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E! Carcinoma Medular de Tiroides (CMT) puede tener una forma de
presentacion familiar, por lo que se hace necesario disponer de
métodos de prevencion o de diagndstico precoz para estudiar a los

familiares con riesgo de padecer este tumor.

Palabras clave: Carcinoma medular de la
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Neoplasmas de la tiroides — prevencion y
control. Carcinoma medular de la tiroides —
familiar y genético.

En este trabajo se presentan los resultados obtenidos en nuestro
medio, por primera vez, en la aplicacién del estudio de la calcitonina
sérica basal y post estimulacién con pentagastrina y calcio, en
integrantes de una familia portadora de la enfermedad. Se estudiaron
27 integrantes de esa familia, en cuyo seno habian sido operados
previamente al inicio de este screening 3 de 6 hermanos (de 39 a 48
anos), asf como la hija de uno de ellos (de 23 afios), todos portadores

de CMT.

La prueba de estimulacion permite clasificar a los pacientes en

riesgo bajo, riesgo medio y riesgo elevado.

Ocho pacientes del grupo familiar se operaron a posteriori de las

pruebas. En los valores basales de calcitonina 7 de los 8 operados
mostraron riesgo bajo, mientras que las estimulaciones 5 de los 8
fueron de riesgo medio o elevado, encontrandose por la anatomia la
presencia de CMT en los 5 pacientes. Los 3 pacientes que fueron
operados a pesar de tener ia prueba de astimulacion con resultado de
riesgo bajo no presentaban CMT en la anatomia patoldgica.

Los resultados obtenidos muestran claramente el altisimo valor
predictivo de esta prueba en familias con riesgo de padecer un CMT.
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introduccion

El Carcinoma Medular de Tirocides (CMT) es un tumor de
las células parafoliculares o células C, que segregan
calcitonina. Constituye 7 a 10% de todos los carcinomas
de tiroides (1-3).

Puede presentarse comoforma esporadica, la mayoria de
las veces (80%), o familiar, siendo esta ultima el producto

Trabajo realizado en el consultorio de Medicina Nudlear
Ferrari-Ferrando—-Péez

Correspondencia: Dr. Gustavo Glussi.

José E. Rod6 1979

Montevideo—Uruguay

Recibido: 21/1181

Aceptado: 11/2/92

54

de una mutacién genética autosémica dominante {3). La
forma familiar asociada con feocromocitoma constituye el
MEN 2a (Neoplasia Endécrina Mdltiple) y la asociada a
feocromocitoma y neuromas mucosos miultiples es el
MEN 2b. Pero hay también una forma de CMT familiar
que no se asocia a otras endocrinopatias (4).

E! CMT es un tumor muy agresivo y de mala evolucién
cuando alcanza un tamafio que lo haga ostensible a la
palpacién o cuando ya presenta metéstasis. En las for-
mas familiares, cobra una enorme importancia, la posibi-
lidad de hacer la prevencién o el diagndstico precoz de la
enfermedad, en todos los familiares con riesgo de pade-
cerla. El diagnéstico precoz, ya sea en la etapa de hiper-
plasiade las células C (que muy probablemente evolucio-
nen hacia el carcinoma), o alin en la etapa ostensible sélo
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al examen microscépico, significa la posibilidad de actuar
quirdrgicamente para prevenir el cancer o bien lograr la
cura definitiva si éste se est4 desarrollando (5,6).

La disponibilidad de medir la calcitonina por radioinmu-
noensayo nos aporta una herramienta utilisima para los
fines sefialados mas arriba (5-7). En los casos demostra-
dos de CMT familiar y aln en las formas esporédicas
(entre 10% y 20% de los casos supuestamente esporadi-
cos se detectan, a posteriori, otros casos en los familiares)
es necesario hacer un seguimiento de todos los integran-
tes de la familia de riesgo. El seguimiento se realiza
estudiando los niveles basales de calcitonina y su estimu-
lacién, mediante la administracién intravenosa de penta-
gastrina y calcio (2,5,8,9). De acuerdo a las referencias
bibliograficas de que disponemos, este tipo de estudio
dinamico no se realizé en nuestro medio hasta el momen-
to actual, por lo que constituye la primera experiencia
nacional en el tema.

El presente trabajo consistié en el estudio de una familia
de 27 personas portadoras de un CMT o con riesgo de
desarrollarlo. A todos los integrantes de riesgo, asi como
a los que ya habfan sido operados, se les dosificé 1a
calcitonina sérica basal y luego de la estimulacién con
pentagastrina y calcio. En funcién de los resultados de
esos estudios, varios integrantes de la familia fueron
tiroidectomizados. Se analiza la correlacién entre los re-
sultados de esos estudios y lo que mostré la anatomia
patoldgica de las tiroides.

Material y método

Se estudiaron 27 integrantes de una familia de alto riesgo
de padecer CMT, distribuidos de la siguiente manera: 6
hermanos de 39 a 48 afios (3 varones y 3 mujeres), de
los cuales un varén de 48, una mujer de 44 y otra de 39
afios ya habian sido operados y se les constaté el CMT
por la anatomia patoldgica; los otros 3 hermanos, dos
mujeres de 46y 43y un vardn de 41 afios, no presentaban
ningdn tipo de sintomas, y sus 22 hijos entre 1y 23 afios,
de los cuales la hija de 23 afios también habia sido
operada y diagnosticada con anterioridad {Figura 1).

En todos ellos, excepto en la paciente de 39 afios ya
operada, se realizaron dosificaciones de calcitonina, ba-
saly post estimulo de pentagastrina y calcio. Solamente
no se realizé esta Gltima en el paciente varén de 48 afios.

La prueba ds estimulacién por pentagastrina y calcio se
realizé de la siguiente manera: se tomé una muestra de
sangre para medir el nivel sérico basal de caicitonina,
luego se inyect6 en un minuto por via intravencsa, una
solucién de gluconato de calcio al 10% en una dosis de 2
mg de calcio elemental por quilograme de peso; inmedia-
tamente se inyect6 por via intravenosa en bolo, pentagas-
trina 0.5 pg/kg de peso. Se tomaron muestras de sangre
a los minutos 1, 2, 3y 5 de la inyeccién de pentagastrina.

Durante la realizacién de las pruebas de estimulacién se
tomaron las precauciones necesarias, ya que existe la
posibilidad de aparicién de efectos secundarios, tanto por
la inyeccidn de pentagastrina, que puede producir dolor
abdominal, deseo de defecar, opresién precordial y larin-
gea, sensacién de pesadez abdominal y de miembros
inferiores, nduseas, vértigo, sudoracién, taquicardia, ta-
quipnea, vision borrosa. Asi como también el gluconato
de calcio que puade producir trastornos del ritme cardia-
co, rubor, somnolencia, nauseas, sudoracién, hipotensién
y urgencia miccional.

Las dosificaciones de calcitonina se realizaron por ra-
dioinmunoensayo.

Resultados

En base a la bibliografia consultada, los pacientes se
clasificaron, en funcién de los resultados, de la siguiente
manera:

Calcitonina sérica basal:

0 a 200 pg/ml Riesgo bajo
200 a 300 pg/ml Riesgo medio
Mas de 300 pg/ml Riesgo elevado

Nivel méximo post estimulo:

0 a 300 pg/ml Riesgo bajo
300 a 600 pg/mi Riesgo medio
Mas de 600 pg/ml Riesgo elevado

Las conductas que se aconsejan adoptar (2,9), de acuer-
do al nivel de riesgo que presenta cada paciente, son las
siguientes:

Riesgo bajo: Control anual
Riesgo medio: Control semestral o trimestral
Riesgo elevado:  Tratamiento quirtirgico (tircidectomia total}

T
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Figura 1 Muestra las dos generaciones de la famikia afectada de CMT. Los casos reflenos en negro corresponden a los pacientes
con CMT diinicamente manifiesto. Los que Yenen una raya cruzada corresponden a los estudiados con dosificacion de calcitonina
basaly post prueba de estimulo. Las edades respectivas figuran debajo de cada simbolo. Las letras son las iniciales de los apellidos.
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Flgura 2 Resultados de la calcitonina basal del padre y la
basal y post prueba de la descendencia A-S en las fechas y
referencias indicadas al margen.
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Figura3 Resultados de la calcitonina basal y post estimulo
del padre y su descendencia A-E en relacién a las fechas y
demds referencias indicadas en el margen derecho.

Otro criterio alternativo que plantean los autores (9), es el
de efectuar el tratamiento quirdrgico si el nivel maximo
post estimulo es igual o mayor al quintuple del valor basal.

Enlafigura2 se observan los niveles de calcitoninadel padre
(LA, 48 afios) portador de la enfermedad, asi como de su
hija (MNA, 23 afios) operada y su hijo (LMA, 22 afios) sin
sintomatologia clinica. El nivel basal de calcitonina siempre
estuvo por debajo de 200 pg/ml en ambos hijos (riesgo bajo)
y en 1.250 pg/ml en el padre. El nivel maximo post estimulo
de la hija operada previamente, estuvo siempre, en las tres
pruebas que se le realizaron, en valores entre 300 y 600
pg/ml (riesgo medio). El hijo varén presentd un valor méaximo
de 380 pg/ml en la primera prueba (riesgo medio), realizada
en setiembre de 1989 y de 13 pg/ml en fa segunda, que se
realizé en enero de 1990, luego de ser tiroidectomizado en
noviembre de 1989.

Eniafigura 3 se observan ios vaiores de caicitonina, ianto
basales como post estimulo observados en lafamilia A-E,
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Figura 4 Resultados de la calcitonina basal y post estimulo
del padre y su descendencia D-A en relacién a ias fechas y
demds referencias indicadas en el margen derecho.

integrada por el padre (DA, 46 afios) asintomatico y los
cinco hijos, también sin sintomatologfa clinica, de 12222
anos de edad. El padre y un hijo varén de 20 afios
presentaron valores post estimulo de riesgo bajo pero
cercanos al limite del riesgo medio (240 y 290 pg/ml
respectivamente). El resto de los hijos tuvieron niveles
basales y post prueba complstamente normales (riesgo
bajo). Tanto el padre como el hijo fueron tratados quirdr-
gicamente (enero de 1990) y presentaron valores de
calcitonina indetectables en la segunda prueba, realizada
en febrero de 1990.

La siguiente familia se presenta en la figura 4 y esta
integrada por la madre (MJA, 44 afios) portadora de un
CMT, ya operada, tres hijas de 19, 16 y 14 afios y un hijo
de 10. Los niveles de calcitonina de la madre, tanto basal
como post prueba, fueron de 75 y 80 pg/ml respectiva-
mente, asi como los del hijo, que fueron de riesgo bajo.
Los valores basales de las tres hermanas fueron de 42,
37 y 62 pg/mi (riesgo bajo), en tanto que post estimulo
presentaron valores de 460, 460 (riesgo medio) y 760
pg/ml (riesgo elevado) respectivamente. Las tres fueron
operadas en abril de 1990 y aln no se ha realizado la
evaluacién post quirirgica de ellas.

En las figuras 5 y 6 se muestran los resultados obtenidos
en las familias conformadas, una de ellas (C-A) por la
madre (VA, 43 afios), dos hijas gemelas de 19 afios y dos
varones de 16 y 14 afios, todos ellos asintomaticos y con
niveles de riesgo bajo, y la otra familia (A~G) por el padre
(JA, 41 afios) y tres hijos varones de 11,9y 1 afio, todos
ellos asintométicos y con valores de riesgo bajo en las 3
pruebas realizadas a dos de los hijos, en la Gnica realiza-
da al nifio de 1 afio y en la primera realizada al padre, a
pesarde locual éstefue sometido a tratamiento quirargico
en enero de 1990 (siguiendo el criterio que el nivel maxi-
mo post estimulo sobrepasé el quintuple del valor basai,
pasando de 36 pg/mla 270 pg/ml}y enla segundaprueba,
realizada en mayo de 1990 mostré niveles indetectables.

Enlafigura 7 estan los estudios de la familia S-A, formada
por ia madre {(RA, 39 afios), operada previamente a la
realizacién de estos estudios por haberse comprobado la
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Figura 5 Resultados de la calcitonina basal post estimulo de
la madre y de su descendencia C—A en relacion a las fechas y
referancias indicadas al margen.
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Figura 6 Resultados de la calcitonina basal y post estimulo
del padre y su descendencia A-G en relacién a las fechas y
demds referencias indicadas en el margen derecho.

presencia de un CMT y cuatro hijos, 2 varones de 19y 13
afos y 2 mujeresde 18y 8 afos. La hija de 18 afios, con
un nédule tiroideo, tuvo un nivel basal de 320 pg/mly post
estimulo de 900 pg/ml (riesgo elevado) en la primera
prueba realizada en setiembre de 1989. Se hizo la tiroi-
dectomia en ese mismo mes y en ef siguiente estudio
realizado en febrero de 1990 presentd un nivel basal de
64 pg/ml y post estimulo de 3.600 pg/ml. Su hermana de
8 afos, si bien tuvo niveles basales de riesgo bajo en las
dos oportunidades en que fue estudiada, los niveles
maximos post estimulo fueron de 340 pg/ml en la primera
y de 360 en la segunda prueba (riesgo medio). Los dos
hermanos varones estuvieron en el rango de riesgo bajo,
tanto por la calcitonina basal como en las pruebas dina-
micas.

En resumen, ocho de los pacientes fueron intervenidos
después de realizada la primera prueba. Los resultados
se muestran en el cuadro |, donde se indica, ademas, que
en todos los pacientes que no tenian signos o sintomas
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Figura 7 Resuitados dela calcitonina basaly post estimulo de
los hijos S-A en relacion a las fechas y demds referencias
indicadas en el margen derecho. La madre, operada previamen-
te, no fue estudiada con prueba de estimulo.

CUADRO 1.
Correlacién entre los estudios de calcitonina
y los hallazgos anatomo—patoldgicos
post quinirgicos
Calcitonina sérica Anatomia
patoiégica
Basal Post estimulo
Riesgo
Bajo Bajo Negativa
Bajo Bajo Negativa
Bajo Bajo Negativa
Bajo Medio CMT
Bajo Medio CMT
Bajo Medio CMT
Bajo Elevado CMT
Elevado* Elevado* CMT
* Presentaba sintomatologia clfnica

clinicos, el nivel basal de calcitonina fue de riesgo bajo,
correspondiendo el Unico valor de riesgo elevado a la
paciente que tenfa un nédulo tiroideo clinicamente osten-
sible. En los tres pacientes que tuvieron las pruebas de
estimulacién con pentagastrina y calcio con resultados
ubicables en el rango de riesgo bajo, el estudio anatomo—
patoldgico no mostré CMT ni hiperplasia de las células C.
Por el contrario, en los cinco pacientes con pruebas
dinamicas con resultados de riesgo medio o elevado (tres
y dos respectivamente), la anatomia patoldgica demostré
la presencia de CMT, aln cuando no habian nédulos
tiroideos clinicamente palpables.
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Discusion y conclusiones

Nivel sérico basal de calcitonina. De las 42 dosificacio-
nes realizadas en los 27 pacientes, solamente se encon-
traron dos valores elevados, uno de 1.250 pg/ml en un
paciente operado anteriormente (LA) y uno de 320 pg/ml
en una paciente de 18 afios, no operada previamente,
pero que ya presentaba un nddulo tiroideo.

En el resto de los pacientes, todos los niveles basales de
calcitonina estuvieron dentro del grupo de riesgo bajo,
aln en cuatro de los pacientes que fusron posteriormente
operados por los resultados de la prueba dindmica y a
quienes la anatomia patolégica demostré la presencia de
un CMT.

Prueba de estimulacién de calcitonina por pentagas-
trina y calcio. Se realizaron 41 pruebas en 26 pacientes,
de ellas, 4 correspondieron a pacientes que ya habian
sido operados y comprobado el CMT con anterioridad, 8
se realizaron previamente al tratamiento quirdrgico y las
29 restantes correspondieron a 16 pacientes que sélo se
controlaron con dosificaciones de calcitonina basal y
pruebas de estimulacién.

De las 4 prusbas que se realizaron en pacientes ya
operados, 3 correspondieron a una misma paciente de 23
afos, que en las 3 oportunidades presentd niveles de
estimulacion que se incluyen en la clasificacion de riesgo
medio, 380 pg/ml, 600 pg/mly 380 pg/ml en setiembre de
1989, ensroy mayode 1990 respectivamente. Larestante
correspondié a una paciente de 44 anos (MJA) que tuvo
un nivel de estimulacién de riesgo bajo, 80 pg/ml en
setiembre de 1989.

No existen evidencias clinicas, ni a través de todos los
restantes estudios paraclinicos realizados, de que la pa-
ciente de 23 afios ienga actualmente metastasis; lo mis-
mo se puede decir de la paciente MJA de 44 afios.

De los 8 pacientes operados a posteriori de la prueba, 3
presentaron niveles de estimulacion correspondientes al
rango de riesgo bajo (290 pg/ml, 240 pg/mly 270 pg/ml).
Tres pacientes tuvieron valores correspondientes al ran-
go de riesgo medio (380 pg/ml, 460 pg/miy 460 pg/mi) y
2 pacientes presentaron valores del grupo de riesgo ele-
vado (760 pg/ml y 900 pg/ml). Los estudios anatomo—pa-
tolégicos de estos 8 pacientes mostraron la presencia de
CMT en todos aquellos que tuvieron valores de riesgo
medio o elevado y no se encontrd ninguna alteracién
histolégica en los 3 pacientes con pruebas dentro del
grupo de riesgo bajo.

Por lo tanto, es posible concluir que, como lo sugieren
otros autores (7,8), la calcitonina basal no constituye un
buen indicador de la presencia de CMT en pacientes de
riesgo, puesto que en nuestra serie, en cuatro de los
pacientes operados y cuya anatomia patolégica fue posi-
tiva, la calcitonina basal estuvo dentro de los valores de
riesgo bajo.

Por otra parte, en cuanto a la prueba de estimulacién de
calcitonina por pentagastrina y calcio, es posible concluir
que como lo sefialan algunos autores (§,8,9) constituya un
buen método predictivo del CMT en familias portadoras de
esta enfermedad, por cuanto los 3 pacientes con pruebas
de riesgo bajo no presentaban el CMT y los 5 pacientes
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con pruebas de riesgo medio o elevado, tuvieron efectiva-
mente un CMT. Estos resultados, aunquefamuestranoes
demasiado grande, evidencian que el método tiene una
sensibilidad de 100% y una especificidad de 100% para el
diagnéstico precoz del CMT en familias de riesgo.

Résumé

Le Carcinome Médulaire de Thyroide peut avoir une pré-
sentation familiale, voila pourquoi il nous faut des métho-
des de prévention ou de diagnostic précoce pour assister
Jes membres de la famifle quirisquent d’avoir cette tumeur.

Dans cet article, on présente les résultats obtenus pour la
premiére fois chez nous, aprés la mise en marche du test
de Calcitonine sérique basale et post-stimulation avec
Pentagastrine et calcium chez une famille porteuse de
cette maladie. 27 membres en furent analysés; 3 fréres
sur 6 (de 39 & 48 ans}) avaient été opérés, ainsi que Ia fille
de I'un d’eux (de 23 ans), tous porteurs de CMT.

Lastimulation permet de classerles patients: & bas risque,
risque moyen st grand risque.

8 membres de cette famille furent opérés aprés les exa-
mens. En ce qui concerne les valeurs basales de Calcito-
nine, 7 operés sur 8 montrérent bas risque, tandis que
pour les stimulations, 5 sur 8 montrérent risque moyen ou
élevé; on y trouva CMT chez 5 patients.

Les 3 autres opérés, dont le test de stimulation donna
comme résultat le bas risque, ne présentérent pas de
CMT a l'anatomie pathologique.

Las résultats obtenus montrent la haute valeur prédictive
de ce test dans des familles qui risquent d'avoir un CMT.

Summary

The Medullary Carcinoma of the Thyroid Gland may pre-
sent a family pattern; hence it is necessary to resort to
prevention methods or to an early diagnosis in order to
study family members at risk as regards this tumor.

The present work reports the rasults obtained in Uruguay,
for the first time, in the application of the study of basal
seric Calcitonine and post stimulation with Pentergastrine
and calcium in family members affected by the disease. A
sudy was carried out of 27 members of this family, wherein
at the onset of this screening 3 of 6 siblings (aged 39 fo
48), as well as the daughter of one of these (aged 23), all
of them MCT carriers, had been operated upon.

The stimulation test enables classification into low risk,
medium risk and high risk patients.

Eight patients of the family group were operated upon
following the tests. In the basal values of Calcitonine 7 of
the 8 patients submitted to surgery exhibited low risk,
while upon stimulation 5 of the 8 members eviced medium
or high risk, pathologists reporting the presence of MCT
in all 5 patients.

The 3 patients submitted to surgery despite the low risk
stimulation test results did not present MCT pathologi-
cally.

The findings available show clearly the very high predicti-
ve value of this in families risking MCT.
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Law, ethics and medicine

International Meeting: Lyons, France

Tuesday, August 31 — Wednesday September 1, 1993
A. Carrel Faculty of Medicine

Satellite Meeting of the 13th Mesting of the International Association of Forensic Sciences
{Disseldort, Germany, 22-28 August 1993)

Preliminary program

Four topics have been proposed by the foliowing Lyonese co—ordinators:

1. The teaching of ethics to health professions C. Perrotin - L. Sann
2. Medical practises and medias X. Ellie - L. Valette

3. Rights of the families of terminally iil patients N. Lery - P.G. Rachel
4. Medico-legal expertises: Law, Deontology and Ethics L. Roche - J. Bonnard

The meeting will be organised as follows:
Tuesday morning:
a report on the four topics

the deledages will be divided into four groups in accordance with their professional affinity and shall get together
Tuesday afternoon and Wednesday morning in workshops;

Wednesday afternoon:
The results of the activities of the four groups will be presented.
Further releases will be made at a later date, all information being.given by the Secretariat.

Secretariat: Pr. Louis Roche
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