirugfa o PAF (grupo 2), observa-
ron en el grupo 1: a) el estadio de la enfermedad era sig-
nificativamente menos avanzado (Estadio I 18% wvs. 0%
en el grupo 2; Estadio IV 2,3% vs. 15,5% en el Grupo
2; p= 0,0004), b) El 18% de los pacientes en los que se
hall6 CMT, tenian nddulos < 1 cm descubiertos por
ecografia vs. 0% en el grupo 2, ¢) CT indetectable a 2-
3 meses de la cirugfa en el 66% de los pacientes vs. el
grupo 2 en el que la CT era detectable en todos excep-
to en uno (p< 0,0001) d) La mortalidad fue menor
(4,5%) en el grupo 1 vs. el grupo 2 donde existian
69,6% de fallecidos.

Vierhapper y col.# coinciden en el frecuente hallaz-
go de estadios tempranos en pacientes diagnosticados
por screening (T1 6 T2 en 11 de 13 pacientes) y en el
26,3% eran nédulos ecogréficos < 1 cm. Luego de la
cirugfa, 24/32 (75%) tenian CT estimulada < 10 pg/ml,
14 de ellos con CT < 1 pg/ml. Nicolli y col.? también
observaron que 8/14 pacientes con CMT diagnosticados
por screening de CT tenfan microcarcinomas.

Inconvenientes de la medicién rutinaria de CT en
pacientes con nédulos:

Falsos positivos: Algunos autores no los encuen-
tran >¢y los que los describen lo hallan en 41,7-81,5%.*
5 Pero 33-40% de esos falsos positivos correspondia a
otros carcinomas *>* y un porcentaje significativo a
hiperplasia de células C, cuyo significado como poten-
cial fuente de CMT no estd totalmente aclarado, con lo

cual podriamos sefialar que sélo un 20% aproximada-
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mente podria tener cirugfas no justificadas (enfermedad
tiroidea autoinmune, adenoma folicular, tumores neu-
roenddcrinos, insuficiencia renal, etc.).? La realizacién
de tests de estimulo permitirfa disminuir el porcentaje
de falsos positivos

Costo-beneficio: El valor de la medicién de CT
sérica en EUA y Europa oscila entre 35 y 100 ddlares
dependiendo del pais que se trate. Si consideramos la
incidencia hallada por Elisei y col.* de 1 CMT cada 250
nddulos, el gasto estimado al valor en Italia de 50 déla-
res por ensayo, serfa de 12.500 délares para diagnosticar
un CMT. En Argentina, donde el valor de CT es de
aproximadamente $30 (10 ddlares), el costo total para
diagnosticar un paciente con CMT se estima en $7.500
(2.500 délares).

Pero ;qué gasto implicarfa el mismo paciente al
cual se le diagnostica el CMT en estadios mds avanza-
dos, se le realizan varias cirugfas, estudios de laboratorio
e imdgenes de por vida por lo menos anualmente?

Recomendacién:

Si pudiéramos prescindir de los costos de la medi-
cién de CT, probablemente elevados para nuestro
medio, el screening de CT en patologia nodular tiroidea
podria ser una herramienta util para el diagndstico pre-
coz del CMT esporddico, permitiendo su reconoci-
miento en estadios tempranos atn en etapa de micro-
carcinoma, su tratamiento quirdrgico adecuado y un
cambio en el prondstico de la enfermedad aumentando
el porcentaje de curacién clinica y bioquimica. Sin
embargo, la mayoria de los estudios utilizan tests dind-
micos para aumentar la especificidad de la CT basal y
algunos de ellos como el de pentagastrina no se hallan
disponibles; asimismo, el tema costo- beneficio no estd
resuelto.

Este panel no puede recomendar a favor o en con-
tra de la medicién rutinaria de CT en patologfa nodu-
lar tiroidea (Recomendacién I). Sin embargo, resulta
util realizar el dosaje de CT en casos de citologfa dudo-
sa para CMT o positiva para carcinoma sin especifica-
cién de estirpe o indiferenciado, en casos de prolifera-
cién folicular con recomendacidén quirdrgica y elemen-
tos sospechosos de CMT y cuando exista citologfa posi-
tiva para CMT, con el fin de confirmar el diagnéstico
que brinda la PAE (Recomendacién B)

En el seguimiento: a) ;cudl es el valor de calci-
tonina basal indicativo de MTS en el primer aio
poscirugia y posterior a éste? b) Importancia del
dosaje de CEA. ¢) Indicaciones del test de pentagas-
trina ylo gluconato de calcio.
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Evidencia

a) Sobre 226 pacientes con CMT a los que se eva-
lué CT basal dentro de los 6 meses previos a su tiroi-
dectomia total (con linfadenectomia del compartimien-
to central y bilateral en la mayorfa de los casos) se obser-
v6 que los niveles de CT prequirdrgicos correlaciona-
ban significativamente con el tamafio del tumor (<de
100 pg/ml con media de 3 mm vs. > de 100 pg/ml con
media de 20 mm) y con el hallazgo de metdstasis a dis-
tancia (< 1000 pg/ml: 3,3% de MTS vs. > 1.000 pg/ml:
1,.5%). Niveles de CT prequirdrgicos < 50 pg/ml son
predictivos de normalizacién postoperatoria (97,8% de
los casos). Niveles > 50 pg/ml no impiden la posibilidad
de normalizacién post quirdrgica pues el 41,7% pudo
normalizarlos. Cuando son > 4.000 pg/ml ningtn
paciente normaliza la CT post Cx.

Niveles de CT basal levemente elevados de 10 a
40 pg/ml pueden asociarse con metdstasis ganglionares,
mientras que niveles de 150 a 400 pg/ml serfan indica-
tivos de metdstasis a distancia.!

Respecto de la CT basal postquirtrgica ella no
deberfa pedirse antes de las 6 semanas (idealmente a los
2 6 3 meses ) por su lenta depuracién. Un valor basal
mayor de 10 pg/ml en ese lapso indica persistencia de
enfermedad.

Existen pacientes (3,3%) con adecuada cirugfa
tiroidea y ganglionar en quienes la CT evidenciaba cri-
terio de curacién post quirdrgico y sin embargo mos-
traron elevacién mds alld de los 6 meses (media 3,2+2,2
afios) indicando recurrencia de la enfermedad."

Algunos autores le dan importancia al tiempo de
duplicacién de la CT postquirdrgica como prondstico
de sobrevida. Cuando es < 6 meses la sobrevida es del
25% a los 5 afios y 8% a los 10 afios; cuando es de 6
meses a 2 afios la sobrevida es 92% a los 5 afos y 37%
alos 10 afios, y si es > 2 afios el tiempo de duplicacién,
el 100% estaba vivo a los 25 afios.

b) El antigeno CEA es un marcador prondstico
para el seguimiento del CMT. Altas concentraciones de
CEA o que se incrementen rdpidamente con el tiempo,
indican desdiferenciacién de la enfermedad.'>®

) El test de pentagastrina (PG) fue el mds fre-
cuentemente utilizado, pero en muchos paises, como
Argentina, ya no es accesible por haberse discontinuado
la produccién de PG a nivel internacional. El test de
gluconato de calcio, aunque accesible, es menos sensi-
ble, y es el que se utiliza actualmente para el diagndésti-
co y seguimiento de CMT.

Su uso en el seguimiento es util cuando la CT es
< 10 pg/ml a fin de confirmar que los valores no pican

40

luego del estimulo. Pacientes con CT estimulada < 10
pg/ml pueden considerarse portadores de “cura bioqui-
mica” y son los que tienen mayor probabilidad de estar
libres de enfermedad. Sin embargo 3,3-5% de dichos

pacientes pueden recidivar a mediano plazo.” '

Recomendacién

Previo a cirugfa un valor de CT basal < 50 pg/ml
es predictivo de normalizacién luego de una adecuada
cirugfa (tiroidectomfa total con linfadenectomias cen-
tral y bilateral) en el 98% de los casos. Un nivel > 150
pg/ml podria ser indicativo de metdstasis a distancia.
(Recomendacién B)

Luego de la cirugfa, la CT basal y el CEA deben
ser medidos, preferentemente: a los 2 6 3 meses, cada 6
meses los primeros 2 afios y luego anualmente.

Sila CT es > 10 pg/ml se considerard persistencia
o recurrencia de la enfermedad; si ademds el CEA es ele-
vado o en crecimiento ello indica mal prondstico. Si la
CT es < 10 pg/ml, debe ineludiblemente realizarse una
prueba de estimulo de CT con pentagastrina o gluco-
nato de Ca para confirmar la “cura bioquimica”. (Reco-
mendacién B)

Estudios por imdgenes: a) cuando calcitonina
estd elevada (basal o estimulada). ;En qué orden? B)
Si calcitonina estd normal (basal y estimulada), ;
realiza algin estudio por imagen?
Evidencia

a) La hipercalcitoninemia postquirtdrgica indica
actividad tumoral. Su causa mds frecuente es la cirugia
incompleta con la habitual persistencia de adenopatias
no resecadas en cuello y/o mediastino. Otra posibilidad
es la recidiva tumoral luego de cirugfa exitosa y metds-
tasis a distancia descriptas en el 5% de los casos. Para
la investigacién de la hipercalcitoninemia post quirdrgi-

ca debe recurrirse a imdgenes.

Procedimientos de uso rutinario

1) Ecograffa de cuello: En manos expertas y con
un equipo adecuado es muy util para detectar tanto
masa persistente o recidivada como adenopatias. Los
ganglios sospechosos son en general > 1,5 cm, con des-
plazamiento de la grasa, microcalcificaciones, degene-
racién quistica y vascularizacién predominantemente
periférica. En caso de formaciones sospechosas, estaria
indicada la PAF ecoguiada con eventual medicién de
CT en lavado de la aguja o inmunomarcacidn.

2) Resonancia magnética nuclear (RMN) o tomo-
graffa axial computada (TAC): En cuello, son menos
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ttiles que la ecografia. Adquieren mayor relevancia para
la investigacién de adenopatias mediastinales y de
metdstasis a distancia. La sensibilidad y especificidad se
han estimado en 82% y 67% para la RMN, siendo infe-
rior para la TAC." En térax la TAC puede tener venta-
jas sobre la RMN en la demostracién de imdgenes
parenquimatosas, y en abdomen ambas son utilizables.

3) Ecografia de abdomen: es un método accesible
especialmente ttil para investigar compromiso hepdtico.

4) Centellograma 6seo: Se emplea habitualmente
para descartar metdstasis Gseas.

Procedimientos radio-isotépicos de uso no rutina-
rio:

- Octreoscan: Utiliza un andlogo de somatostatina,
el octreotide, unido quimicamente a un radioisétopo
emisor gamma, el In', y es capaz de obtener imdgenes
de la distribucién de receptores de somatostatina en el
organismo con imdgenes a la 4 y 24 h, idealmente aso-
ciadas a imdgenes tomogrdficas (SPECT).

Si bien los trabajos iniciales sefialaban muy baja
sensibilidad (30-50%),'¢ experiencias mds recientes han
permitido elevarla hasta un 75% con especificidad del
80%." Su principal limitacién es el tamafio tumoral
minimo detectable de aproximadamente 1 cm. Se lo
puede utilizar como herramienta terapéutica.

- DMSA Pentavalente (DMSA-V): Marcado con
T tiene afinidad por tumores de estirpe neuroendo-
crina. Se realiza el barrido a las 3 horas. Si bien algunos
trabajos sefialaban alta sensibilidad en MTS déseas, de
tejidos blandos y en pulmén,*® otros no pudieron confir-
marlo.*Su sensibilidad promedio se ha estimado en 50-
60% y su especificidad en 78%."

- Fluor-desoxiglucosa (F*-FDG) con centellografia
tomogréfica por emisién de positrones (PET), refleja el
metabolismo celular de la glucosa. Se obtienen imdgenes
entre 30 y 60 minutos de la inyeccién del radionucleido.

Su sensibilidad se calcula en 78% y su especifici-
dad es de 79%," aunque trabajos mds recientes refieren
porcentajes atin mds altos.?

Nuevos trazadores como el F®-DOPA podria
aumentar su sensibilidad y especificidad especialmente
para detectar formaciones ocultas.

- I-MIBG: Ha mostrado baja sensibilidad de
deteccién.® Su utilidad terapéutica es también pobre.

- Anticuerpos anti-CEA: Marcados con T¢”, In'!
o I, podrian identificar sitios de actividad tumoral. En
un estudio sobre 26 pacientes (10 con enfermedad cono-
cida y 14 con enfermedad oculta), todos con CEA ele-
vado en plasma, el barrido con anti CEA mostré sensi-
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blidad de deteccién similar al Octreoscan en enfermedad
oculta, pero fue mayor (86%) en los casos de enferme-
dad conocida especialmente cuando ella era rdpidamen-
te progresiva o agresiva con mayor desdiferenciacién.?

Procedimientos No-Radioisotépicos no rutina-
rios:?

- Laparoscopfa hepdtica

- Cateterismo venoso selectivo con medicién de CT.

Recomendacién

a) Si pudiéramos disponer para el seguimiento del
CMT de un radionucleido tan accesible, sensible y espe-
cificocomo lo es el I"*! para el carcinoma diferenciado,
un barrido corporal total mediante técnicas radioisoté-
picas seria de eleccién por permitir identificar sitios de
acumulacién anormal del nucleido y poder realizar luego
sobre esas 4reas otros estudios de imdgenes como eco-
grafias, TAC o RMN tendientes a determinar la jerarquia
anatémica de los sitios captantes. Lamentablemente, al
no tener un marcador tan sensible como el I**! y los cos-
tos ser elevados, creemos que la secuencia de estudios a
realizar segdn su accesibilidad serfa:

1) Descartar enfermedad residual o recidiva en
cuello y mediastino mediante Ecografia de cuello, a tra-
vés de un profesional experto y con un equipo de alta
resolucién, y mediante RMN de cuello y mediastino.

2) Si la localizacién cérvico-mediastinal se ha des-
cartado y la cirugfa inicial es considerada adecuada,
deberd comenzarse la busqueda de MTS a distancia
mediante TAC helicoidal de térax, ecografia, RMN o
TAC de abdomen y centellograma 6seo.

3) Si ello resulta negativo, deberd recurrirse a los
estudios radioisotépicos. Creemos, de acuerdo a la evi-
dencia existente, que el PET - F18DG y el octreétido,
en ese orden, serfan los que nos podrian ofrecer mejores
resultados. EL DMSA-V, si bien es mds accesible, parece
tener menor sensibilidad que los anteriores aunque los
resultados son variables. El MIBG-I"*' tiene poca sensi-
bilidad pero podria utilizarse en caso de no disponerse
de los anteriores. Para tumores poco diferenciados, la
posibilidad de la utilizacién de anticuerpos anti CEA es
a tener en cuenta como perspectiva futura. (Recomen-

dacién C)

b) En caso de pacientes con CT basal y estimula-
da negativa: si el CEA es también negativo, no conside-
ramos necesario la realizacién de imdgenes, sélo el
seguimiento bioquimico. Podria considerarse eventual-
mente la realizacién de una ecografia de cuello. (Reco-
mendacién C)
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Estudios genéticos, a) Si se descartaron en linea
germinal las mutaciones mas frecuentes, ;se conside-
ra esporddico?, ;o requiere estudio genético del tumor
para determinar mutacién y luego descarte de la
misma en linea germinal? b) En un paciente con
MEN 6 no descartado: ;cada cudnto solicitar control
para descartar asociacién con feocromocitoma ylo
hiperparatiroidismo? ;Qué estudios utilizar?

Evidencia

a) Se estima que 5-10 % de los pacientes con apa-
rente CMT esporddico pueden tener mutaciones en la
linea germinal y consecuentemente CMT familiar. Ello
puede deberse a mutaciones de novo, o de baja penetran-
cia o antecedentes familiares poco claros. Por lo tanto,
existe consenso en la necesidad de explorar en sangre peri-
férica las mutaciones del proto-oncogen RET?El estudio
debe abarcar inicialmente las mutaciones mds frecuentes:
exones 10, 11, 13, 14, 15y 16, aunque en nuestro medio,
las mutaciones 10, 11 y 16 son las usualmente investiga-
das. Si este estudio da negativo, la posibilidad que se trate
de un CMT familiar se considera <1%.%Se ha recomen-
dado secuenciar los exones restantes en caso de persistir la
sospecha.”

Si no se dispone de un laboratorio de Biologia
Molecular de investigacién para este dltimo estudio, y si
hay sospecha de que el caso aparentemente esporddico es
familiar (edad joven al diagnéstico, multifocalidad y bila-
teralidad, hiperplasia de células C) puede efectuarse un
test de pentagastrina o calcio como screening familiar. La
investigacién de mutaciones somdticas en la pieza tumo-

ral se ha descripto en los codones 883, 768 y 918, siendo

REFERENCIAS

1. Surks M, Ortiz E, Daniels GH, y col. Subclinical
thyroid disease: scientific review guidelines for diagnosis
and management. JAMA 291: 228-38, 2004.

2. Pacini E Fontanelli M, Fugazzola L, y col. Routine
measurement of serum calcitonin in nodular thyroid
diseases allows the preoperative diagnosis of
unsuspected sporadic medullary thyroid carcinoma. ]
Clin Endocrinol Metab 78: 826-9, 1994.

3. Nicolli P, Wion-Barbot N, Caron B, y col. Interest
of routine measurement of serum calcitonin: study in
a large series of thyroidectomized patients. ] Clin
Endocrinol Metab 82: 328-41, 1997.

42
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