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Estudio de carcinoma medular de tiroides a partir de un caso

indice
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RESUMEN

El carcinoma de tiroides es un tumor infrecuente; constituye
menos del 1% de las neoplasias malignas en la poblacién
general y el 0,5%-3% enla edad pediatrica. Existen cuatro tipos:
papilar (80%-90% de los casos), folicular (5%-10%), medular
(5%) y anaplasico (2%-3%). En el tipo medular, el 80% son
esporadicos, y un20%seasocia a unsindrome hereditario que se
divide, fundamentalmente, en tres grupos: neoplasia endécrina
muiltiple 1, neoplasiaenddcrina multiple 2 y carcinoma medular
de tiroides familiar. Las formas hereditarias se producen por
una mutacion en el protooncogén RET, localizado en el brazo
largo del cromosoma 10.

Sepresenta un caso de carcinoma medular de tiroides detectado
a rafz de un estudio genético familiar con el propésito de
resaltar laimportancia del diagnéstico precoz y laintervencién
de equipos multidisciplinares expertos en esta patologia para
su manejo y seguimiento.

Palabras clave: cincer medular de tiroides, técnicas genéticas,
diagndstico precoz, grupo de salud interdisciplinario.

ABSTRACT

Thyroid cancer is an uncommon type of cancer, accounting
less than 1% of all cancers in adults, and 0.5-3% of all cancers
in children. There are four different types: papillary carcinoma
(80-90% of cases), follicular (5-10%), medullary (5%) and
anaplastic cell (2-3%). Eighty per cent of cases of medullary
thyroid cancer are sporadic, but 20% are associated with an
inherited syndrome thatis divided into three groups: multiple
endocrine neoplasia type 1, multiple endocrine neoplasia type
2 and familial medullary thyroid carcinoma. The inherited
forms are caused by a disruption in the RET oncogene, which
is located in the long arm of chromosome 10.

Ahereditary case of medullary thyroid carcinomais presented.
Itwas detected because of a familial genetic study. The purpose
of the paper is emphasize the importance of the early diagnosis
and the intervention of multidisciplinary teams of experts.
Key words: medullary thyroid cancer, genetic techniques, early
diagnosis, interdisciplinary health team.
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INTRODUCCION

El carcinoma medular de tiroides (CMT) se
origina en las células parafoliculares (células
C) de la tiroides y es responsable del 2% de
las neoplasias tiroideas malignas en la edad
pedidtrica. Se produce por una mutacién en el
protooncogén RET, localizado en el brazo largo
del cromosoma 10, locus q11.2. Las formas
hereditarias se dividen en neoplasia end6crina
multiple 1, neoplasia enddcrina multiple 2 y CMT
familiar (CMTF).! En los casos familiares, esta
relacionado con mutaciones en la linea germinal
y, por tanto, puede ser transmitido a lo largo de
sucesivas generaciones.

Una vez que el caso indice es diagnosticado en
una familia, es de suma importancia identificar
la mutacién concreta del gen RET y estudiar a
todos los miembros de la familia, puesto que
la tiroidectomia previa a la diseminacién del
carcinoma es, actualmente, la mejor opcién
terapéutica.?

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente de
2 anos remitida a la consulta de Endocrinologia
Pediatrica para estudio del protooncogén RET,
debido a la detecciéon de una mutacion en dicho
gen en una prima de la paciente. La paciente no
presentaba antecedentes personales de interés, no
existia consanguinidad entre sus padres, no habia
requerido intervenciones ni ingresos hospitalarios
por patologias intercurrentes.

Antecedentes familiares (Figura 1): el caso
indice de la familia era una prima hermana de la
paciente, que fue diagnosticada con enfermedad
de Hirschsprung, y se realiz6 un estudio genético
de la mutacién del protooncogén RET con
resultado positivo, localizado en el cromosoma 10,
locus q11.2. Se realiz6 una tiroidectomia
profilactica a los 2,5 afios de edad con diagndstico
anatomopatolégico de benignidad. A raiz de
este caso, se realiz6 un estudio genético a los
familiares y se encontraron 2 casos més. La
madre del caso indice (tia paterna de la paciente)
era portadora de dicha mutacién, por lo que se
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realiz6 una tiroidectomia profilactica a los 39 afios
de edad, con diagndéstico de CMT. El padre de la
paciente que se presenta era también portador
de la mutacion y se realiz6 tiroidectomia, con
diagnodstico de CMT (microcarcinoma medular
en el I6bulo derecho e hiperplasia multinodular
de células C bilateral). La hermana de la paciente
no fue portadora de la mutacién.

Diagnostico y tratamiento: la paciente fue
derivada para confirmar la mutacién encontrada
en este estudio familiar. Al momento de la
exploracion fisica, presentaba fenotipo y habito
sin alteraciones, con desarrollo psicomotor y
ponderoestatural normal, sin presencia de bocio,
con peso de 11,1 kg (-0,9 SDE) y talla de 84 cm
(-0,88 SDE).

Se realizaron radiografia de térax y ecografias
abdominal y tiroidea, con resultados dentro de
la normalidad. El anélisis de sangre, que incluy6
hemograma, hemostasia, bioquimica, estudio de
la funcién tiroidea y del metabolismo del calcio,
proteinas e inmunoglobulinas, fue normal. En el
estudio genético, se confirmo la presencia de una
mutacién en el protooncogén RET (10q11.2) en el

FiGura 1. Arbol genealégico con estudios genéticos

exon 10:¢1859G>C, pcys620Ser en heterocigosis.
Estos hallazgos se asociaron a CMTF y a sindrome
de neoplasia enddcrina multiple 2A, por lo que
se programo la tiroidectomia profilactica, que se
realiz6 a los 4 anos de edad, sin incidencias, con
diagnoéstico anatomopatoldgico de hiperplasia
microscépica multifocal.

Se inici6 el tratamiento tras la intervencién
con L-tiroxina y suplementos de calcio. Durante
el seguimiento, ha mantenido niveles analiticos
dentro de la normalidad, que incluyeron valores
seriados de calcitonina (valor del dltimo control
< 2 pg/ml). Actualmente, han pasado 3 afos
desde la intervencion y la paciente se encuentra
estable y asintomatica.

DISCUSION

El CMT es un tumor neuroenddécrino derivado
de las células parafoliculares (células C), que son
capaces de secretar sustancias hormonales, como
la calcitonina y el antigeno carcinoembrionario
(carcinoembryonic antigen; CEA, por sus siglas en
inglés). Representa el 5%-10% de los tumores
tiroideos malignos y se han descrito cuatro

Fallecido de sepsis a los 73 afios
No enfermedad tiroidea
No realizado estudio genético
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CASO INDICE
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Paciente derivada a Endocrinologia Pediatrica
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tipos segtin su forma de presentaciéon: forma no
familiar o esporadica (70%-80% del total), forma
familiar aislada (5%-15% del CMT hereditario),
formas familiares asociadas a otras alteraciones
endocrinas (sindrome de la neoplasia endécrina
mdltiple —multiple endocrine neoplasia; MEN, por
sus siglas en inglés— 2A y 2B) y formas familiares
no asociadas a otras alteraciones enddcrinas
(CMTF). Dentro de las formas familiares,
asociadas o no a otras alteraciones enddcrinas,
el MEN2A corresponde al 75% de las formas; el
MEN?2B, al 5%; y el CMTF, al 10%. Esta tltima
corresponde al caso que se presenta.’

El sindrome MEN tipo 1y 2 y el CMTF son
trastornos autosémicos dominantes causados por
mutaciones en el protooncogén RET, que afectan,
fundamentalmente, a 4 tipos de tejidos derivados
de las células de la cresta neural: células tiroideas
parafoliculares tipo C, células paratiroideas,
células cromafines de la médula adrenal y células
del sistema nervioso auténomo mesentérico.’

El protooncogén RET se localiza en la region
pericéntrica del brazo largo del cromosoma
10 (10q11.2) y esté constituido por 21 exones
que codifican el receptor RET, una proteina
transmembrana citoplasmaética de paso tinico, con
actividad tirosina cinasa.* Su activaciéon produce
hiperplasia de las células dianas in vivo con
transformaciones que dan lugar a la formacion de
tumores. En el MEN2A, el 95% de las mutaciones
ocurren en los exones 10, 11 y 14, mientras que,
en el MEN2B, en el 95% de los casos, ocurren en
el exén 16.°

El MEN2A se caracteriza por la presencia
de CMT al comienzo de la edad adulta,
feocromocitoma e hiperparatiroidismo. El MEN2B
se caracteriza por CMT en la primera infancia y
feocromocitomas asociadas a otras caracteristicas
no endocrinolégicas, tales como enfermedad de
Hirschprung, ganglioneuromatosis mucosa o
habito pseudomarfanoide.

Las recomendaciones de la Sociedad de
Endocrinologia Americana®y de la Asociacién
de Tiroides Americana (ATA)* sugieren el estudio
del protoocongén RET en los siguientes casos: a)
pacientes con CMT esporadico, b) miembros de
primer grado de familias con CMTF, c) padres con
ninos que tienen el fenotipo clasico de MEN2B,
d) pacientes con amiloidosis liquenoide cuténea,
e) pacientes diagnosticados con feocromocitoma,
f) niflos con enfermedad de Hirschprung y
alteraciones en el exén 10 del gen RET y g)
adultos con MEN2A con sintomas sugestivos de
enfermedad de Hirschprung.

La transformacién maligna de las células C
parafoliculares es un hecho muy precoz en la
infancia y, ademas, la penetrancia para el CMTF
es completa, por lo que el tinico tratamiento eficaz
demostrado es la tiroidectomia profilactica.” Es
por esto por lo que, ante la aparicién de un caso
indice con CMT, es imprescindible el estudio
genético de los familiares, ya que permite un
diagndstico y tratamiento precoz.®

Actualmente, el estudio genético ha
reemplazado las pruebas bioquimicas de
determinacion de niveles basales y luego de la
estimulacién con calcitonina, que se hacian en
afios anteriores como pesquisa de familiares
de casos con CMT.? Sin embargo, los niveles de
calcitonina se relacionan con el tamafio tumoral;
los niveles prequirtrgicos mayores de 500 pg/ml
y su persistencia tras la cirugia son signos de mal
pronodstico. Los pacientes con niveles de calcitonina
mayores de 1000 pg/ml sin evidencia de CMT
en el cuello se asocian con metéstasis a distancia
preferentemente a nivel hepético. Los niveles
posquirtrgicos de calcitonina basal menores de
50 pg/ml pronostican una normalizacién posterior.
Los niveles de calcitonina que descienden a
menos de 10 pg/ml tras la cirugia indican mejor
pronéstico, pero, incluso en los casos en los que los
niveles de calcitonina son indetectables (menores
de 2 pg/ml), no se puede asegurar la curaciéon
completa.”

Actualmente, la ATA recomienda la
siguiente nomenclatura para clasificar a los
pacientes afectos: se consideran pacientes de
muy alto riesgo (highest risk, HST) aquellos con
MEN2B y mutaciones en el codén M918T, y
precisaran tiroidectomia total entre el mes y los
seis primeros meses de vida, preferiblemente
dentro del primer mes; se consideran pacientes
de riesgo alto (high risk, H) aquellos con
mutaciones en el codén RET C634 y A883F, que
precisaran tiroidectomia total antes de los 5 afios;
finalmente, se agrupan el resto de mutaciones en
una categoria de riesgo moderado (moderate risk,
MOD), que incluye a pacientes con mutaciones
en codones, tales como M918T, C634 y A883F.*
Estos tltimos deberan individualizarse en cada
caso y realizar la intervencion teniendo en cuenta
los niveles de calcitonina, preferentemente antes
de los 10 afios.

Tras la intervencién, es preciso iniciar de
inmediato el tratamiento con tiroxina para
mantener una adecuado estado eutiroideo."
Ademas, los niveles de calcio sérico deben ser
monitorizados y, en caso de existir hipocalcemia
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sintomatica, deberan administrarse suplementos
de calcio y vitamina D.*

El seguimiento a largo plazo de estos pacientes
consiste en mediciones anuales de calcitonina
basal y de CEA.

La realizacién de la intervencién por parte
de un equipo multidisciplinar experto en esta
patologia para el manejo y seguimiento supone
una tasa de éxito elevada que disminuye al
minimo las posibilidades de recidiva si la
intervencién se realiza dentro de los limites
establecidos.”> B
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