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MEDICION RUTINARIA DE CALCITONINA SERICA EN NODULOS TIROIDEOS
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Resumen Existe mucha controversia sobre los beneficios de la medicion de la calcitonina sérica (CT) durante
la evaluacion inicial de pacientes con nédulos tiroideos. El objetivo del estudio fue evaluar la identi-
ficacién temprana del carcinoma medular de tiroides (CMT) a través de la medicidn rutinaria de CT sérica en una
cohorte de Buenos Aires, Argentina. Se estudiaron consecutivamente a los pacientes con enfermedad nodular
de la tiroides (n=1017). La CT se midié por quimioluminiscencia (valor normal: hasta 18 pg/ml en hombres y 12
pg/ml en mujeres). En dos pacientes, la hipercalcitoninemia se confirmé en mediciones repetidas. La aspiracion
con aguja fina con medicion de CT en el liquido obtenido identificé la presencia del CMT. El estudio genético
fue positivo en uno (mutacion exon 14, Val804Met, CMT familiar). El otro present6 un polimorfismo (heterocigoto
exon 13 L769L - heterocigoto exén 15 S904S). En ambos casos, la CT se normalizé6 3 meses después de la
cirugia y se mantuvo en valores normales después de 6 afios de seguimiento. La medicion rutinaria de la CT
en nodulos tiroideos fue util para detectar dos casos de CMT, uno de ellos esporadico y el otro familiar en la
cohorte seguida. La prevalencia de CMT fue de 0.2%.
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Abstract Routine serum calcitonin measurement in thyroid nodules. There is much controversy about the
benefits of the use of serum calcitonin (CT) in the initial evaluation of patients with thyroid nodules.
The objective of the study was to early identify medullary thyroid carcinoma (MTC) through the routine measure-
ment of CT in thyroid nodular pathology in a large cohort of patients from Buenos Aires, Argentina. Consecutive
patients with nodular thyroid disease (n=1017) were studied. CT was measured by chemiluminescence, normal
value: up to 18 pg/ml in men and 12 pg/ml in women. In two patients, hypercalcitoninemia was confirmed in
repeated measurements. Fine needle aspiration with CT measurement in the needle wash fluid identified MTC in
nodules with citology abnormalities. The genetic study was positive in one patient (mutation exon 14, Val804Met,
MTC familiar). The other presented a polymorphism (exon 13 L769L heterozygous - exon 15 S904S heterozygous).
In both cases, CT was normalized 3 months after surgery and remained normal after 6 years of follow-up. The
routine measurement of CT in thyroid nodular pathology was useful to detect two cases of MTC, one of them
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sporadic and the other familiar in this cohort. The prevalence of MTC was 0.2%.
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El carcinoma medular de tiroides (CMT) se origina en
las células parafoliculares, las cuales producen calcito-
nina. Se ha descrito que la frecuencia del CMT en los
pacientes con nédulos tiroideos varia de 0.3 a 1.3%'.
Representan del 4 al 10% de los tumores malignos de
tiroides siendo el 75% esporadicos y el 25% hereditarios®.

La tasa de supervivencia a los 10 afos en personas
con CMT oscila entre el 40 y el 75%°% 7, siendo el CMT
responsable del 13.4% de las muertes relacionadas con
el cancer de tiroides®. El diagndstico precoz y un trata-
miento quirdrgico inicial adecuado son esenciales para
la curacion de la enfermedad*.
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Aunque la concentracion de calcitonina (CT) en plasma
es un marcador sensible y especifico que se considera
superior a la citologia en la deteccion del CMT, su me-
dicion de rutina es controversial. El consenso europeo
para el tratamiento del cancer diferenciado de tiroides
recomienda la medicion de CT en la evaluacion inicial de
los nédulos tiroideos, considerando que ayuda a detectar
el CMT insospechado con una frecuencia de 1/200-300
nédulos tiroideos®. Por su parte, la American Thyroid As-
sociation no se ha pronunciado a favor ni en contra de la
medicion de la CT debido a problemas no resueltos con
respecto a la especificidad, la sensibilidad y la relacion
costo/beneficio de su uso.

El consenso argentino de cancer diferenciado de
tiroides sugiere determinar CT en todos los pacientes
que van a ser sometidos a cirugia por nddulos tiroideos
y fundamentalmente en aquellos casos de categorias
citologicas lll, IV y V de Bethesda. Sin embargo, la de-



272

terminacion rutinaria de la CT, aun es tema de debate y
se necesita mas evidencia para sugerir su uso en nuestra
practica clinica.

El objetivo del estudio fue evaluar la identificacion
temprana del CMT a través de la medicién rutinaria de
CT sérica en una cohorte de pacientes de Buenos Aires,
Argentina.

Materiales y métodos

Se incluyeron un total de 1017 pacientes mayores de 18 afnos
que fueron diagnosticados consecutivamente con nodulos
tiroideos entre el 1 de enero de 2009 y el 30 de junio de
2017, seguidos en el servicio de Endocrinologia y Metabolismo
del Hospital Central de San Isidro Dr. Melchor Angel Posse,
Buenos Aires, Argentina.

Se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica de la ins-
titucion y los pacientes incluidos en el estudio brindaron su
consentimiento informado.

Aquellos con antecedentes familiares o personales
de CMT, insuficiencia renal crénica (IRC) y medicados
con inhibidores de la bomba de protones, se excluyeron
del estudio. La evaluacién de los pacientes con nodulos
tiroideos se realiz6 con examen clinico, ecografia tiroi-
dea, dosaje de TSH, T4L o total, anticuerpos antiperoxi-
dasa y calcitonina (por electroquimioluminiscencia, EQL,
VN: hasta 12 pg/ml en la mujer y 18 pg/ml en vardn).
La CT sérica fue medida utilizando un ensayo inmunométrico
de fase sodlida, enzimético de doble sitio, quimioluminiscente
(IMMULITE 2000) con una sensibilidad analitica de 2 pg/ml 'y
un rango de 2-2000 pg/ ml.

En casos seleccionados se realizé Doppler color de los
nodulos tiroideos y centellograma con lodo 131.

La puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) se realiz6 de
acuerdo con metodologias estandar en nédulos de mas de 1
cm o en nodulos mas pequeios solo cuando se encontraron
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aspectos sospechosos en la ecografia cervical''. A los pa-
cientes con hipercalcitoninemia también se les realiz6 PAAF
con medicién de calcitonina en el lavado con aguja antes de
la intervencion quirdrgica.

El diagndstico de CMT se confirmé mediante los hallazgos
histolégicos tipicos (células tumorales dispuestas en patrones
de crecimiento trabecular, insular o similar a una lamina) e
inmunohistoquimicos (células positivas para CT y cromogra-
nina y negativos para tiroglobulina).

Se investigaron las mutaciones de la linea germinal del
protooncogén RET en todos los casos con confirmacion his-
tolégica e inmunohistoquimica de CMT mediante el analisis
de los exones 8, 10, 11, 13, 14, 15y 16 de este gen en el
cromosoma 10,

La muestra de tiroidectomia enviada se tifié con hematoxi-
lina y eosina y se realizé inmunomarcacion.

Los datos de variables continuas fueron expresados como
media y desvio estandar.

Resultados

Se evaluaron un total de 1017 pacientes, con una edad
media de 56 + 10 afios (rango de 18 a 88 afios), 891 mu-
jeres (87.5%) y 126 hombres (12.5%). La relacién hombre/
mujer fue de 7/1. El 56.7% tenia un bocio multinodular. El
tamano nodular fue > 20 mm en el 20%, de 10220 mm en
el41.5%y <10 mm en el 38.5%. El 62% de los pacientes
incluidos eran eutiroideos, el 34.6% hipotiroideos y el 2.4%
hipertiroideos. El anticuerpo ATPO fue positivo en el 31%
de los casos. El resto de las variables demograficas y
clinicas se muestran en la Tabla 1.

Se detectaron cuatro pacientes con hipercalcito-
ninemia (0.4%). Se realizé una segunda medicién de
CT, resultando normal en dos y elevada en otros dos.

TABLA 1.— Variables demograficas y clinicas de los pacientes incluidos y valores
de calcitonina sérica con hipercalcitoninemia

Variable n=1017

Edad media, afnos (+ DS) 56 = 10

Mujeres, n (%) 891 (87.5)

Bocio multinodular, n (%) 577 (56.7)

Hipotiroidismo, n (%) 351 (34.6)

Hipertiroidismo, n (%) 24 (2.4)

ATPO, n (%) 315 (31)

Pacientes con hipercalcitoninemia 4 (0.4%)

n Género 1° dosaje de  2° dosaje de
CT pg/mi CT pg/ml

1 Mujer 61.6 56.2

2 Hombre 981 1352

3 Mujer 46 <2

4 Hombre 15 <2

CT: calcitonina; DS: desvio estandar; ATPO: anticuerpo antitiroperoxidasa
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Consideramos que hubo un error en la metodologia de
la medicién de CT sérica en el primer dosaje de los dos
falsos positivos. La PAAF en estos 4, fue negativa en los
dos que normalizaron los niveles de CT, mientras que
fue positiva para CMT en aquellos con elevacion persis-
tente de los niveles de CT. En estos pacientes se realizd
CT-PAFF, siendo elevada en ambos. El diagndstico en
estos dos se confirmd mediante estudio histolégico e
inmunohistoquimico. El estudio genético fue positivo
en uno (mutacién exén 14, Val804Met, MTC familiar).
El otro presentd un polimorfismo (heterocigoto exén 13
L769L - heterocigoto exén 15 S904S). En ambos casos, la
calcitonina se normalizé tres meses después de la cirugia
y se mantuvo normal después de 6 afos de seguimiento
(Tabla 2). La prevalencia de CMT en la poblacién de
estudio fue del 0.2%.
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Discusion

La medicion de rutina de CT en 1017 pacientes con né-
dulos tiroideos durante un periodo de 8 anos identificé
en dos CMT sin que hubiera sospechas clinicas previas.
En esos dos, el denominador comun fue la elevacion
persistente de CT. La hipercalcitoninemia encontrada
en estos dos pacientes llevo a la PAAF con medicién
de calcitonina en lavado de aguja (CT-PAAF), que con-
firmaron el diagndstico de CMT junto con los hallazgos
histopatoldgicos. Durante el periodo de estudio, encon-
tramos una prevalencia de CMT del 0.2%. Nuestros
hallazgos estén en linea con estudios previos. Elisei y
col. describieron una prevalencia de CMT de un 0.4%
mediante la exploracién por CT rutinaria (44 pacientes
de 10 864). En ese estudio, la CT plasmatica elevada

TABLA 2.— Resultados demograficos, clinicos y bioquimicos de pacientes con carcinoma medular de

tiroides confirmado

Paciente 1 Paciente 2

Género Mujer Hombre
Tamafio nodular y caracteristicas Nédulo,13 mm Multinodular, > 20 mm
CT pg/ml 61.6 981

56.2 1352
CEA (4ng/ml) 1.5 12.6
PAAF Bocio coloide, sospecha Hallazgo de CMT

de CMT

CT-PAFF pg/mi 1826 320 874

Cirugia realizada

Hallazgos histolégicos

TNM

Test genético

CT post cirugia

Tiroidectomia total y
diseccion del
compartimento central

CMT
(0.8 mm)
Cromogranina +
Tiroglobulina -

T1NOMO
El
Mutacion del exén 14,
Val 804 Met
(CMTF)
Polimorfismo del exén15
Ser 904 ser
<2

Tiroidectomia total y
diseccion de los
compartimentos

central y laterales.
CMT
(22 mm)
Calcitonina + Citoqueratina +
CEA +
Sinaptofisina +
Cromogranina +
TTF-1 +
Tiroglobulina -
T2N1aMo0
E Nl
Polimorfismo del exén 13 L769L
hetero
exon 15 S904Shetero

<2

CMT: carcinoma medular de tiroides; CT: calcitonina; PAAF: Puncion aspiracion con aguja fina; CT-PAFF: calcitonina en
liquido de puncion; CEA: Antigeno carcinoembrionario; TNM: Sistema de estadificacion; CMTF: Carcinoma medular de tiroides
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TABLA 3.— Sensibilidad informada de la puncion-aspiracion con
aguja fina en el diagndstico del carcinoma medular de tiroides

Serie Numero de pacientes Sensibilidad %
Pacini 2006° 13 15.3
Califano 2013"® 104 39
Elisei 20042 44 45
Bugalho 2005 67 63
Chang 2005" 34 82.4

tuvo una mayor sensibilidad y especificidad diagnésticas
en comparacion con la PAAF y permitio el diagndstico
de CMT en una etapa mas temprana3. Los autores con-
cluyeron que el CMT no es un hallazgo infrecuente entre
los pacientes con ndédulos tiroideos (casi 1 de cada 250)
y que el cribado de los ndédulos tiroideos mediante la CT
en suero permite el diagndstico y el tratamiento del CMT
en una etapa mas temprana, lo que resulta en una mayor
supervivencia®. En otro estudio, Constante y col., en 5817
pacientes, identificaron 15 casos de CMT'. Los autores
informaron valores predictivos positivos para los niveles
basales de CT en el diagndstico preoperatorio de CMT de
23.1% para valores mayores o iguales a 20 pg/ml, 100%
para valores mayores de 100 pg/m, 25% para niveles
mayores o iguales 50 y menores de 100 pg/ml; y 8.3%
para valores mayores o iguales a 20 y menores de 50 pg/
ml. Los autores concluyeron que la medicion en suero de
CT en nddulos tiroideos es una prueba altamente sensible
para el diagnostico temprano de CMT'.

Como se ve en la Tabla 3, la sensibilidad de la PAAF
segun diferentes series varia entre el 15y el 80%* &
417 En la serie comunicada en Argentina sobre 219
pacientes con CMT familiar y esporadico, la sensibilidad
informada fue del 39%"'. Bugalho y col. describieron
una sensibilidad para la PAAF del 63% en comparacion
con la sensibilidad del 98% de la CT sérica't. Trimboli y
col. observaron que la sensibilidad de la citologia era del
58%, la medicidon de CT sérica del 97% y del 100% con
la medicion de CT-PAFF. Por lo tanto, la PAFF tiene baja
sensibilidad y no es concluyente en el momento del diag-
néstico. En cambio, si se agrega la medicion de CT sérica
y CT-PAFF, la sensibilidad mejora, como lo demuestra el
trabajo de Trimboli™.

Con respecto al costo-beneficio de solicitar rutinaria-
mente CT sérica, el trabajo de Cheung y col. concluy6 que
seria beneficioso medirlo, ya que esto puede detectar la
enfermedad en estadios mas tempranos y que el costo
es comparable a otros examenes de deteccion como la
determinacion de TSH, la mamografia y la colonoscopia'®.

En conclusién, la medicion rutinaria de la CT en no-
dulos tiroideos fue util para detectar dos casos de CMT,
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uno de ellos esporadico y el otro familiar en esta cohorte

de pacientes (prevalencia 0.2%).
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Advances in imaging technology have altered the status of doing. Scans provide undreamt
of detail without the need for clinical examination, and physical contact no longer seems ne-
cessary for accurate diagnosis. Yet this is to overlook the communicative role of physicality,
the care we convey through expert touch, or the indifference that is shown by its absence.
If we are to communicate effectively as clinicians, we need to be comfortable with doing.

Los progresos en la tecnologia de las imagenes han alterado el status del hacer. Los es-
caneres proveen de un inimaginable detalle sin la necesidad del examen clinico y el contacto
fisico ya no parece ser necesario para un diagnéstico preciso. Pero esto es pasar por alto
el papel de la comunicacion fisica, el interés que trasmitimos a través del tacto experto, y
la indiferencia que se muestra con su ausencia. Si nos debemos comunicar efectivamente
como clinicos necesitamos sentirnos comodos con el hacer.
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