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INCIDENCIA DE CANCER MEDULAR DE TIROIDES EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA

RESUMEN ESTRUCTURADO
Introduccioén

El presente estudio trata de dar a conocer la experiencia institucional del cancer
medular de tiroides en la poblacién infantil y adolescente, la cual es una
enfermedad rara que se presenta con mayor frecuencia en edad adulta o asociada

a una Neoplasia endocrina multiple.

En nifios los sintomas suelen ser inespecificos y muchas veces son inexistentes,
por lo que el diagndstico suele pasar desapercibido o muchas veces es referido
por el antecedente familiar de cancer medular de tiroides (CMT) detectada de
manera tardia en los padres, lo que da como resultado una demora y mayores
complicaciones con danos a organos diana. El diagnostico se realiza actualmente
mediante el analisis del protooncogen RET el cual, en pacientes de riesgo permite
identificar si son portadores de alteraciones genéticas con una alta especificidad y
sensibilidad y analisis bioquimicos, de determinacion de los niveles basales y tras
estimulacion de calcitonina en miembros familiares del caso afectado. El objetivo
del tratamiento quirurgico es curar o prevenir el CMT en aquellos casos portadores
genéticos de MEN 2; la deteccion precoz de la mutacion del protoncogen RET
para la realizacién de tiroidectomia profilactica durante la infancia es crucial para

el manejo de los niflos con cancer medular de tiroides.
Justificacion

El cancer medular de tiroides en una enfermedad poco frecuente en la poblacién
infantil, y es facilmente identificable si se detecta en sus primeras manifestaciones.
Por lo que es importante conocer el origen genético, con lo que se puede evitar la
presencia de multiples afecciones a nivel endocrinoldgico, por lo tanto

consideramos importante revisar la incidencia y experiencia en esta institucion.



Método

Este sera un estudio descriptivo, retrospectivo, retrolectivo en donde por medio de
la revisidon de expedientes clinicos de 2000 al 2016, se analizaran los casos
reportados como cancer medular ya sea de origen esporadico o asociado a una

neoplasia endocrina multiple, analizando las variables encontradas en los casos.
Objetivos

Conocer la experiencia del Instituto Nacional de Pediatria, en el diagndéstico y

manejo del cancer medular de tiroides.
Resultados

Se encontraron a 7 menores con la patologia estudiada; la edad promedio es de 6

afnos 8 meses, el sexo predominante es masculino (4 hombres) y 3 mujeres.

Antecedentes heredofamiliares en los estudiados, 1 y 2; madre con de cancer
medular de tiroides, por lo que ademas, se asigna este caso como familiar. Los
sintomas caracteristicos encontrados al diagnostico fueron: tumoracién en cuello
(3), pacientes eversion de parpados (4), neurinoma mucoso (2), manchas café con
leche (1), habitus marfanoides (3) y labios gruesos (4) y en dos de ellas al

diagnostico no se encontré ninguno de los anteriores.

Asimismo, las caracteristicas clinicas se repitieron en mas de uno de los
pacientes (5/7). La cirugia realizada todos fue tiroidectomia total, y actualmente los
7 pacientes presentan hipotirodisimo postiquirugico, e hipopatiroidismo secundario

en 4 de ellos.

Conclusiones

Por lo tanto podemos concluir que el CMT es poco frecuente pero agresivo
localmente, asociado a altas tasas de enfermedad persistente y recidiva, aunque
los pacientes viven por largos periodos. Los pacientes con CMT hereditario,

especificamente dentro del contexto de una NEM 2b, corresponden a un grupo



especial en el cual la patologia se torna mas agresiva con tasas altas de
enfermedad residual. En los ultimos 16 anos, en promedio encontramos 1 caso

cada 3 anos.



MARCO TEORICO

El carcinoma medular de tiroides (MTC) representa la minoria de todos los
canceres tiroideos. Ocurre con mayor frecuencia en la quinta década de la vida,
con mayor afinidad por el sexo femenino. En 1959 Hazard y col. describieron al
MTC como una neoplasia, la cual no provenia de células foliculares. Entre 1966 y
1967 Williams, reconocio que el tumor se produce ya sea de forma esporadica, o
en una forma hereditaria como una parte de la neoplasia endocrina multiple (MEN)
tipo 2, MEN2A , MEN2B , y sindrome relacionado, MTC familiar (FMTC). (1)

A pesar de que el carcinoma medular de tiroides (CMT) representa solo entre el 4
al 8 % de todos los carcinomas de tiroides, ha concitado el interés de clinicos y
basicos por sus caracteristicas especiales. Se origina a partir de las células
parafoliculares (células C) del tiroides que derivan embriolégicamente de la cresta
neural. Se estima que el 25% de los casos son familiares, y forman parte de la
neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM 2) y el 75% son esporadicos. Las cuales

se asocian a distintas mutaciones del proto-oncogen RET.

El CMT corresponde a un grupo celular encargada de regular el metabolismo del
calcio. Tiene la caracteristica de secretar calcitonina, marcador util para conocer el
esatdio de enfermedad residual y seguimiento de los pacientes a largo plazo. Es
una neoplasia relativamente agresiva, ya que a pesar de su lenta progresion, al
momento del diagnéstico un 60-80% tiene metastasis linfaticas lo que dificulta una
terapia totalmente curativa, ya que se ha visto que después de la primera cirugia
mas del 50% de los pacientes mantienen niveles de calcitonina elevada. Los
pacientes con la forma hereditaria tienden a ser mas jévenes y a presentar una
enfermedad de curso mas agresivo, con un cancer que suele ser multifocal y
bilateral (2)

En MEN2A, MEN2B y FMTC, las mutaciones estan activadas, a diferencia de
otros sindromes de cancer hereditario, que se asocian con el desajuste de ADN

de genes supresores de tumores. Actualmente, las mutaciones KRAS, y las ANR
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se presentan en aproximadamente 10% a 45% de los MTC esporadicos, y casi
siempre son mutuamente excluyentes con mutaciones somaticas de RET, lo que
sugiere una importante via molecular alternativa para el desarrollo de esta

neoplasia.

GENETICA DEL CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

Protooncogén RET

El gen RET (REarranged during Transfection) se halla localizado en el cromosoma
10, en la region 10q11.2, cerca del centromero e incluye 21 exones. Codifica el
receptor RET, una proteina ubicada en la membrana citoplasmatica y con

actividad tirosinacinasa.

RET se expresa en células neurales y neuroendocrinas, incluidas las células C
tiroideas, las de médula adrenal, ganglios simpaticos, parasimpaticos y de colon,

células del tracto urogenital y paratiroideas derivadas de los arcos branquiales.

La proteina RET consiste en un péptido senal N-terminal, una region extracelular
que contiene un dominio cadherin-like, una zona de fijacion del calcio y un dominio
rico en cisteina, un dominio transmembrana y 2 dominios tirosinacinasa
intracelulares. Hay 3 isoformas del RET que desempefian papeles distintos en la
diferenciacion tisular embrionaria. Hasta ahora, se han identificado 4 ligandos
distintos para el receptor RET y 4 correceptores, llamados receptores alfa de la
familia GFR (receptores de la familia GDNF) numerados del 1 al 4. Se ha
demostrado que los ligandos GDNF (factor neurotréfico derivado de la linea de
células gliales), neurturina, persepina y artemina, interactuan preferencialmente
con GFR 1, GFRa 2, GFRa3 y GFRa4, respectivamente.

El analisis de posibles mutaciones en el gen RET se ha convertido en un elemento
fundamental para estudiar el CMT, porque permite distinguir entre formas
esporadicas y familiares, identifica qué miembros de la familia estan en riesgo de

presentar CMT, revela el riesgo de padecer otros tumores (suprarrenales,



paratiroideos, neurinomas) y, mediante las relacion genotipo-fenotipo, puede

permitir conocer las caracteristicas fenotipicas de algunas mutaciones. (1,5)
Genética del carcinoma medular de tiroides esporadico

En el CMT esporadico se han hallado mutaciones somaticas en el gen RET en el
23-69% de los tejidos tumorales. La mutacion mas frecuente es M918T, en el exdn
16, que representa del 25 al 33% del total. Otras mutaciones que implican un
unico cambio de aminoacido, mas raras, se han detectado en distintos exones del
RET, en los codones 608, 611, 618, 629, 630, 634, 639, 641, 768, 804, 883 y 922.
También se han descrito dobles (V5911 + M918T) y hasta triples (G911D + M918T

+ E921K) mutaciones.

En los ultimos afios se esta estudiando el posible papel que los llamados single-
nucleotide polymorphisms (SNP) en el gen RET pueden ejercer en el
comportamiento tumoral. Los SNP son polimorfismos de un unico nucleétido que
pueden alterar la funcion del RET al actuar como alelos de baja penetrancia para
la susceptibilidad a un tumor y/o su progresion. Este tema pertenece todavia al
campo de la especulacién y la investigacion, y se aplica tanto al CMT esporadico
como al familiar. En lo referente a los CMT esporadicos, se ha considerado que
estan implicados los polimorfismos exdnicos A45A, G691S, L769L, S836S vy
S904S y también intréonicos IVS1-126 G>T y IVS14-24 G>A en el gen RET,
actualmente sélo podemos decir que los SNP son factores de susceptibilidad, y

gue ninguno, hasta ahora, ha demostrado tener implicacién clinica.

Genética del carcinoma medular de tiroides familiar

El CMT familiar forma parte de la NEM tipo 2, cuya clasificacién es la siguiente:
-  NEM 2A (sindrome de Sipple): CMT, feocromocitoma e hiperparatiroidismo
primario.
- NEM 2B: CMT, feocromocitoma, ganglioneuromatosis intestinal y en

mucosas y habito marfanoide.



- Carcinoma medular de tiroides familiar (CMTF): familias con mas de 10
portadores de la mutacion, o bien familias con multiples portadores o
miembros afectados mayores de 50 afios, después de practicar una historia
clinica detallada para descartar otros tumores endocrinos. También, segun
la clasificacion de Eng et al, son familias con 4 o mas miembros afectados.

- NEM 2A con liquen amiloideo.

- NEM 2A o CMTF con enfermedad de Hirschsprung.

- Oftros Tipos: hasta 3 miembros afectados en una familia.

Se estima que la prevalencia de NEM 2 es de 1 por cada 200.000 nacidos vivos..

Neoplasia endocrina multiple 2A

Representa del 80 al 90% del total de los casos de NEM 2. EI CMT se presenta en
el 95-99% de los pacientes; el feocromocitoma, en el 50%, y el
hiperparatiroidismo, en el 15-30% en la poblacion mundial; aunque la prevalencia
de hiperparatiroidismo en los paises mediterraneos es menor, hecho que ha sido
atribuido por algunos autores a la abundancia de sol y el aumento consecuente de
vitamina D que inhibe la transcripcion del gen de PTH. En estos
paises(mediterraneos), la prevalencia de hiperparatiroidismo es solo del 5,8%,
aunque ha aumentado en los ultimos 6 afos. En el 95% de los casos, las
mutaciones se producen en uno de los 4 codones de cisteina del exén 10 (10-
15%): 609, 611, 618, 620 y en el exén 11 (80-85%): coddn 634.

Ultimamente se han descrito mutaciones en los exones 11 (codones 635, 637), 13
(790, 791), 14 (804) y 15 (891)4, y dobles mutaciones: C620F + Y791F27.

Neoplasia endocrina multiple 2B

Representa el 5% de todos los casos de NEM 2. Es la forma mas agresiva de los
CMT familiares. La mayoria se produce por mutaciones de novo. Casi todas las
mutaciones descritas (95%) afectan al codén 918 del ex6n 16 (M918T) aunque

también se ha descrito mutacion en el codon 883 (A833F) del exén 15. Asimismo,
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se han asociado con NEM 2B dobles mutaciones (M918T + Y791F)27 y 2
mutaciones heterocigotas compuestas: V804M + Y806C y V804M + S904C4.

Carcinoma medular de tiroides familiar

Representa del 5 al 15% de los casos de CMT hereditario. Es la forma menos
agresiva de los CMT familiares. La edad del diagndstico es mas tardia que con
NEM 2A o NEM 2B. Se han descrito mutaciones en los exones 8, 10, 11, 13, 14,
15y 16. En los ultimos meses se han anadido las mutaciones: R321G (ex6n 5) y
N777S (ex6n 13). Esta entidad se caracteriza por la presencia de soélo el MTC, que
tiene una edad tardia de inicio y un curso clinico menos agresiva en comparacion
con MEN2A y MEN2B. Tal como se define en los "Lineamientos para diagndstico y
terapia de MEN Tipo 1 y Tipo 2 (1), un diagndstico de FMTC se aplicaria a
familias con mas de 10 sujetos afectados, multiples portadores sobre la edad de
50 y una adecuada historia médica excluyendo la presencia de feocromocitoma y
hiperparatiroidismo, especialmente en sujetos de edad avanzada (1). Estos
criterios son mas rigurosos que los establecidos por la RET Mutacion “Analisis
Internacional Consenso”, que defini6 FMTC como una parentela con un minimo de
4 miembros de la familia con MTC y sin evidencia objetiva de feocromocitoma ni
hiperparatiroidismo (1, 5, 7).

Cada uno de los sindromes MEN2 y FMTC se hereda en un patrén autosdmico
dominante y es causado por las mutaciones del RET (reorganizado durante la
transfeccion) proto-oncogén (8-11).

Neoplasia endocrina multiple 2A con liquen amiloideo

El liquen amiloideo es una lesion cutanea, liquenoide, pruriginosa, habitualmente
localizada en la parte superior de la espalda. Todos los casos en que se ha
asociado a NEM 2 se han descrito con mutaciones en el codén 634 (exén 11). No
obstante, no todos los pacientes con mutaciones en el codon 634 desarrollan

liquen amiloideo ni todos los pacientes con liquen amiloideo tienen mutaciones en
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el gen RET. La fisiopatologia subyacente en el liquen amiloideo puede estar
relacionada con una anomalia sensitiva en los dermatomas C6-T6, lo que
Conllevaria prurito e irritacion crénica. Dicha situacion suele presentarse desde la
infancia y supone un marcador precoz de la enfermedad. El depdsito amiloide es
una consecuencia del rascado repetido. La mayoria de los casos de liquen
amiloideo se han asociado a NEM 2A32, aunque en algunas ocasiones acompaia
a CMTF.(8)

El objetivo de todo médico que trabaja en el tratamiento y cuidado del paciente
con cancer es el desarrollar una estrategia terapéutica que tenga un impacto
significativo en la morbimortalidad asociada a los tumores malignos; éste obijetivo,
ha sido alcanzado en gran medida en los casos de MEN tipo 2 y de carcinoma
medular de tiroides (CMT) en especial en los casos de aparicion familiar como
consecuencia del desarrollo de nuevos métodos de diagndstico y tratamiento
precoz y del conocimiento de las bases genéticas implicadas en la oncogénesis de

éstos tumores .(11)

Clasificacion y prevalencia del CMT

Mas del 40% de los casos son transmitidos con patron hereditario autonémico
dominante y afectan a mas de 1000 familias de todo el mundo (5) pudiendo
aparecer como CMT aislado o formando parte del MEN 2A (75% de los casos que
asocian otras neoplasias endocrinas) 6 2B. En los casos de MEN 2B el CMT suele
ser mas agresivo y con peor prondstico pudiendo presentar en ocasiones
metastasis desde el primer afio de evolucion de la enfermedad.

Aunque existen algunos casos descritos, el desarrollo de un CMT esporadico es

muy poco frecuente.
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Presentacion clinica del CMT

El CMT sintomatico suele presentarse como un nddulo tiroideo solitario en el 95%
de los casos. En algunas ocasiones el diagnostico se realiza tras el hallazgo de
calcificaciones en exploraciones radiograficas o ecograficas rutinarias de la zona
anterior del cuello. Mas del 50% de los casos presentan adenopatias cervicales y
hasta un 5% de los casos presentan metastasis en el momento del diagnéstico. En
casos de enfermedad avanzada pueden aparecer sindromes paraneoplasicos por
secrecion elevada de calcitonina asociando episodios severos de diarrea y/o rubor

facial.

Estadios del CMT

- Estadio I: CMT menor de 1 cm de diametro sin evidencia de enfermedad
extratiroidea.

- Estadio Il: CMT de cualquier tamafo con presencia de tejido tumoral
extratiroideo sin invasion nodal ni metastasis asociadas.

- Estadio lll: Presencia de metastasis ganglionares locoregionales con
independencia del tamafno tumoral.

- Estadio IV: Presencia de metastasis tumorales a distancia (6).

Pronéstico del CMT

Los factores que mas influyen en el prondstico son el momento del diagndéstico y la

tiroidectomia profilactica realizada en fases de hiperplasia no tumoral de células C

parafoliculares.

Factores que se asocian a un mal prondéstico son la existencia de heterogenicidad

celular tumoral, poca captacion tumoral en inmunoensayos para marcadores de
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calcitonina, la presencia de niveles elevados de antigeno carcionoembrionario

(CEA) y la persistencia de hipercalcitotinemia persistente tras la tiroidectomia .

El estudio del protooncogen RET esta indicado en:
- Pacientes con CMT esporadico
- Miembros de familias con CMTF
- Pacientes diagnosticados de feocromocitoma

- Nifos con enfermedad de Hirschprung

Evolucion del CMT

La transformacion maligna de las células C parafoliculares es un hecho muy
precoz en la infancia por lo que el unico tratamiento curativo potencial es la
reseccion quirurgica completa de todo el tejido tiroideo antes del desarrollo de las
manifestaciones clinicas del CMT.

La transformacion de las células C es multifocal, afecta a ambos l6bulos tiroideos
y se produce a través de distintos estadios histolégicos: hiperplasia difusa de
células C, microcarcinoma difuso o nodular (uni o multifocal) y progresiéon a
macroadenoma con o sin diseminacion locoregional y/o metastasis a distancia

(hueso, higado, pulmén).

Los microcarcinomas se identifican solo por técnicas de microscopia. La velocidad
y/o edad de progresion de hiperplasia de células C a CMT también se ha
relacionado con distintos tipos de mutaciones del protooncogen RET pudiendo su
identificacion ser util para estimar la edad 6ptima de la tiroidectomia profilactica.
(3, 5,15)
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Diagnéstico y estudios de laboratorio

Histologia

La Hiperplasia de las células es el primer cambio en la enfermedad hereditaria. En
el CMT se observan células redondas o fusiformes en nidos, separadas por
estroma fibrovascular con depésito amiloide en el 60% a 80%.

El diagndstico se confirma por inmunohistoquimica positiva para cancer tiroideo y

antigeno carcino- embrionario.

Calcitonina
Los valores plasmaticos preoperatorios se correlacionan con el tamafno del tumor y
predicen la probabilidad remision posquirurgica. Es motivo de controversia la

determinacion de Calcitonina en todos los nddulos tiroideos.

Indicaciones de Prueba de Estimulaciéon con Pentagastrina

Deteccion temprana en familiares de pacientes con CMT. Para establecer remisién
en pacientes que se operaron con niveles de Calcitonina postoperatorios no
detectables (16).

Actitud ante el carcinoma medular de tiroides

Ante un CMT, tenemos que plantearnos si se trata de un caso esporadico o
familiar. La probabilidad de tener una mutacién germinal en el RET en un paciente
con CMT aparentemente esporadico es del 1 al 7%. La sospecha clinica deriva de
una edad de presentacion mas precoz, hiperplasia de células C y multifocalidad
del tumor. Como pauta de actuacion, se recomienda que en todos los casos de
CMT esporadico se analice el RET en busca de mutaciones germinales (14).

La amplificacion por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y la posterior
secuenciacion directa del ADN constituyen el método de estudio mas

recomendable. No debemos examinar solo los exones 10 y 11 para evitar falsos
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negativos. Cuando se halla una mutacion, debe practicarse cribado genético a
todos los familiares de primer grado para identificar a los portadores. Este analisis
requiere consentimiento informado y se aconseja repetirlo 2 veces en 2 muestras
de sangre distintas para excluir la posibilidad de un error en la manipulacion.

En una familia cuya mutacion haya sido identificada, cabe esperar que la mitad de
los parientes de primer grado no sean portadores de la mutacion. En este caso,
con el estudio genético negativo, el riesgo de presentar CMT es similar al de la
poblacion general, por lo que no requieren evaluaciones posteriores. Por el
contrario, si la prueba es positiva, significa que las personas afectas tienen un
90% o mas de posibilidades de desarrollar CMT en algun momento de su vida. En
consecuencia, existe un consenso para ofrecer a estas personas la posibilidad de
practicar una tiroidectomia total. Logicamente, ante la positividad de la prueba
genética se debe ampliar el estudio por el arbol genealdgico de la familia afectada

hasta detectar a todos los portadores.

Si la prueba genética en el caso indice es negativa, podemos afirmar con el 95%
de seguridad que no estamos ante un caso familiar; no obstante, si existen
antecedentes familiares confirmados histolégicamente, o si la presentacién del
tumor es multifocal, se deberia plantear el estudio completo del RET (si no se ha
practicado ya). En cuanto a los procesos que pueden acompafar al CMT en la
NEM 2, se sabe que la etiologia hereditaria entre feocromocitomas aparentemente
esporadicos es del 30%, por lo que se recomienda analisis genético (germinal) de
RET (exones de NEM 2), enfermedad de von Hippel Lindau, neurofibromatosis
tipo 1 y de los genes SDHB, SDHC y SDHD que codifican distintas subunidades
de la succinato-deshidrogenasa, asi como otros estudios de cribado para NEM 2
y/o von Hippel Lindau en los feocromocitomas aparentemente esporadicos. No se
aconseja analizar el RET en el hiperparatiroidismo aparentemente esporadico en
ausencia de otros datos que hagan sospechar una NEM 2.

En cambio, si se recomienda descartar mutaciones germinales en el exén 10 del

RET en nifios con enfermedad de Hirschsprung (14).

16



Estudios de imagen en CMT

Inicialmente se ha de realizar una ecografia tiroidea y una gammagrafia con Tc-
99. EI CMT puede diseminarse a nivel ganglionar locoregional y producir
metastasis a distancia frecuentemente a nivel hepatico, pulmonar y/o dseo.

Estudios de imagen como la radiografia de térax, tomografia axial computarizada,
resonancia magnética nuclear, tomografia por emisién de positrones, estudios
0seos con radionuclidos y estudios gammagraficos con metayodobencilguanidina
(MIBG), analogos de somotatostatina (111-In-octreoscan) o  acido
dimercaptosuccinico (DMSA) pueden ser utiles para el diagndstico y estadificacion

de los pacientes con MEN 2 .

Tratamiento quirargico

El procedimiento quirdrgico en pacientes con MEN2B independientemente de la
edad, y los pacientes con MEN2A y FMTC que estan por encima de los 8 anos de
edad, es la tiroidectomia total con reseccién de ganglios linfaticos en que se
indique el compartimiento central del cuello. En pacientes con MEN2A o FMTC
que tienen menos de 5 afos de edad, con ganglios linfaticos agrandados en el
cuello, la tiroidectomia total es el procedimiento preferido. Independientemente del
enfoque, se debe tener cuidado para proteger las glandulas paratiroides, los
nervios laringeos recurrentes, y la rama externa de los nervios laringeos
superiores. En general, los resultados de la tiroidectomia profilactica en este

contexto clinico han sido muy satisfactorios. Neoplasia Endocrina Multiple.

El Grupo de Estudio Europeo evalué a 207 pacientes con MEN2A, MEN2B y
FMTC. En pacientes con presencia de mutaciéon RET codén 634 la transformacién
maligna se presenta desde temprana edad (al ano) y el riesgo relacionado con la
edad acumulada de MTC aumenta progresivamente, pero no habia la evidencia de

metastasis en los ganglios linfaticos antes de los 14 afios (2).
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En otro estudio de 50 pacientes con MEN2A seguidos durante un minimo de 5
anos después de realizar la tiroidectomia profilactica las metastasis ganglionares,

estuvieron presentes en nifos menores de 11 anos.

El objetivo del tratamiento quirurgico es curar o prevenir el CMT en aquellos casos
portadores genéticos de MEN 2; la deteccion precoz de la mutacion del
protoncogen RET para la realizacion de tiroidectomia profilactica durante la
infancia precoz es crucial para el manejo de los nifios con MEN 2.

La tiroidectomia total (TT) con reseccion de la capsula posterior, a la que se debe
asociar reseccion radical modificada de las cadenas ganglionares adyacentes,
generalmente elimina, en manos de un equipo quirdrgico experto, la mayoria de

las células parafoliculares tipo C.

Las glandulas paratiroides han de ser preservadas puesto que el
hiperparatiroidismo ocurre sélo en el 20% de los pacientes y generalmente sucede
en menores de 40 afos.

La paratiroidectomia total profilactica en conjuncién con el autotrasplante de tejido
paratiroideo esta indicando solo si estas glandulas estan afectas. Los clips
metalicos de localizacién ayudan en la identificacion del tejido paratiroideo si se

requiere cirugia posteriormente.

Edad recomendada para la realizacion de TT en ninos.

La realizacion de TT en portadores genéticos de la enfermedad clasicamente se
ha recomendado en torno a los 5 afios de edad pero en estudios recientes se han
observado casos de CMT en tiroidectomias profilacticas desde los 17 meses de
edad. Basado en la experiencia de ninos muy jovenes con CMT en el momento de
la cirugia, algunos autores proponen la realizacion de TT a los 2 afios de edad en
casos de protoncogen RET tipo 634 o entre los 3 y los 5 afios de edad en los

restantes.
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Las recomendaciones internacionales actuales se resumen a continuacion.

1. Nivel de alto riesgo: nifios MEN 2B (mutaciones RET en codén 883, 918 o
922). Deberia realizarse TT durante los 6 primeros meses de edad;
preferiblemente dentro del primer mes.

2. Nivel de riesgo intermedio: nifios con mutacion RET en codon 611, 618,
620, 630, 634 o 891; tiroidectomia durante los 5 primeros anos.

3. Nivel de bajo riesgo: nifios con mutacion RET en coddn 609, 768, 790, 791

0 804; la TT deberia realizarse a los 10 anos de edad.

La comunicacion a una familia de la existencia de un tumor maligno hereditario
frecuentemente causa angustia y sentimientos de culpabilidad por lo que es
fundamental recordar la importancia de realizar una TT a los miembros de las
familias afectas. En ocasiones los padres rechazan ésta posibilidad en los nifios
mas pequefos que se encuentran asintomaticos por lo que el médico siempre
debe alentarles y estimularles para la realizacion de una apropiada evaluacion y
proporcionar una informacién adecuada y comprensible en todos los casos es
mejor que emplear la opcion legal de solicitar judicialmente el tratamiento

preventivo.

Tiroxina en el CMT

El tratamiento con tiroxina debe de iniciarse inmediatamente después del acto
quirurgico para restaurar y/o mantener el estado eutiroideo. La supresion de los

niveles de TSH no esta indicada en estos pacientes puesto que las células C

parafoliculares no responden a su estimulo.
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Tratamiento en CMT residual o metastasico

Mantener una calidad de vida adecuada debe ser un objetivo prioritario puesto que
aunque los pacientes tengan enfermedad diseminada frecuentemente tienen una
supervivencia prolongada de hasta entre 10 y 20 afos (poco tiempo si la

enfermedad comienza en la infancia).

Cirugia:

En caso de enfermedad residual y/o recurrente existe alta evidencia de que se
debe realizar una segunda cirugia . En los casos afectos debe de realizarse una
TT con diseccion de la cadena ganglionar cervical central. Metastasis en los
ganglios linfaticos locoregionales pueden estar presentes incluso en casos de
tumor primario menores de 1 cm. de diametro debiéndose asociar diseccion

ganglionar cervical central y lateral radical modificada.

Enfermedad inoperable u oculta:

Se ha de realizar un estricto seguimiento clinico y analitico mediante la
determinacién de los niveles plasmaticos de calcitonina y CEA . La gran mayoria
de los pacientes permanecen estables durante afios con un indice de

supervivencia a los 10 afos cercano al 86%.

Radioterapia externa:
No existen claras indicaciones.

Tratamiento con yodo radiactivo:

Debemos recordar que la tiroidectomia total es un concepto utépico (Mazzaferri lo
denomina como “un suefo imposible”) por lo que se han de valorar otras terapias
complementarias. Las células C parafoliculares no captan el yodo radiactivo pero

puede ser administrado en macrocarcinomas como tratamiento adyuvante tras la
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cirugia con el objetivo de destruir las células C por proximidad (1), de hecho se
han descrito mejorias sintomaticas transitorias tras el tratamiento con yodo

radiactivo en pacientes con CMT y metastasis pulmonares.

Analogos de somatostatina:

Las lineas celulares del CMT humano muestran mutacién RET C634 y expresan
los distintos subtipos de receptores somatostatinérgicos (SSTR) por lo que la
proliferacion celular podria ser inhibida mediante la administracion de agonistas
selectivos del SSTR2. Hasta el momento actual los analogos de somatostatina
disponibles que interaccionan con SSTR2 y SSTRS5, aunque en algunos casos han
conseguido reducir los niveles plasmaticos de calcitonina (12). En algunos casos
se han reportado mejorias clinicas discretas con tratamiento continuo a altas dosis

de analogos de somatostatina .

Tratamiento combinado de analogos de somatostatina e interferén alfa:

El tratamiento combinado con octreétido o lanreétido e interferon alfa no ha
conseguido frenar de forma significativa la evolucion del paciente en casos de
CMT avanzado aunque algunos autores sugieren que podrian ser efectivos para

reducir la sintomatologia asociada al CMT.

Tratamiento con 90Y-octreotide/DOTATOC (nuevo analogo

somatostatinérgico DOTAO, Tyr3-octreotide):

Podria inducir remisiones completas en pacientes con marcadores positivos

(octreoscan positivo).
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Tratamiento quimioterapico citotéxico:

Restringido a una minoria de pacientes con enfermedad rapidamente progresiva.
Se han realizado ensayos administrando tratamiento con doxorubicina,
estreptozocina y 5FU/dacarbicina en casos de CMT metastasico obteniéndose

respuestas incompletas y de corta duracion.

SHP-1:

Regulador negativo del receptor de citoquinas que retrasan la proliferaciéon de las
células del CMT pudiendo ser una alternativa futura para el tratamiento de estos
pacientes.

Inhibidores de tirosina-kinasa (STI1571 o PD173074):

Expectativa futura interesante en el tratamiento de casos con CMT inoperable.
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JUSTIFICACION

El Cancer medular de tiroides en pediatria, es una entidad rara, la cual puede
dejar lesiones en organos diana e incluso la muerte dependiendo del tiempo en la
demora del diagndstico. Si bien sabemos que en el Instituto Nacional de Pediatria
hay casos, no sabemos hasta el momento cuantos se han diagnosticado en este
hospital, cuales han sido las causas, las edades de presentacion, asi como su

evolucion y manejo establecido.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cual es la incidencia de cancer medular de tiroides en el instituto Nacional de

Pediatria?
OBJETIVOS
Objetivo general

Conocer la experiencia del Instituto Nacional de Pediatria en el diagndstico y

manejo de cancer medular de tiroides.
Objetivo especifico

Conocer cuantos casos de cancer medular de tiroides se han diagnosticado en

esta institucion.

Conocer cuales han sido las etiologias, si es presentaciéon familiar esporadica o

asociada a una neoplasia endocrina multiple
Conocer las edades de presentacion mas frecuentes.
La sintomatologia presentada, si es que la tuvo.

El tiempo de demora del diagndstico o sospecha del mismo.

23



Los estudios que tenemos al alcance para realizar el diagnostico.

Ademas de su evolucion y manejo establecido.

METODOS
Tipo de estudio: descriptivo, retrospectivo, retrolectivo.

Poblacion elegible: Expedientes de nifos y adolescentes de 0-17 afnos de edad,

de ambos sexos con diagnodstico de cancer medular de tiroides.

Poblacion objetivo: Expedientes de nifos y adolescentes de 0-17 anos de edad,
con diagnéstico de Cancer Medular de tiroides esporadico familiar o asociado a un
NEM.

Criterios de Inclusion:

1. Pacientes con diagndstico de Cancer Medular de tiroides de 0-17 afios de
edad.
2. Pacientes con antecedentes de cancer medular de tiroides o NEM, en

familiares directos.
Criterios de exclusion:

1. Pacientes con sospecha de cancer medular de tiroides y que no se haya
confirmado.
2. Paciente en quien falte datos suficientes para ser analizado en el

expediente, clinico, radioldgico o patoldgico.
Criterios de eliminacion:

1. Pacientes en quienes no se encuentre el expediente disponible.

2. Pacientes que no tengan el diagnostico establecido.
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Calculo del Tamaio de la Muestra:

Dado que es un estudio descriptivo, el tamafio de la muestra es a conveniencia y
se incluiran todos los pacientes con diagnostico de cancer medular de tiroides que
ingresaron en el Instituto Nacional de Pediatria que cumplan con los criterios de

seleccion referidos.
Método de Estudio:

En base al listado de los pacientes con  Cancer Medular de Tiroides
proporcionado por el servicio de estadistica y archivo de patologia de 2000 al
2016, se solicitaran los expedientes clinicos al archivo del hospital 10 por dia, en
el horario de la tarde, acudiendo con credencial y por medio de vale, pedirlos al
encargado del archivo, seleccionando los expedientes de los pacientes que

cumplan con los criterios previamente mencionados, solo con objeto de estudio.
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Criterios de Evaluacion de la calidad de la informacion:

Para verificar la calidad de la informacién se excluira a los expedientes en base a

los criterios de exclusién ya mencionados.

VARIABLES
Variable Definicién Escala de medicion y Obtencién del dato
tipo de variable
Tiempo
transcurrido desde
la fecha de Cuantitativa, .
. . . Nota de ingreso
Edad actual nacimiento al continua categoria . o
STl Expediente clinico
momento en que se | de medicion: ainos.
realiza el
diagnostico.
. Cualitativa,
Caracteristicas P .
, L dicotdmica, Nota de ingreso
Género biolégicas de un . . o
. Femenino Expediente clinico
hombre o mujer .
Masculino
Historia de NEM, Cualitativa,
Antecedentes CMT O Alteracion dicotébmica Historia clinica
familiares de CMT | Gen RET en 1. Si Expediente clinico
familiares. 2. No
Antecedentes Historia de Cualitativa. e
. : . . Historia clinica
heredofamiliares cualquier neoplasia 1. Si . .
. Expediente clinico
de tumores en familiares. 2. No
Historia familiar de
Antecedentes tumor (es), en Cualitativa
heredofamiliares hipdfisis, tiroides, 1S ’ Historia clinica
de tumores paratiroides, 2' No Expediente clinico
endocrinos pancreas, 0O ’
suprarrenales.
Nominal
1. Nédulo tiroideo ,
2. Pesquisa
Sintomas y signos genetica por
Cuadro clinico al antecedente Nota de ingreso
. que presentaba el " . o
ingreso aciente al ingreso familiar Expediente clinico.
P 3. Adenopatias
4. Hallazgo
incidental

5. Metastasis a
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distancia

Malformaciones Cualitativa .,
, Nota valoracion de
Dismorfias encontradas al Categoria de Endocrinologia
momento del medicion: Expediente gll’nico
diagnostico. Nominal P ’
Disminucion de la ggfentg?:;\/ge Notas médicas
Pérdida de peso medida del peso medisc;:ién' Expediente clinico
corporal . i
kilogramos
Presencia de Cualitativa Notas medicas
Masa cervical tumoracion a nivel 1. Si . .
: Expediente clinico
cervical 2. No
Cualquier
crecimiento
anormal de las Cualitativa L
NGdulo tiroideo células tiroideas 1. Si Notas medicas,
formando un tumor 2 No Expediente clinico.
dentro de la
tiroides.
Busqueda
intencionada de
algun defecto Cualitativa .
. . enético 1. Si Expediente
Pesquisa Genética 9 . ’ Clinico
secundario a la 2. No
presencia familiar
de la patologia en
cuestion
Presencia de la
enfermedad L
. Cualitativa . .
secundaria a la 1S Expediente clinico
Hallazgo incidental | busqueda no ’
. . 2. No
intencional de la
misma
Tumores
cancerosos que
han crecido en
partes del cuerpo
. . diferentes a la Cualitativa
Metastasis a . . . . , .
distancia localizacion 1. Si Expediente clinico
original del cancer 2. No

(por ejemplo;
hueso, higado,
pulmén, cerebro),
lo que indica que
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la enfermedad se
ha diseminado.

Citologia

Examen y analisis
de un conjunto de
células extraidas
del cuerpo para
analizar la funcion
forma y evolucién.

Cualitativa

Expediente clinico
Reporte de patologia

Calcitonina (CT),

Hormona
segregada por el
tiroides, cuya
mision es regular
la calcemia
(cantidad de
calcio en la
sangre) cuando
esta elevada.

Cuantitativa

(ng/l)

Expediente clinico

Una glicoproteina
que se produce
durante el
desarrollo fetal y
usualmente no es
detectable en la

Cuantitativa 'y

Antigeno sangre de las cualitativa
Carcinoem- personas sanas Si Expediente clinico
brionario adultas. No
Se incluye dentro Cuanto
del grupo de
sustancias
llamadas
marcadores
tumorales.
Activacion
constitucional de la Cualitativa
Mutaciones del actividad . . , .
. Si Expediente clinico
protooncogen RET | de la via No
tirosin-quinasa
mediada por RET
Cirugia realizada y Estadio I:
PR CMT menor de 1
estatificacion C, .

, cm de diametro sin oL . .
segun evidencia de Cualitativa Expediente clinico
TNM (AJCC/UICC)

enfermedad

extratiroidea.
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Estadio Il:

CMT de cualquier
tamano con
presencia de tejido
tumoral
extratiroideo sin
invasion nodal ni
metastasis
asociadas.
Estadio lll:
Presencia de
metastasis
ganglionares
locoregionales con
independencia del
tamano tumoral.
Estadio IV:
Presencia de
metastasis
tumorales a
distancia

Cualitativa:
1.- Aumento del
tamano de las

: paratiroides Reporte
Onda sonora cuya frecuencia 2 - Masas de
supera el limite perceptible porel | = . . radiologi
. . T Hipoecoicas de
Ultrasonido oido humano, la emisién a.
o : . bordes mal .
dirigidos hacia un cuerpo permite - Expedie
. definidos
formar una imagen. : : - nte
3.- Signo de invasion .
clinico.
a estructuras
adyacentes
4. Otro
Cualltatlva:_ Reporte
1. Presencia de masa de
Técnica de imagen que utiliza cervical : .
S . radiologi
. radiacion X para obtener cortes o | 2. Presencia de
Tomografia . : _ . : a.
secciones de objetos anatémicas metastasis .
: . o . Expedie
con fines diagnésticos. 3. Presencia de
. o nte
nddulos linfoides clinico
4.0tro '
- - -
iy Cualitativa Reporte
. Caracteristicas encontradas ~
Tejido de N : . 1. Tamano de
. en el tejido enviado al servicio . ,
Patologia . 2. Patron trabecular | patologi
de patologia . e
3. Figuras mitdticas | a
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metastasis

4. Nucleos grandes | Expedi
5. Bandas fibrosas | ente
6. Invasion a vasos | clinico
sanguineos
7. Invasiéon capsular
8. Invasion
perineural
9. Oftros.
Reporte
Cualitativa de
Diagnostico Diagnostico microscoépico del | 1. Adenoma patologi
histopatolégico tejido analizado. 2. Hiperplasia a
3. Carcinoma Expedi
4.0tro ente
clinico.
. _______________________________________________________________________________|
. : Notas
: Intervencion realizada con la I :
Tratamiento . : . Cualitativa medica
finalidad de erradicar el cancer <
: Notas
Nominal .

. : : : 1.Calcio medica
Tratamiento Manejo medico requerido para 2.Calc'tr'ol S
posterior a estabilizar los niveles de calcio 3.Levoltirloxina Expedi
cirugia. posterior a cirugia 4.0tro er)tg

clinico
Cualitativa
1. Exploracion de
tiroides y
. S reseccion de Reporte
Intervencidén quirdrgica .
o . : . ganglios de
Cirugia Realizada | realizada para erradicar el ical o
cancer medular cervicales crugia
2. Exploracion Expedi
unica de tiroides | ente
3. Reseccion de clinico
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ANALISIS ESTADISTICO

Se efectuara estadistica descriptiva, en cuanto a las variables cualitativas
especificamente género, antecedentes familiares de cancer medular,
antecedentes familiares de tumores, antecedentes de tumor endocrino, dismorfias,
masa cervical, ultrasonido, tomografia, Gammagrafia, tejido de patologia,
diagnostico histopatoldgico, tratamiento utilizado para hipocalcemia transitoria,
estado actual del paciente, cirugia realizada, numero de cirugias realizadas, se
vera frecuencia y/o proporcion. La unica variable continua es la edad de la cual se

reportara su media en cuanto a presentacion de Ca medular.

En cuanto a las variables cuantitativas como la edad, pérdida de peso, calcio
sérico, calcio ionizado, presencia de gen RET, nddulo tiroideo, metastasis, estas

variables se vera su media, mediana, valor minimo y maximo.

ETICA

De acuerdo a la Ley general de salud en su articulo 17 el presente estudio se
clasifica como investigacion sin riesgo ya que este es de caracter retrospectivo y
en donde no se realiza ninguna intervencion sino se realiza a través de revision de
expedientes clinicos la Unica consideracion ética es que se guardara la
confidencialidad de los datos encontrados y se usaran solamente con fines de

investigacion.
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RESULTADOS

De los expedientes revisados del 2000 al 2016 se encontraron 7 pacientes con Dx de

cancer medular de tiroides con las siguientes caracteristicas.

Antecedentes

1 11/10 M DM2 Si Madre CMT

3 2/4 F Negados No No NA

7 5/6 F Cancer No No NA
de mama

La edad promedio es de 6 anos 8 meses, el sexo predominante es masculino
(4) y 3 mujeres.

De los antecedentes heredofamiliares, los paciente 1 y 2 son hermanos con antecedentes

de cancer medular de tiroides en la madre, ademas de DM2 en familiar de primer rango.
Cancer de mama en el paciente numero 7.

La relacién con tumores endocrinos se encontré6 en dos pacientes los cuales fueron

cancer de colon y estomago y cancer de pancreas
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CARACERISTICAS CLINICAS PREVIAS AL DIAGNOSTICO

CARACTERISTICAS CLINICAS AL DIAGNOSTICO
NO RELACIONADAS PROPRIAMENTE CON CMT

De los antecedentes clinicos previos y al diagnostico, llama la atencién que en 3 de los

pacientes se presentd sintomatologia gastrointestinal caracterizada por diarrea y/o

constipacion ademas de reflujo gastroesofagico. Dos de los pacientes estudiados tuvieron

tumoracion en cuello y dos no presentaron algun sintoma o signo al diagnostico.
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CUADRO CLINICO DE CA MEDULAR DE TIROIDES

CARACTERISTICAS CLINICAS COMPATIBLES CON CMT
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En las caracteristicas asociadas con la patologia estudiada, encontramos que en dos de
nuestros pacientes estuvieron ausentes al diagnostico, 3 presentaron tumoracion en
cuello, 4 eversiéon de parpados, 2 neurinoma mucoso, y uno presento manchas café con
leche, 3 habitus marfanoides y 4 labios gruesos. En 5 pacientes con caracteristicas

clinicas se repitié mas de un dato clinico.
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BIOQUIMICA DE DIAGNOSTICO

2000

1800
1600 ®P.N1

1400
P.N2

1200
1000 " P.N3
800 ®P.N4
600 ®P.N5

400
" P.N6

200
0 " P.N7

CALCITONINA

Al recabarse los niveles de calcitonina se encontraron variaciones importantes siendo el
valor mas alto mas de 2000pg/ml.
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ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO

80

70
60 H PX.1
50 H PX.2
40 H PX.3
30 H PX.4
20 PX.5
10 " PX.6
0 HPX.7

El antigeno carcinoembrionario, solo fue estudiado en dos pacientes siendo el resultado
de 1.4y 176 mcg/lt.
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CIRGUGIA REALIZADA Y HALLAZGO HISTOPATOLOGICO.

Paciente Cirugia realizada Diagnostico
histopatoldgico

1 Tiroidectomia radical | Carcinoma medular
modificada clasico, infiltrante lob
izquierdo, metastasis de
CMT en ganglio linfatico
yuxtatiroideo en polo
inferior de l6bulo derecho,
hiperplasia focal bilateral
de células interfoliculares

2 Tiroidectomia total | Glandula  tiroides de
profilactica superficie  multinodular,
sin identificar lesion

3 Tirodectomia radical | Masa nodular que ocupa
modificada I6bulo izquierdo, cells
poligonales y cubicas
citoplasmas eosinofilo,
escaso nucleo
hipercromatico, cancer
medular de tiroides

4 Tiroidectomia total Cancer medular de
tiroides con metastasis
ganglionar

5 Tiroidectomia total Microcarcinoma medular
de tiroides I6bulo
izquierdo, hiperplasia
focal  peritumoral de
celulas C

6 Tiroidectomia total con | Cancer medular de

reseccion ganglionar tiroides clasico sin
evidenciad e lesion
ganglionar

7 Tiroidectomia total radical | Cancer medular de
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tiroides de tipo oncocitico,
sin invasion capsular ni
metastasis.

MUTACION RET

La mutacion Ret no se realiza en todos los pacientes revisados, los 4 estudiados arrojaron
la mutaciones RET POSITIVA afeccién en dos codon 634,611,620 y en el ultimo paciente

no se especifica el codon afectado.
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ESTUDIOS DE IMAGEN

POSITIVO

USG TIROIDES

M POSITIVO

POSITIVO = Estudio realizado

De los estudios de imagen realizados al diagnostico, el mas destacado es el ultrasonido
de cuello realizado en 4 de los pacientes. Cuyo resultado fue normal en uno de ellos, y en
los otros tres presentaron lesiones ocupativas de uno o ambos I6bulos de tipo nodular y

quistica y calcificaciones con incremento en la vascularidad respectivamente.

CIRUGIA REALIZADA

En general fue tiroidectomia total radical, siendo profilactica en un paciente, y con
reseccion ganglionar en otro de nuestros pacientes a sugerencia del cirujano encargado

del caso.
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COMPLICACIONES POST-QUIRURGICAS INMEDIATAS

hipoparatiroidismo hipotiroidismo propias de la cx

Las complicaciones inmediatas fueron hipoparatiroidismo en 4 pacientes, en 5 pacientes
se desarrollo hipotiroidismo, cabe sefalar que los otros tres pacientes lo desarrollaron en
el lapso de 4 semanas posteriores a la cirugia como tiempo maximo y dos pacientes que
ademas, presentaron complicaciones secundarias al proceso infeccioso como neumotorax
y lesion de nervio laringeo en uno de los pacientes e infeccion sistémica en el otro, las

cuales remitieron.
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COMPLICACIONES Y ESTADO ACTUAL DEL PACIENTE

El estado actual de los pacientes se encuentra directamente proporcional con el momento

del diagnostico.

Las manifestaciones que se encontraron al diagnostico o secundarias al proceso
quirargico son: hipotiroidismo post quirdrgico en los 7 pacientes, por lo reciben tratamiento
sustitutivo con levotiroxina, y 4 pacientes con calcio y calcitriol por hipoparatiroidismo

secundario a dosis promedio de 200mg/kg/dia.
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CONCLUSIONES

El CMT es un cancer de baja frecuencia y curso agresivo localmente, con un prondstico
intermedio entre los canceres diferenciados y el anaplasico. Sabemos que los pacientes
tratados en el hospital en estos ultimos 16 afios son pocos, estimando 1 caso cada 3 afios
en promedio, sin embargo, llama la atencién la mayor frecuencia que hemos observado
durante estos ultimos anos al igual que en el estudio revisado de Enrique Lanzarini S. y

cols.

Varios estudios han demostrado que el CMT presenta compromiso locoregional en un alto
porcentaje al diagndstico lo que constituye uno de los principales problemas que
enfrentan estos pacientes, permitiendo el desarrollo de enfermedad persistente y/o
recidiva. Observamos que en nuestra poblacion solo uno de los pacientes presento
metastasis en el primer evento quirdrgico (a diferencia de un 60% en promedio en
comparacion con la literatura ya antes reportada), donde los pacientes sometidos a
tiroidectomia total ampliada presentan metastasis linfaticas, esto nos lleva a pensar en la
necesidad de un diagndstico precoz, dado por la historia clinica y el antecedente familiar.
Aun su principal forma de presentacion es masa cervical y la sintomatologia que presenta
al inicio; como cuadros de constipacion y diarrea constantes. Es necesario sospechar y
estudiar antes a estos pacientes para realizar el abordaje adecuado y mejorar el

prondstico.

Hay que pensar que el CMT metastasico responde mal a la radioterapia y quimioterapia

por lo que lo adecuado es el tamizaje en personas en riesgo y cirugia temprana.

Con lo ya comentado el CMT se asocia a una alta tasa de enfermedad persistente y
recidiva, por lo que se debe considerar, un enfoque quirdrgico agresivo. En nuestra
poblacion dos de los 5 pacientes requirieron una re-intervencion, lo que conllevé a mas

consecuencias postquirdrgicas y dafios a otros 6rganos.

Asi podemos ver que es un gran desafio el tratar adecuadamente a los pacientes con
CMT hereditario, principalmente en el contexto de una NEM. Dentro de estas ultimas la
NEM 2b es en general la menos frecuente, sin embargo, en esta serie se presentaron 5
casos de este tipo siendo mutaciones de novo, y 2 de origen familiar. A pesar de que la

mayoria de las NEM 2b se producen por mutaciones espontaneas nuevas en el proto-
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oncogen RET, hoy se recomienda realizar a todos el estudio genético buscando

mutaciones de este gen y asi lograr un tratamiento precoz y un mejor resultado.

En nuestros casos; 5 pacientes cuentan con estudio genético, aunque en la serie en uno

no se especifica cual codon se afecto.

Solo existen mediciones de antigeno carcinoembrionario en 2 de los 7 pacientes, que se
suele usar en forma complementaria a la calcitonina, la cual tampoco fue medida en
todos, ni hay reportes de calcitonina estimulada (test clinico mas sensible para la

medicion de enfermedad persistente o recidiva).

En nuestro pais, esto es secundario a que no existe una adecuada, protocolizacién, y ala
dificultad de realizar las pruebas necesarias, debido al bajo recurso econdmico de los

pacientes.

Podemos concluir que el CMT es poco frecuente pero agresivo localmente, asociado a
altas tasas de enfermedad persistente y recidiva, aunque los pacientes viven por largos
periodos. Los pacientes con CMT hereditario, especificamente dentro del contexto de una
NEM 2b, corresponden a un grupo especial, en el cual la patologia se torna mas agresiva

con tasas mas altas de enfermedad residual.

Al enfrentar a un paciente con sospecha de cancer de tiroides se debe pensar en CMT y
realizar el estudio adecuado, intentando con esto el diagndstico precoz para poder
planificar el tratamiento, correspondiente a una tiroidectomia total ampliada, asociada a
vaciamiento central y diseccion yugular radical modificada, idealmente bilateral, con la
posibilidad de evitar complicaciones secundarias, ya sea por una mayor extension del

tumor o patologias secundarias esperadas e inesperadas.
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ANEXOS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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