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DIAGNOSTICO CLlNICO E HISTOPATOLOGICO DEL CARCINOMA MEDULAR
DEL TIROIDES.

REVISION DE LA LITERATURA RECIENTE
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El carcinoma medular de tiroides (CMT)es una neopla-
sia de moderado grado de malignidad que se origina en las
células parafoliculares "C", de naturaleza neuroendócrina,
las cuales se localizan entre los acinos foliculares del tiroi-
des.'-6 El CMT pertenece, por tanto, a la familia de tumores
secretores de hormonas~

SINONIMIA

Carcinoma sólido de tiroides, carcinoma "atípico" o
carcinoma a células pequeñas del tiroides.'

INCIDENCIA

El carcinoma medular representa un 5 a 10 por ciento
de todos los carcinomas de la glándula tiroides. La mayoría
ocurre en personas mayores de 40 años de edad' y parece
ser ligeramente más frecuente en el sexo masculino.

CARACTERISTICASGENERALES

1. El CMT es único entre los tumores de tiroides por
su producción de amiloide, el cual es demostrable, me-
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diante coloraciones especiales como el Rojo Congo, en el
estroma fibroso de la mayoría, aunque no todos, de los
carcinomas medulares del tiroides~,7 El amiloide es pro-
ducido por las célulasepiteliales del tumor y puede también
ser evidenciadoen metástasis.' .

2. Las células parafoliculares "C" normalmente produ-
cen la hormona CALCITONINA, cuya función es dismi-
nuir los niveles séricos del calcio mediante la inhibición
de la resorción ósea por los osteocJastos. 80 a 90 por ciento
de los CMT secretan calcitonina~ Con menos -frecuencia,
estos tumores también elaboran otros productos neuro-
endócrinos, tales como antígeno carcinoembriónico,
histaminasa, prostaglandinas, hormona adrenocorticotropa
(ACTH), serotonina, melanina, somatostatina, bombesina,
péptido intestinal vasoactivoy otros.

3. Las diferentes formas de presentación del CMT son:
a) Una forma esporádica, no familiar.
b) Formas familiares hereditarias:

1. Asociada al síndrome de neoplasias endócrinas
múltiples (tipo MEN-lIa)

2. Asociada al síndrome de neoplasias endócrinas
múltiples (tipo MEN-lIb)

J. Forma familiar no asociada a síndrome alguno

A) FORMA ESPORADICA, NO FAMILIAR DEL CMT:

En 80 a 90% de los casos el CMT ocurre de manera
esporádica, por lo general en adultos, como lesiones unilate-
rales de la glándula tiroides, sin endocrinopatía asociada.
La presentación clínica del tumor suele ser en la quinta o
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sexta década de la vida, como una masa palpable en el
cuello.

En su forma esporádic;J-no familiar, el CMT es una
neoplasia de relativa agresividad que puede exhibir exten-
sión local o metástasis al momento de su presentación
cI ínica~,7.g

B) FORMAS FAMILIARESHEREDITARIASDEL CMT

Hay tres formas familiares distintas del tumor, las que
representan 10 a 15%de los casos. El modo de transmisión
es de carácter autosómico dominante y los grupos de edad
más afectados son los niños y adolescentes. En sus formas
hereditarias, el neoplasma suele ser bilateral y multinodal,
y puede asociarse a endocrinopatías~,7.g

1, Forma asociada al síndrome de neoplasias endó-
crinas múltiples (tipo MEN-IIA): El también llamado
síndrome de Sipple, incluye invariablemente al CMT y,
con menor frecuencia, feocromocitoma y adenoma o
hiperplasia de las glándulas paratiroides. En esta presenta-
ción, el carcinoma medular es por lo general de crecimiento
lento y pronóstico bastante bueno~-7

2. Forma asociada al síndrome de neoplasias endó-
crinas múltiples (tipo MEN-IIB): El CMT está también
invariablemente presente en este síndrome, y se asocia
a feocromocitoma, neuromas múltiples (de labios, lengua,
párpados, ganglioneuromatosisdel sistemagastro-intestinal,
y a contextura física de tipo marfanoide: extremidades
largas y delgadas, anomalías esqueléticas y escaso tejido
graso corporal.

En el síndrome hereditario tipo MEN-lIb, el CMT
suele ser muy agresivoy muchas vecesse presenta antes del
primer año de vida.6-7

3. Forma familiar no asociada a síndrome alguno: En
esta forma, el CMT tiene un curso clínico de baja agresivi-
dad biológica y su modo de transmisión es también auto-
sómico dominante.6-7No se asocia a endocrinopatía alguna.

SIGNOSY SINTOMAS

Diarrea ocurre en 30% de los casos y parece ser indu-
cida por la calcitonina y/o las prostaglandinas circulantes,
que aumentan la secreción intestinal de agua y electro-
Iitos.'-2,7

La extensión local del tumor a tráquea, laringe o esó-
fago puede producir tos, disfagia y ronquera o disfonía.

Algunos pacientes pueden presentar metástasis a gan-
glios linfáticos cervicales al momento eje la presentación
clínica? Metástasis del CMT suelen involucrar pulmones,
hígado y hueso~

Cuando el CMT se asocia a formas familiares-heredita-
rias, las manifestaciones clínicas iniciales pueden ser de un

hiperparatiroidismo o un feocromocitoma asociado?

CURSOCLlNICO

El comportamiento clínico del CMT puede ser uno de
tres:6

1. Un curso clínico indolente, sin sintomato'logía y
con buen pronóstico.

2. Progresión inexorable del tumor y muerte en pocos
meses.

3. Período latente, intervalo libre de síntomas (prome-
dio 81 meses), seguido de recurrencia y/o metás-
tasis, así como progresión inexorable del neoplasma
y muerte.

MACROSCOPIA

En su forma esporádica, el CMT por lo general ocurre
como una lesión unilateral del tiroides, usualmente de gran
tamaño, debido a que se diagnostica tard íamente en la
mayoría de los casos.

En su forma hereditaria-familiar, el tumor es multi-
céntrico y afecta ambos lóbulos tiroideos; usualmente los
nódulos tumorales son pequeños y están confinados dentro
de la cápsuladel órgano.'-2-3

Los nódulos tumorales del CMTsuelen ser sólidos, bien
circunscritos y de color gris-blanquecino a marrón claro,
que miden de 2 a 3 (hasta 10) centímetros de diámetro.
Su superficie de sección puede mostrar hemorragia, fibro-
sis, necrosisy calcificación.'-2,7

MICROSCOPIA

Las células tumorales del CMT suelen distribuirse en
nidos sólidos o en trabéculas separadas por un estroma
fibro-vascular que contiene material amiloide.

Las células malignas del CMT pueden adoptar diversas
formas, desde redondas y poligonales has~a formas fusi-
formes de aspecto sarcomatoso. Estas últimas suelen
disponerseen láminascelulares?

Algunas veces los nidos tumorales adquieren apariencia
pseudopapilar, con depósitos de calcificaciónque recuerdan
los cuerpos psammomatosos del carcinoma papilar del
tiroides~"o

DIAGNOSTICOCLlNICO

Además de los signos y síntomas del tumor (descritos
anteriormente), el CMT debe de sospecharse si existen
antecedentes familiares de alguno de los síndromes heredi-
tarios asociados al tumor, en algún otro miembro de la
familia.
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La detección de niveles séricos elevados de CALCITO
NINA, por radioinmunoensayo, es la más importante
prueba clínica de escrutinio del CMT,ya que esta hormona
se encuentra elevada en sangre, en 80 a 90% de los ca-
SOS~,7,11

El diagnóstico de CMT puede a menudo hacerse al
medir los niveles de calcitonina sérica, luego de estimular
su producción por las células tumorales, mediante infusio-
nes intravenosas de pentagastrina y/o calcio, las cuales
provocan un inmediato aumento de la producción de la
hormona por las células malignas del CMT. Esta prueba
provocativa es de particular importancia en la detección
del CMT,aun antes de la presentación de signosy síntomas,
cuando. existen antecedentes familiares de la neopla-
sia?,7-8,11ya que no se han reportado resultados falso-
positivos con esta prueba?

Esta prueba provocativa de la calcitonina sérica es
también de gran importancia en el seguimientode pacientes
tiroidectomizados por carcinoma medular, ya que niveles
séricos postoperatorios elevados de la hormona, implican
enfermedad residual o recurrente?

El ultrasonido es otro método diagnóstico de impor-
tancia en el CMT. Este ha demostrado ser altamente efec-
tivo en la localización de nódulos tumorales tiroideos de
hasta 4 milímetros de diámetro~ El ultrasonido es de espe-
cial utilidad en las siguientes situaciones: cuando el CMTes
sospechado clínicamente y existe un componente heredi-
tario en la familia, y cuando los nivelesde calcitonina en
sangre, inducidos o no, se encuentran elevados. También,
en la localización e identificación de posibles metástasis
regionales ocultas o en el seguimiento postquirúrgico de
recurrencias.

Con un diagnóstico temprano del CMT, se puede
anticipar una sobrevivenciade diez años, luego de tiroidec-
tomía, en 60 a 70%de los casos~

DIAGNOSTICOHISTOPATOLOGICO

El aspecto histológico del CMT, así como también su
morfología celular, es característico del tumor, tanto en
material tisular obtenido mediante intervención quirúrgica
como por punción aspiradora por medio de aguja fina.

La demostración inmunohistológica de la producción
de calcitonina por el CMT es una prueba diagnóstica
específica y prácticamente incontrovertible. Esto se hace al
aplicar a secciones histológicasno teñidas del tumor, "colo-
ración" anticalcitonina,.que no es más qu.e un preparado
de anticuerpos llamados a identificar, de existir en las
célulastumorales, la calcitonina para la cual son específicos.

La presencia de calcitonina en las células tumorale~del
CMT se evidenciará por una coloración marrón caracterís-
tica, que tiñtt el tejido neoplásico en que se produce la

reacción inmunológica al aplicar el anticuerpo. La ausencia
del antígeno en el tumor no produce color~ción alguna en
el tejido neoplásico.

Esta "coloración" inmunológica anticalcitonina es de
una gran especificidad para el CMTy aunque el costo de los
reactivos es relativamente elevado, éstos con comercialmen-
te disponibles.

El grado de coloración a calcitonina del CMT ha sido
demostrado de gran importancia pronóstica ya que se ha
observad07 que cuando el tumor tiñe intensa y homogénea-
mente a la "coloración" anticalcitonina, el pronóstico es
mucho más favorable que cuando éste tiñe débilmente y
de manera heterogénea a la misma. La presencia masiva
de calcitonina en las células malignas del CMT implica un
mejor grado citológico e histológico de diferenciación de
la neoplasia y, por tanto, un mejor comportamiento bio-
lógicode la misma~-8.11

En un estudio reciente6 se observó que pacientes con
CMT que tiñen fuertemente a la "coloración' anticalcito-
nina tienen una sobrevivencia prolongada al tumor, aun
en presencia de metástasis distantes. Dicho estudio demos-
tró una sobrevivenciade 5 años o más, de 100%cuando el
tumor tiñe fuertemente a la anticalcitonina, por su alto
contenido de la hormona, y de 52.7% cuando son escasas
las células neoplásicas que tiñen a la misma "coloración",
o cuando ésta es de débil intensidad.

El mismo estudio demostró que 83%de los CMT aso-
ciados al síndrome de neoplasias endócrinas múltiples
(tipo MEN-lIa) son ricos en calcitonina y, por tanto,
tienen pronóstico más favorable. Contrariamente, se
demostró que 78.3% de los CMT no familiares,de ocurren-
cia esporádica, producen poca calcitonina y se asocian a un
peor pronóstico.

OTROS METODOSDIAGNOSTICOS

Material citológico obtenido por punción aspiradora
mediante aguja fina puede ser diagnóstico de CMT, espe-
cialmente si.Ias células malignas obtenidas son fusiformes
y/o existen otras evidencias que sugieran el tumor. La
"coloración" anticalcitonina puede también ser aplicada
con resultados fiables, sobre material citoJógico, pero se
recomienda fijar el extendido previamente en solución de
Bouin's~

La demostración de amiloide en el estroma del CMT,
mediante la coloración de Rojo Congo, es de gran utilidad
y simpleza y diferencia a este tumor de otras malignidades
de la glándula tiroides que no producen amiloide.1-2.7

Pacientes con niveles séricos elevados de antígeno
carcinoembriónico parecen tener un curso clínico mucho
más agresivo de su CMT que aquellos que mantienen
normales los nivelesen sangrede ese antígeno?
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Otros productos hormonales neuroendocrinos produ-
cidos por el CMT pueden ser evidenciados,de manera simi-
lar a la calcitonina, mediante la aplicación de preparados de
anticuerpos ("coloraciones") llamados a identificar inmu-
nológicamente esos antígenos, en las secciones histológicas
no teñidas previamente, del tumor. Entre los mismos,
podemos nombrar: el antígeno carcinoembriónico y marca-
dores neuroendócrinos tales como la enolasa específica de
neuronas, el Grimelius, la somatostatina, la cromogranina y
l

.
f ', 7 11.14

a smapto Isma. ' .

La demostración de calcitonina en el tumor sigue
siendo, sin embargo, la "coloración" inmunológica más
específica para el CMT.

TRATAMIENTO DEL CMT

Quirúrgico: El tratamiento apropiado del CMT es
tiroidectomía total incluyendo la disección profiláj;tica de
los ganglios linfáticos del cuello.'.2,7 La remoción meticu-
losa de todo el tejido tiro ideo, al momento de la operación,
es indispensable para evitar la recurrencia del tumor?
Pacientes con CMT asociado a alguna de las formas fami.
liares con feocromocitoma, deben ser tratados primera-
mente con adrenalectomía, seguida de tiroidectomía en
una o dos semanas, para así evitar la ocurrencia de crisis
adrenérgicas, si se procede de manera contraria?

Radioterapia: Puede ser utilizada en casos inoperables
o con recurrencias locales y se ha asociado, en algunos
casos, a regresión del tumor y a sobrevivenciaprolongada.
Complicaciones frecuentes son traqueítis por radiación y
fibrosis cervical?

Quimioterapia: Los diferentes agentes quimoterapéu-
ticos usados hasta la fecha han sido de poca efectividad
en el tratamiento del CMT?

Yodo radioactivo: A diferencia del carcinoma folicular

y papilar del tiroides, el CMT no responde al yodo radiac-
tivo, porque las células parafoliculares "C", de las que se
origina el tumor, no concentran yodo?
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