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Introduccién. La calcitonina es un
marcador tumoral especifico y sensible del
carcinoma medular de tiroides (CMT). El
objetivo de este estudio fue determinar la
utilidad de la determinacién sistematica de
calcitonina en la enfermedad nodular tiroidea
para mejorar el diagndstico preoperatorio de
CMT.

Pacientes y métodos. Desde agosto de
1994 hasta enero de 2002 hemos estudiado a
907 pacientes con enfermedad nodular
tiroidea. Los pacientes se agruparon en
7 categorias de diagnostico clinico: bocio
multinodular no téxico
(45,6%), bocio uninodular no téxico (29,1%),
bocio multinodular toxico (10,0%), nédulo
autonomo hiperfuncionante (4,5%), tiroiditis
de Hashimoto nodular (6,4%), enfermedad de
Graves nodular (3,1%) y tiroiditis subaguda
nodular (1,3%).

Resultados. Seis pacientes (0,66%)
presentaron concentraciones de calcitonina
elevadas. En todos ellos el diagnéstico clinico
fue de bocio uninodular no téxico. Cuatro de
ellos tenian calcitoninas muy elevadas,
mientras que en los dos casos restantes la
elevacion de calcitonina fue leve. El estudio
citolégico de los
4 casos con una notable elevacién de
calcitonina fue compatible en dos
de ellos con CMT mientras que, en
los dos restantes, fue sospechoso de
malignidad. En los 2 casos con leve elevacion
de calcitonina, los hallazgos citolégicos
fueron de benignidad. Los 6 pacientes fueron
intervenidos. En los 4 casos con una notable
elevacion de calcitonina el resultado
anatomopatoldgico fue de CMT, mientras que
en los 2 casos con leve elevacion de
calcitonina el diagnéstico fue de hiperplasia
nodular.

Conclusiones. La determinacion
sistematica de calcitonina permiti6 el
diagndstico de 4 casos de CMT. En los
pacientes con clara elevacion de calcitonina
puede asegurarse que el proceso
corresponde a un CMT; sin embargo, en los
casos con leve elevacion de calcitonina es
necesario apoyarse en otros datos clinicos y
exploraciones complementarias antes de
decidir el tratamiento quirdrgico, ya que el
proceso puede no corresponder a un CMT.
Dado que todos los casos con calcitonina
elevada tenian un diagnéstico clinico de
bocio uninodular no téxico, creemos que la
determinacion de calcitonina debe realizarse
sistematicamente en los pacientes con este
diagnéstico clinico.

Palabras clave: Calcitonina. Nodulo tiroideo.
Carcinoma medular de tiroides.
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ROUTINE CALCITONIN MEASUREMENT IN
NODULAR THYROID DISEASE

Introduction. Serum calcitonin is a specific and sensitive marker of
medullary thyroid carcinoma (MTC). The aim of this study was to assess
whether systematic measurement of calcitonin in patients with nodular
thyroid disease could improve the preoperative diagnosis of MCT.

Patients and methods. From August 1994 to January 2002 we studied 907
patients with nodular thyroid disease. The patients were grouped in seven
categories according to their clinical diagnosis: nontoxic multinodular
goiter (45.6%), nontoxic uninodular goiter (29.1%), toxic multinodular goiter
(10.0%), autonomously functioning thyroid nodule (4.5%), nodular Hashimoto
thyroiditis (6.4%), nodular Graves’ disease (3.1%) and nodular subacute
thyroiditis (1.3%).

Results. Six patients (0.66%) had elevated serum calcitonin levels. In all
patients the clinical diagnosis was nontoxic uninodular goiter. Four out of
the six patients had high calcitonin levels, while the remaining two had mild
elevation. In two of the four patients with high calcitonin levels, the
cytologic findings were compatible with MTC while in the remaining two
the findings were suspicious of malignancy. In the two patients with mild
calcitonin elevation, the cytologic findings were benign. All six patients
underwent surgery. In the four patients with high calcitonin levels, the
pathological result was MTC but in the two patients with mildly elevated
calcitonin levels the result was of nodular hyperplasia.

Conclusions. Routine calcitonin measurement allowed diagnosis of four
cases of MCT. In patients with high calcitonin levels, this technique can
confirm that the process corresponds to MCT. However, in patients with mild
calcitonin other clinical data and complementary investigations should be
considered before surgical treatment because the process may not he MCT.
Because all the patients with abnormal elevation of calcitonin had a clinical
diagnosis of nontoxic uninodular goiter, we believe that calcitonin
measurement should be routinely performed patients with this clinical
diagnosis.
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INTRODUCCION

El carcinoma medular de tiroides (CMT) se presenta en dos for-
mas clinicas, familiar y esporadica. Las formas esporadicas repre-
sentan el 75% de los CMT mientras que las familiares constituyen
el 25%!3. La forma familiar afecta a mds de un miembro de la fa-
milia, su lesion es frecuentemente multiple, aparece sobre todo en
épocas tempranas de la vida y puede coexistir con otros tumores
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TABLA 1. Nimero de pacientes y porcentaje en cada uno de
los grupos de diagnéstico clinico

Diagnostico clinico N.° de pacientes %
Bocio multinodular no téxico 413 45,6
Bocio uninodular no toxico 264 29,1
Bocio multinodular téxico 91 10,0
Noédulo auténomo

hiperfuncionante 41 4.5
Tiroiditis de Hashimoto nodular 58 6,4
Enfermedad de Graves nodular 28 3,1
Tiroiditis subaguda nodular 12 1,3
Total 907 100,0

endocrinolégicos, particularmente de glandula parati-
roides y de médula adrenal. Las formas familiares
pueden diagnosticarse de forma precoz en funcién de
la historia familiar, la determinaciéon de calcitonina
basal o tras estimulacién y mediante la identificacién
de mutaciones del protooncogén RET localizado en el
cromosoma 10*7. El diagnéstico precoz en las formas
familiares conduce a una cirugia en estadios precoces.
En contraste, las formas esporddicas pocas veces se
detectan de forma precoz y habitualmente se diagnos-
tican tras el estudio histolégico de un nédulo tiroideo
extirpado quirdrgicamente.

Es bien conocido que la calcitonina es un marcador
tumoral altamente sensible y especifico del CMT.
Desde 1994, se han publicado diferentes estudios que
han propuesto que la determinacién de calcitonina
debe formar parte de la evaluacidn inicial de todos los
individuos con enfermedad nodular tiroidea, con el
objeto de permitir la deteccion de las formas esporadi-
cas de CMT®!. Sin embargo, en 1996 la American
Thyroid Association (ATA) propuso una guia clinica
para el manejo del nddulo tiroideo solitario, que no in-
cluye la determinacion sistemdtica de calcitonina, re-
comendandola Unicamente en los casos de sospecha
de formas familiares de CMT o de neoplasia endocri-
na multiple.

El objetivo de este estudio fue valorar, de forma
prospectiva, la utilidad de la determinacién sistemati-
ca de calcitonina en la enfermedad nodular tiroidea
para mejorar el diagndstico preoperatorio del CMT es-
poréadico.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Estudio prospectivo iniciado en agosto de 1994 y finali-
zado en enero de 2002. Durante este periodo hemos estudia-
do a 907 pacientes (813 mujeres y 94 varones; edad media
+ DE, 55,0 £ 15,6 afios; intervalo, 14-89) que consultaron
por presentar enfermedad nodular tiroidea. En todos ellos se
cuantific la concentracion sérica de calcitonina; ademads, se
realizaron otras exploraciones complementarias que per-
mitieron llegar a un diagndstico clinico en cada caso. Agru-
pamos a los pacientes en 7 categorias de acuerdo con su
diagnéstico clinico: bocio multinodular no téxico, bocio
uninodular no téxico, bocio multinodular téxico, nédulo au-
ténomo hiperfuncionante, tiroiditis de Hashimoto nodular,
enfermedad de Graves nodular y tiroiditis subaguda nodu-
lar. En la tabla 1 se expone el nimero de pacientes incluidos
en cada grupo de diagndstico clinico.

Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio presenta-
ba historia familiar de CMT. Los individuos con historia
personal o familiar de enfermedad endocrina multiple fueron
excluidos. En los casos diagnosticados de CMT, el cribado de
hiperparatiroidismo y de feocromocitoma fue negativo. En
los pacientes diagnosticados de CMT no se identificé ningu-
na mutacion en el andlisis del protooncogén RET.

Métodos

La determinacién de calcitonina sérica se realizd por un
método inmunorradiométrico (Medgenix, Ratingen, Alema-
nia). La sensibilidad del método fue de 2,4 pg/ml. Los coe-
ficientes de variacion intra e interensayo fueron del 2,6 y
4,7%, respectivamente. Los valores normales para varones
y mujeres fueron inferiores a 26 y 17 pg/ml, respectivamen-
te. En casos seleccionados, cuando las concentraciones de
calcitonina se encontraban por encima de los valores nor-
males, se realizé un test de pentagastrina, administrdndose
por via intravenosa pentagastrina (Peptavlon, Ayerst Labo-
ratories Inc., Filadelphia) a dosis de 0,5 pg/kg de peso, ob-
teniéndose muestras de sangre para la determinacion de cal-
citonina a los 2, 5 y 15 min después de la administracion de
pentagastrina. Se considerd una respuesta patoldgica tras la
administracién de pentagastrina cuando las concentraciones
de calcitonina se elevaban por encima de 100 pg/ml'S.

TABLA 2. Datos clinicos, bioquimicos e histologicos de los 6 pacientes con calcitonina elevada

Paciente (Eagﬂg) Sexo ?;;:ﬁl C(tp};;);ltl-gg Diagnostico clinico Citologia Anatomia patoldgica
1 65 Mujer 22 325 Bocio uninodular Bocio coloide Hiperplasia nodular
no téxico
2 37 Mujer 134 292 Bocio uninodular Bocio coloide Hiperplasia nodular
no téxico
3 63 Mujer 1.403 Bocio uninodular Sospechosa de Carcinoma medular
no toxico malignidad
4 33 Mujer 3.608 Bocio uninodular Sospechosa de Carcinoma medular
no téxico malignidad
5 58 Mujer 10.131 Bocio uninodular Carcinoma medular Carcinoma medular
no téxico
6 67 Varén 11.650 Bocio uninodular Carcinoma medular Carcinoma medular
no téxico

Ct: calcitonina; post-pg: post-pentagastrina.
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TABLA 3. Tasas de deteccion de CMT en enfermedad nodular
tiroidea por determinacion sistematica de calcitonina sérica

P o . Pacientes
Autor Pais (afio) |N.° de pacientes con CMT
Pacini et al® Italia (1994) 1.385 8 (0,58%)
Rieu et al’ Francia (1995) 469 4(0,85%)
Henry et al'® Francia (1996) 2.975 14 (0,47%)
Niccoli et al'! Francia (1997) 1.167 16 (1,37%)
Vierhapper et al'>  Austria (1997) 1.062 6 (0,56%)
Ozgen et al'? Turquia (1999) 773 4(0,52%)
Hahm et al'* Corea (2001) 1.448 10 (0,69%)
Lépez-Guzman®*”  Espaiia (2002) 907 4 (0,44%)

CMT: carcinoma medular de tiroides.

RESULTADOS

Seis pacientes (0,66%) presentaron concentraciones
elevadas de calcitonina. En todos ellos, el diagndstico
clinico fue de bocio uninodular no téxico. En 4 pa-
cientes, la calcitonina fue superior a 80 veces el valor
normal de referencia; sin embargo, en 2 casos, la cal-
citonina fue de 1,3 y 7,9 veces el valor normal. En es-
tos 2 casos, las concentraciones de calcitonina tras un
estimulo con pentagastrina se elevaron a 325 y 292
pg/ml, respectivamente.

El estudio citolégico de los 4 casos con clara eleva-
cién de calcitonina fue compatible en dos de ellos con
CMT, mientras que en los otros dos fue sospechoso de
malignidad. En los 2 casos con leve elevacién de cal-
citonina, los hallazgos citolégicos fueron de bocio co-
loide (citologia benigna).

Los 6 pacientes con concentraciones séricas de cal-
citonina elevadas fueron intervenidos quirdrgicamen-
te. En los 4 enfermos con una notable elevacion de
calcitonina, el diagnéstico definitivo fue de CMT, mien-
tras que en los 2 casos con leve elevacion de calcitonina
el diagnéstico fue de hiperplasia nodular (con resultado
negativo en el estudio inmunohistoquimico con anti-
cuerpos anticalcitonina policlonales [tabla 2]). En estos
2 casos, los valores de calcitonina descendieron a con-
centraciones normales tras la cirugia tiroidea.

DISCUSION

El CMT representa menos del 10% de todos los car-
cinomas tiroideos, pero su prondstico es peor que el
de los canceres papilares y foliculares. El diagndstico
preoperatorio del CMT es de gran interés ya que per-
mite un tratamiento quirdrgico precoz y radical, au-
mentando asi las posibilidades de curacién y mejoran-
do el prondstico del paciente!’. Diferentes estudios
han demostrado la utilidad de la determinacion siste-
mdtica de calcitonina para la deteccién precoz del
CMT. Estos estudios han revelado que la prevalencia
de formas esporddicas de CMT es sorprendentemente
alta en individuos con enfermedad nodular tiroidea®!“.
En la serie presentada, la determinacion sistemdtica de
calcitonina permitié el diagndstico preoperatorio de
4 casos de CMT, lo que representa una tasa de detec-
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cidén del 0,44%, ligeramente inferior a las referidas en
otros estudios. En la tabla 3 se exponen los resultados
de diferentes estudios en las tasas de deteccion de
CMT mediante la determinacién sistemdtica de calci-
tonina en la enfermedad nodular tiroidea.

Habitualmente, el diagndstico preoperatorio de las
formas esporddicas de CMT depende sobre todo de
los resultados del estudio citolégico en el analisis
de una enfermedad nodular tiroidea. Sin embargo, los
hallazgos citoldgicos tipicos del CMT, como la pre-
sencia de amiloide, pueden ser dificiles de identificar
con las técnicas de tincién habituales'®, por lo que el
estudio citologico tiene importantes limitaciones en
el diagndstico preoperatorio del CMT? 41923 En nues-
tros pacientes, la citologia permiti6 el diagndstico de
dos de los casos de CMT, pero en los otros 2 casos
restantes el diagndstico citoldgico fue de sospecha de
malignidad.

Como se ha comentado previamente, en 1996, la
ATA propuso una guia clinica para el manejo del né-
dulo tiroideo solitario', que no incluia la determina-
cién de calcitonina. Se han publicado tres articulos,
realizados entre los miembros de diferentes socieda-
des cientificas, en los que se pretendia conocer la acti-
tud diagnostica frente a un mismo caso indice de no-
dulo tiroideo (una mujer de 42 afios con un nédulo
tiroideo solitario de 3 X 2 cm sin datos clinicos suge-
rentes de malignidad). En el estudio inicial de este
caso, la determinacién de calcitonina tinicamente fue
recomendada por el 4,9% de los miembros de la ATA
que participaron en el estudio®, frente a un 43,0% de
los miembros de la ETA (European Thyroid Associa-
tion)” y a un 12,0% de los miembros de la Sociedad
Danesa de Endocrinologia®. En este mismo sentido,
recientemente hemos realizado un trabajo en el cual se
pretendia conocer la actitud diagndstica en un caso in-
dice (una mujer de 40 afios con un nédulo tiroideo so-
litario de unos 3,5 cm de diametro, sin datos clinicos
sospechosos de malignidad) entre los endocrinélogos
clinicos de la comunidad auténoma de Castilla y
Ledn. Los resultados revelaron que un 29,6% de los
participantes en el estudio recomendaron la determi-
nacion de calcitonina en el estudio del caso indice?.
También se han publicado tres trabajos, realizados en-
tre miembros de la ATA%, la ETA® y la Sociedad Da-
nesa de Endocrinologia®, en los que se pretendia co-
nocer la actitud diagndstica frente a un caso indice de
bocio multinodular no tdéxico sin sospecha clinica
de malignidad; ante este caso clinico, la determina-
cién de calcitonina fue recomendada por el 3,6% de
los miembros de la ATA, por el 31,7% de los miem-
bros de la ETA y por el 4,0% de los miembros de la
Sociedad Danesa de Endocrinologia que participaron
en el estudio.

Una clara elevacién de calcitonina es un marcador
de CMT, aunque excepcionalmente se han encontrado
casos de CMT con concentraciones normales de calci-
tonina**2, Sin embargo, resulta dificil la interpreta-
cién de valores levemente elevados de calcitonina,
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como ocurri6 en dos de nuestros pacientes, en los que
este valor de calcitonina condujo a un tratamiento qui-
rirgico a pesar de que los resultados citoldgicos eran
de benignidad. Para justificar estas leves elevaciones de
calcitonina no asociadas a CMT se ha propuesto que
pueda existir un error en la técnica de laboratorio o el
hecho de que la calcitonina puede elevarse en otros pro-
cesos tiroideos diferentes al CMT e incluso en enferme-
dades no tiroideas®**.

En nuestra serie de pacientes, la determinacion sis-
tematica de calcitonina permitié la detecciéon preope-
ratoria de CMT en 4 casos. En los pacientes con una
clara elevacién de calcitonina puede asegurarse que el
proceso corresponde a un CMT vy, por tanto, recomen-
dar el tratamiento quirdrgico, independientemente de
los resultados citol6gicos. Sin embargo, en los casos
con leve elevacion de calcitonina es necesario apoyar-
se en otros datos clinicos y exploraciones complemen-
tarias antes de decidir el tratamiento quirdrgico, ya
que el proceso puede no corresponder a un CMT.
Queda por establecer el limite para diferenciar entre
elevaciones leves y notables de las concentraciones de
calcitonina. Dado que todos los casos con calcitonina
elevada tenfan un diagndstico clinico de bocio unino-
dular no téxico, creemos que la determinacién de cal-
citonina deberia realizarse de forma sistematica en los
pacientes con este diagndstico clinico.
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