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Articulo histérico

Monte Arnold Greer y la Glandula Tiroides*

Gland Tir Paratir 2006; (15): 7-9

El Dr. Monte A. Greer, conocido investigador
de la tiroides, fallecio junto con su esposa Pe-
ggy en un accidente de auto el 22 de marzo de
2002, a los 79 afios. Era miembro senior del
cuerpo de profesores de la Universidad de Cien-
cias de la Salud de Oregdn, ubicada en Port-
land, ciudad que lo habia visto nacer.

En su infancia sufrié muchas fracturas. Qui-
za el repetido contacto con meédicos haya in-
fluido en su decision de convertirse en ciruja-
no ortopedista. Durante el secundario mostro
gran interés en quimica y biologia. Ya en la uni-
versidad, tomd un curso en endocrinologia y
luego encaro un proyecto de investigacion so-
bre el efecto de la tiroxina (T4) sobre el desa-
rrollo de las patas en renacuajos. Este proyecto
fracaso, pues todos los renacuajos murieron;
Greer les habia dado demasiada T4, por lo que
hubo involucién branquial prematura. En 1943,
en plena 22 guerra mundial, entro a la facultad
de medicina de Stanford (no fue enrolado por
sufrir de asma); eligio esa universidad en par-
te para estar mas cerca de su novia Peggy, y
en parte por haber sido rechazado en la facul-
tad de medicina de su propio estado, Oregoén.
Completo sus estudios de medicina en 3 afos
y comenz6 su internado rotatorio en el Hospi-
tal General de San Francisco. Su experiencia
con la endocrinologia habia sido casi nula has-
ta ese momento. Pronto decidié que la cirugia
no era para él, y se volco a la clinica.

Durante el internado habia visto un pacien-
te con purpura trombocitopénica idiopatica
(PTI). Razono que si el recuento de plaquetas
aumenta durante el estrés, y siendo la ACTH
una hormona de estrés, quiza la inyeccion de
ACTH podria mejorar la PTI. Pero no completé
ese proyecto de investigacion. Era el momen-
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to de comenzar una residencia, pero no con-
siguié un puesto, ya que todos estaban reser-
vados para los médicos que regresaban luego
de su destino militar. Esto lo decidié a buscar
un trabajo como investigador en endocrinolo-
gia. Luego de escribir y recibir varias cartas,
la Unica que le ofrecia un puesto remunerado
venia de Boston, al otro lado del pais. Era del
Dr. Ted Astwood, profesor de medicina en
Tufts, a cargo de endocrinologia en el Centro
Médico de Nueva Inglaterra. Astwood era fa-
MOS0 por su invencion de la terapia con dro-
gas antitiroideas para el hipertiroidismo, pero
Greer no tenia muchas noticias de ello. El caso
es que a los 24 afios marcho en auto con Pe-
ggy a Boston, ciudad que no le causo una bue-
na impresion. Pero encontrd una linda casa en
el suburbio de Waltham y alli se instald. Ast-
wood le preguntd en qué queria trabajar, y
como no le interesaba la tiroides (quiza esta-
ba fresco en su memoria el fracaso con los
renacuajos) le conto sus ideas sobre la ACTH
y las plaquetas. Astwood le autorizé el proyec-
to. No habia una preparacién comercial de
ACTH: tenia que obtenerla él mismo. Para eso
necesitaba armar un bioensayo con ratas hi-
pofisectomizadas. Afortunadamente recibio un
regalo de la compafia Armour: una prepara-
cion activa de ACTH. Con eso, por fin, comen-
z6 su estudio, que también tuvo resultados
negativos: la hormona no aumenté el numero
de plaguetas. Sin embargo, facilito la primera
publicacion endocrina de Greer.

A continuacion colabor6 activamente con un
proyecto de Astwood sobre la existencia de bo-
ciogenos naturales en alimentos. Trabajando
con voluntarios sanos (en su mayoria enfer-
meras y técnicos) y usando la captacion de

* Fuente: Sawin CT. Monte Arnold Greer and the thyroid
gland: a 50-year view. Endocrinologist 12:477-82, 2002.
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yodo radiactivo, descubrio que el nabo y la ru-
tabaga (ambos de la familia Brassica) tenian
clara actividad antitiroidea; el siguiente paso
fue descubrir la naturaleza quimica de la goi-
trina. Mas adelante se intereso en un estudio
sobre la relacion entre la obesidad y las hor-
monas sexuales, basado en la observacion de
gue algunas mujeres obesas desarrollan ame-
norrea. Para conseguir un modelo animal pen-
saron en producir lesiones hipotalamicas en
ratas: esto causoé otro problema, ya que de-
bian inventar un aparato estereotactico ad hoc;
como eso era muy dificil, la idea fue abando-
nada. A todo esto el fellowship de 2 afios esta-
ba por terminar. Greer inicié una residencia en
medicina interna de 2 afos en el Hospital Ge-
neral de Massachusetts. Alli pudo concretar,
en conjunto con Joseph Ross, una idea que
se le habia ocurrido hacia un afio: la funcién
tiroidea de personas normales (siempre eva-
luada mediante la captacion de yodo radiacti-
vo) podia casi abolirse si ingerian 65-195 mg
de tiroides desecada (equivalentes a 60-180
microgramos de L-T4). También pudo demos-
trar que, independientemente de la duracion de
la ingesta de hormona tiroidea, al interrumpir-
se ésta la funcién glandular retornaba a lo nor-
mal, en la mayoria de las personas, a las 2
semanas. Aungque esto ahora nos resulta ob-
vio, nadie lo habia probado hasta entonces.
Con 11 articulos publicados, luego de su pri-
mer afio de residencia médica volvi6 al Servi-
cio de Astwood para hacer un fellowship post-
doctoral, financiado por el Instituto Nacional del
Cancer. El tema de su proyecto era estudiar el
efecto de lesiones hipotalamicas sobre la fun-
cion gonadal, y también sobre la funcién tiroi-
dea. De nuevo tropezd6 con el problema de de-
sarrollar un aparato estereotactico. El taller fue
el sétano de la casa de Astwood, donde éste
mismo acabo por hacer el equipo. Las prime-
ras ratas intervenidas engordaban, pero no per-
dian el estro. Greer se concentro en los efec-
tos tiroideos, y alli si los experimentos dieron
sus frutos. El método consistia en dar propil-
tiouracilo (PTU) a las ratas para que desarro-
llaran bocio. Las ratas hipofisectomizadas tra-
tadas con PTU no lo desarrollaban pues care-
cian de TSH. Como las ratas con lesiones hi-
potalamicas (pero con pituitaria intacta) tam-

poco hacian baocio bajo PTU, la conclusion fue
gue el hipotalamo controlaba la secrecién pi-
tuitaria de TSH.

Durante los afios de la guerra de Corea,
Greer fue a Washington a trabajar en los Insti-
tutos Nacionales de Salud (NIH). Expandié a
ratones sus experiencias en ratas con lesiones
hipotalamicas selectivas. Mostro que el bocio
difuso en humanos podia tratarse con hormo-
na tiroidea, y que este enfoque era util también
en algunos casos de bocio nodular (aunque esto
habia sido ensayado a fines del S. XIX, habia
caido en el olvido). Las regulaciones en los NIH
resultaban demasiado incomodas para Greer,
gue decidi6 seguir su carrera en la Administra-
cion de Veteranos. Ya habia arreglado para tra-
bajar en Nueva York e incluso habia comprado
alli una casa, cuando un ex-compafero de la
Universidad de Boston lo llamé desde Califor-
nia, de modo que se convirtié, casi sin pensar-
lo, en jefe del servicio de Radiosotopos del Hos-
pital de Veteranos de Long Beach. Trabajando
alli con pacientes portadores de la enfermedad
de Graves, en algun articulo sugirié que en esta
entidad habia un exceso de TSH, lo que even-
tualmente se descarto.

A los 33 afios se hizo cargo como jefe de la
division de Endocrinologia de la Universidad de
Ciencias de la Salud de Oregdén. Continué con
sus estudios hipotaldmicos en relacién con el
control no sélo de la funciodn tiroidea sino con
el de la suprarrenal. Gano reconocimiento na-
cional, recibio varias distinciones, y lleg6 a ser
Presidente de la Asociacion Americana de Ti-
roides (ATA).

En un estudio interesante, pens6 que un
precursor de la goitrina, la progoitrina, podria
ser usado para tratar el bocio toxico, con la
ventaja sobre el PTU de que podia adminis-
trarse una sola vez al dia, mientras que el PTU
requeria administracion cada 8 horas. Hizo el
estudio testigo apropiado, y suministré tanto
progoitrina como PTU una vez cada 24 horas:
lo sorprendente fue que un namero alto de pa-
cientes mejoraron con PTU. De modo que ha-
[16 una nueva manera de administrar este anti-
tiroideo, aunque no lleg6 a cambiar la arraiga-
da costumbre de darlo en 3 tomas diarias. Fi-
nalmente abandoné la idea de patentar la pro-
goitrina.
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Durante sus estudios fisiologicos, descu-
brié que la perfusion de células pituitarias con
agua causaba picos de secrecion de LH, mien-
tras que la solucion salina hiperosmolar pro-
vocaba inhibicién de la misma. Lo mismo pa-
saba con la prolactina, la TSH, la GnRH y la
TRH. EI fendmeno es real, pero aun no tiene
una explicacion valida.

Gland Tir Paratir 2006; (15): 7-9 / 9

Hacia el final de su carrera de investigador
se intereso en la historia de su profesién. Co-
laboré en una biografia de Astwood, y trabajo
en el Comité de Historia y Archivos de la ATA.

Hemos delineado someramente las contribu-
ciones, muchas veces origen de controversias,
de este hombre afable, capaz de atraer la aten-
cion de los que le rodeaban y hacerlos pensar.



Articulo original

Ablacion con TSH recombinante

Un nuevo protocolo para ablacién de remanentes tiroideos postquirtrgicos
luego de la administracion de TSH Recombinante (rhTSH) en pacientes
con carcinoma diferenciado de tiroides: Resultados iniciales de un estudio
prospectivo

Fabian Pitoia*, Elias ElI Tamer**, Eugenia Salvai*, Hugo Niepomniszcze*
* Division Endocrinologia - Hospital de Clinicas UBA; ** Centro de Medicina Nuclear CNEA-UBA;
Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
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Resumen

Para efectuar la ablacion postoperatoria con rhTSH generalmente es necesario confirmar que la tiroidec-
tomia fue casi completa, ya que una dosis elevada de radioyodo podria originar una tiroiditis actinica del
remanente, por lo que seria necesario emplear 2 kits de rhTSH. Nosotros proponemos un esquema alterna-
tivo para ablacion con el uso de un Unico kit (2 ampollas) de rhTSH. Para ello hemos evaluado la eficacia de
la ablacion luego del empleo de este protocolo en 2 pacientes con diagnéstico de carcinoma diferenciado de
tiroides.
Palabras clave: TSH recombinante, cancer, tiroides, ablacion.

Summary
Recombinant human TSH-aided radioiodine ablation in patients with differentiated thyroid carcinoma
(DTC): A novel protocol to detect thyroid remnant before the radioiodine dose.

In order to perform rhTSH-aided thyroid remnant ablation (TRA) after surgery, it is generally necessary to
confirm that the total thyroidectomy has been almost complete. Otherwise, a high radioiodine dose might be
hazardous due to the possibility of thyroid remnant actinic thyroiditis. Considering this, it would be necessary
to use two rhTSH kits (one for diagnostic purposes and the other one to administer the **!| dose). In this
study, we propose an alternative protocol for TRA after the use of one kit of rhTSH in two patients to evaluate

the efficacy of such a protocol.

Key words: recombinant human TSH, cancer, thyroid, ablation.

Introduccion

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT)
gue incluye a las variedades papilar y folicular,
presenta un prondéstico excelente luego del tra-
tamiento inicial, que habitualmente incluye la ti-
roidectomia total y la ablacion con radioyodo de
los remanentes tiroideos post quirdrgicos?. Para
la administracion del radioyodo es necesario
obtener un nivel adecuado de captacion por el
tejido tiroideo remanente, canceroso o no, lue-
go de la cirugia, o por los focos metastaticos.
Para lograr este objetivo es necesario suspen-
der la terapia hormonal supresiva tiroidea

Recibido para publicacion: 04/06
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(THST), la cual se logra generalmente por la
administracion de dosis suprafisiologicas de
levotiroxina. La suspension del tratamiento con
hormona tiroidea determina una elevacion pro-
gresiva de los niveles enddgenos de TSH. La
mayoria de los investigadores consideran que
el valor necesario para lograr este estimulo del
tejido tiroideo se logra luego de 4 a 6 semanas
de suspension de la THST (niveles de TSH su-
periores a 25 mUI/L)?3. La suspension de la le-
votiroxina puede estar asociada con signos y
sintomas de hipotiroidismo severo, el cual ge-
neralmente es pobremente tolerado. El uso de
rhTSH evita la suspension de la THST, a la vez
gue permite de manera eficaz realizar el segui-
miento de los pacientes con CDT.

Debido a la disponibilidad de esta droga, en



el periodo comprendido desde 1997 hasta 2004
mas de 30 centros alrededor del mundo pre-
sentaron mas de 400 pacientes con CDT a los
gue se les administro rhTSH antes de una do-
sis de RI para ablacion de remanentes norma-
les, o para el tratamiento de enfermedad local o
metastatica. Recientemente, Lustery col.* ana-
lizaron y resumieron los datos presentados en
la bibliografia hasta el momento con respecto
al uso de la rhTSH como adyuvante terapéutico
en el CDT.

Para efectuar la ablacion postoperatoria con
rhTSH generalmente es necesario confirmar
gue la tiroidectomia total fue casi completa, ya
gue una dosis elevada de radioyodo podria ori-
ginar una tiroiditis actinica del remanente, por
lo que seria necesario emplear 2 kits de rhTSH,
uno para realizar el estudio diagnostico y el otro
para administrar la dosis ablativa.

Realizamos este estudio con el objeto de
proponer un esquema alternativo para ablacion
con el uso de un unico kit (2 ampollas) de rhTSH
y evaluar la eficacia de la ablacion luego del
empleo de este protocolo.

Sujetos y Métodos

Hasta el momento, se incluyeron dos pacien-
tes de sexo femenino con diagnostico de carci-
noma papilar de tiroides estadio |, de 24y 78
afos de edad, respectivamente.

Luego de la tiroidectomia total, se inicio te-
rapia de reemplazo con triyodotironina 40 ug/
dia Esta terapia se continu6 hasta 2 dias des-
pués de la administracion de la dosis ablativa
de I*3 cuando se inici6 el tratamiento con le-
votiroxina. Con el resultado de la anatomia pa-
tolégica confirmando la presencia de neopla-
sia, se inici6 una dieta con bajo contenido en
yodo 10 dias antes de la administracion de la
dosis de radioyodo. Se administré 0,9 mg de
rhTSH (Thyrogen®) por via intramuscular el
primer dia (Dia 1), se repiti6 una nueva dosis
de 0,9 mg de rhTSH el Dia 2. EI mismo dia 2,
cada paciente recibié una dosis trazadora de
[*31 de 100 uCi. Al tercer dia se efectuo el cen-
tellograma tiroideo (Fig. 1). Al comprobarse la
presencia de pequefios remanentes posquirar-
gicos en el lecho tiroideo, se administré inme-
diatamente después, una dosis ablativa de ra-
dioyodo de 100 mCi en ambos pacientes. Se
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determino el nivel de tiroglobulina (Tg) en el
Dia 5. A la semana de administrada la dosis
ablativa de 131, se realizo un rastreo corporal
total (RCT) (Fig. 2).

.
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Figura 1: Protocolo empleado para ablacién posquirar-
gica utilizando TSH recombinante (rhTSH). Centellogra-
ma tiroideo luego de la administracion de 100 pCi de
radioyodo en la primer paciente demostrando capta-
cion en el lecho tiroideo. RCT: rastreo corporal total.

Dia 1* 2 3 4 5

Figura 2: Protocolo empleado para ablacién posquirar-
gica utilizando TSH recombinante (rhTSH). Rastreo cor-
poral total (RCT) luego de la administracién de 100 uCi
en la primer paciente confirmando la captacion en el
lecho tiroideo.

Resultados

Los niveles de Tg estimulados fueron de 3y
1,2 ng/ml, respectivamente. El centellograma
tiroideo inicial demostroé la presencia de peque-
fos restos tiroideos en el lecho que fue confir-
mada posteriormente con el RCT luego de la
administracion de la dosis ablativa de radioyo-
do (100 mCi 1*3). Un nuevo RCT luego de 100
mCi 13!, administrado luego de rhTSH entre 6 y
8 meses después, confirmoé la eficacia de la
ablacién postquirdrgica con radioyodo en am-
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bos casos. El nivel estimulado de Tg en ese
momento fue indetectable, por lo que se consi-
der6é que ambos pacientes se encontraban li-
bres de enfermedad.

Discusion

En la experiencia publicada hasta el momen-
to, la ablacién luego de la administracion de
rhTSH ha sido eficaz en la mayoria de los ca-
sos cuando se utilizaron dosis iguales o supe-
riores a 30 mCi >12,

Recientemente, Pacini y col.*® presentaron
los resultados del primer estudio prospectivo,
randomizado y multicéntrico luego de la admi-
nistracion de 100 mCi en 2 situaciones: des-
pués de rhTSH o luego de la suspension de la
terapia hormonal de reemplazo tiroidea. Los
resultados publicados demostraron que los por-
centajes de ablacion fueron similares en am-
bas situaciones. Sin embargo, Pacini y col.?
previamente, habian demostrado que una do-
sis estandar de 30 mCi de I** era menos efec-
tiva para ablacionar remanentes tiroideos cuan-
do los pacientes fueron preparados con rhTSH
(54%) que cuando fueron preparados luego de
la suspension hormonal (84%). Estos autores
explicaron esta diferencia debido al clearence
acelerado del radioyodo observado habitualmen-
te en los pacientes eutiroideos, lo que segura-
mente llevaria a una disminucion del efecto te-
rapéutico del yodo radioactivo en estos casos.
Nosotros pensamos que la razén principal para
tal diferencia podria tener que ver con el conte-
nido de yodo organico presente en la hormona
sintética de levotiroxina. Este yodo organico
competiria con el radioyodo y podria disminuir
su eficacia. Es por ello que cuando utilizamos
una dosis de radioyodo luego de rhTSH rota-
mos la levotiroxina por T, aproximadamente 1
mes antes, debido a que esta Ultima posee un
menor contenido de yodo estable que el de la
levotiroxina. Probablemente, esto lleve a una
mayor captacion por el remanente tiroideo y por
ende, a una mejor ablacion del mismo®. Si-
guiendo esta misma logica, Barbaro y col.® ad-
ministraron una dosis ablativa de 30 mCiy com-
pararon a dos grupos similares de pacientes.
Los pacientes que recibieron la ablacién luego
de rhTSH, discontinuaron la terapia con levoti-
roxina desde el dia antes de la primera inyec-

cion de rhTSH hasta el dia de la administracion
de la dosis terapéutica. La yoduria fue significa-
tivamente menor que la observada en 16 pa-
cientes que recibieron Thyrogen® para uso diag-
nostico y comparable a la observada en los
pacientes hipotiroideos. En el seguimiento, el
éxito de la ablacion fue similar en ambos gru-
pos (rhTSH e hipotiroideos), una diferencia im-
portante considerando el estudio de Pacinié. Por
otro lado, se ha demostrado una mayor perma-
nencia del radioyodo en los remanentes y me-
nor efecto sistémico luego de realizar estudios
dosimétricos después del uso de rhTSH*. Toda
esta evidencia sugiere que la dosis de radioyo-
do necesaria para ablacionar correctamente los
remanentes postquirdrgicos no debiera ser su-
perior a la que se requiere en el estado hipoti-
roideo, como también lo hemos demostrado en
algunas de nuestras investigaciones'®'’.

En conclusion, la ablacion postoperatoria lue-
go de la administracion de rhTSH parece ser una
modalidad efectiva. El uso de este novedoso pro-
tocolo que combina centellograma y administra-
cion posterior de una dosis terapéutica tras la
administracion de rhTSH evitaria la necesidad de
utilizar 2 kits para llevar a cabo la ablacion, per-
mitiendo disminuir los costos asociados con su
uso, a lavez que mejoraria notablemente la cali-
dad de vida de los pacientes con CDT.
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representacion del Panel de Expertos)

Introduccion

La patologia nodular tiroidea en la poblacion
general es frecuente con una prevalencia de
alrededor del 5% cuando es diagnosticada por
palpacion®. La misma detectada por ecografia
aumenta de 19 a 67%?. Dicha prevalencia varia
segun el &rea geografica estudiada dependien-
do de la yodosuficiencia, asi como de otros fac-
tores ambientales. Su frecuencia es mayor en
el sexo femenino, y aumenta con la edad.

La mayoria de estos nodulos son benignos,
siendo la puncion aspiracion con aguja fina el
método mas sensible y especifico para el diag-
nostico diferencial entre patologia benigna y
maligna®. El objetivo de este consenso es eva-
luar los lineamientos para el tratamiento y se-
guimiento de nodulos tiroideos unicos y multi-
ples benignos eutiroideos.

Control, no tratamiento

A) Indicaciones

Existen controversias acerca de las venta-
jas del control sin tratamiento comparado con
el tratamiento inhibitorio con LT4 en bocios no-
dulares y polinodulares eutiroideos. No existe
acuerdo sobre la utilidad de indicar tratamiento
inhibitorio en todos los pacientes. Las eviden-
cias de mudltiples trabajos randomizados con-
trolados y varios metaanalisis, sugieren que el
tratamiento con levotiroxina para alcanzar nive-
les subnormales de TSH tendria utilidad en
areas yododeficientes®. Contrariamente, en
areas yodosuficientes los datos son menos ca-
tegoricos. Las guias de la ATAy de la AACE,
ambos de febrero de 2006, no recomiendan el
tratamiento supresivo con L-T4 en forma ruti-
naria, argumentando que con el control sin tra-
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tamiento se obtienen similares resultados y se
evitarian los efectos deletéreos de un eventual
hipertiroidismo subclinico®®.

Sin embargo, esto no es absoluto. Hay evi-
dencias que avalarian la implementacién del tra-
tamiento con L-T4 para intentar la reduccion del
tamafo nodular, prevenir su crecimiento y evi-
tar la aparicion de nuevos nédulos’s,

Recomendaciones: debido a la falta de evi-
dencias concluyentes, este panel considera que:

1) La conducta expectante (control sin trata-
miento) estaria indicada en las siguientes situa-
ciones:

* Pacientes con TSH < 0,5 6 1 mUI/L (en di-

senso)

* Intolerancia o negativa del paciente a reci-

bir hormona tiroidea

 Pacientes cardidpatas

* N6dulos auténomos con TSH normal

* Nodulos que han permanecido estables sin

tratamiento durante mas de 5 afios °

2) Conducta expectante preferencial en las
siguientes situaciones:

* Incidentalomas < 10 mm sin factores de

riesgo?®

» Pacientes afosos.

B) Seguimiento

Este panel recomienda:

a) Control clinico cada 3-6 meses. Advertir al
paciente que concurra a la consulta ante la apari-
cién de sintomas locales (aumento del tamafio,
dolor, sintomas compresivos, etc.) o ante la apa-
ricion de sintomas de disfuncion o embarazo.

Remarcamos la importancia de la palpacion
tiroidea y del cuello para la deteccion y control
de cambios semiolégicos.

b) Laboratorio:

* Determinacion de TSH cada 4-12 meses 0
ante la presencia de sintomas o signos de dis-
funcion

* De acuerdo al criterio del médico tratante
podria incluirse el dosaje de T4 total / T4 libre

* Si enlaevolucién la TSH se inhibe, se acon-
seja determinaciéon de T4y T3 (totales o libres)

* Si en la evolucion la TSH esta aumentada,
se aconseja determinacion de T4 total / T4 libre.

c) Imagenes:

 Control ecografico semestral de alta reso-
lucion los primeros 12-24 meses; luego de este
tiempo, ecografia anual. Considerando la varia-

Gland Tir Paratir 2006; (15):14-30 /15

cion operador dependiente, se aconseja en lo
posible realizarla en las mismas condiciones

* Ante una TSH inhibida solicitar captacion y
centellograma tiroideo

* Si hay sintomas compresivos o sospecha
de compresion a estructuras vecinas solicitar
Rx cuello con relleno esofagico, TAC o RNM.

d) Repuncién:

* En el seguimiento de patologia benigna de-
beria repetirse el procedimiento en una a dos
oportunidades adicionales para confirmar el
patrén citolégico de benignidad

* La repuncion es aconsejada ante la presen-
cia de cambios clinicos o ecogréficos sospecho-
sos™, recurrencia quistica'? y/o aparicion de nue-
vos nodulos en aquellos nédulos que tengan un
tamafio que justifique el estudio citologico.

C) ¢ Cuando cambia la conducta?

a) Ante la aparicion de cambios clinicos (creci-
miento, dolor, disfonia, tos permanente, adeno-
patias regionales, aumento de consistencia, etc.).

b) Ante la aparicion de cambios ecograficos
(bordes irregulares, halo incompleto, microcal-
cificaciones, presencia de adenopatias, apari-
cion de nuevos nédulos, etc.).

El panel recomienda que en presencia de
alguno de estos cambios se solicite repeticion
de PAAF. Uno de los panelistas aconseja la rea-
lizacién de Ecodoppler color para evaluar la
vascularizacion intranodular.

Frente al hallazgo de una TSH inhibida en
algin momento de la evolucidn, confirmar hi-
pertiroidismo subclinico o clinico y proceder al
tratamiento si corresponde.

Tratamiento con hormona tiroidea

A) Indicaciones

Las consideraciones en relacion a la indica-
cion o no de tratamiento inhibitorio con L-T4 y
las evidencias sobre la efectividad del mismo
han sido ya mencionadas en el punto 1.

El panel considera que el tratamiento con
hormona tiroidea deberia ser preferencialmen-
te indicado:

* En presencia de anticuerpos antitiroideos
positivos

* Si la TSH esta en rango normal alto

» Pacientes jovenes sin evidencia de auto-
nomia®

* En areas iododeficientes”.
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B) Contraindicaciones

* Pacientes con contraindicacion cardiologi-
ca para recibir L-T4 (contraindicacion absoluta)

* Al0S0S Yy pacientes con osteoporosis se-
vera (contraindicacion relativa).

C) Dosis

El panel recomienda la indicacion de dosis
crecientes de LT4 titulada para cada paciente
con el objetivo de mantener niveles de TSH en-
tre 0,2y 0,5 pUI/mL.

D) Tiempo de tratamiento

La literatura aconseja que el tiempo de trata-
miento no deberia ser menor de seis meses ni
mayor de 24 meses!“.

Este panel considera que el mismo podria
mantenerse segun la respuesta clinica y la to-
lerancia del paciente.

Se considera respuesta satisfactoria a la dis-
minucion de tamafio nodular (50% o mas), y/o
la no aparicion de nuevos nodulos. En cuanto a
nodulos que permanecen estables bajo trata-
miento, la opinion sobre mantener o no el trata-
miento no es unanime.

E) Seguimiento

El panel recomienda:

a) Control clinico una vez iniciado el trata-
miento a los 30-45 dias (buscar sintomas o sig-
nos de efectos adversos)

» Segundo control entre 60 y 90 dias

* Ulteriores controles cada 3-6 meses.

b) Laboratorio:

* Determinacion de TSHy T4 total / T4 libre en-
tre 45y 120 dias después del inicio del tratamiento

* Sila TSH esta en el rango deseado con T4
normal, seguimiento cada 4-6 meses

* Si se debe modificar dosis de T4, volver al
esquema inicial.

c) Imagenes:

* Control ecografico semestral los primeros
12-24 meses; luego de este tiempo, ecografia
anual. Considerando la variacién operador de-
pendiente, se aconseja dentro de lo posible rea-
lizarlo en las mismas condiciones

* En caso de producirse inhibicion de TSH
con bajas dosis de LT4, y ante sospecha de
autonomia, pedir captacion y centellograma ti-
roideo bajo inhibicion.

d) Repuncion:
Se siguen las mismas pautas del punto 12,

F) ¢ Cuando cambia de tratamiento?

» Ante cambio citolégico a sospechoso o ma-
ligno

* Ante aparicion de intolerancia a LT4

* Si se produce crecimiento nodular bajo tra-
tamiento

* Aparicion de adenopatias y/o signos clini-
cos de sospecha de malignidad

* Ante la aparicion de autonomia

* En un paciente que abandono tratamiento
y permanecié estable varios afios, optar por
control.

Tratamiento quirdargico

A) Indicaciones

El panel recomienda en coincidencia con la
literatura que la cirugia estaria indicada en las
siguientes situaciones:

» Cambios a citologia sospechosa o maligna

» Cambios clinicos sospechosos (nédulo de
crecimiento rapido, aparicion de adenopatias,
dureza, fijacion a tejidos vecinos, compresion
de vias aéreas, etc.)

* Quiste recidivante

* Bocio con prolongacion endotoracica de-
mostrada por TAC sin contraste y/o RMN con
contraste con gadolinio

* Razones cosméticas

» Autonomia tiroidea en nodulos > 4 cm. En
opinion de uno de los integrantes de la mesa, el
tamafio no es criterio absoluto de cirugia ya que
no invalida el uso previo de 13y evaluar la res-
puesta (dado que no impide cirugia posterior)

» Ecodoppler con vascularizacion intranodu-
lar, descartada autonomia (en disenso).

B) Contraindicaciones

* Riesgo quirargico elevado

» Negativa del paciente

En el caso de no disponer de equipo quirar-
gico experimentado en cabezay cuello, derivar
al paciente a un centro especializado.

C) Tratamiento posterior

La literatura al respecto es controvertida®®16,

Algunos integrantes de la mesa coinciden en
el tratamiento preventivo posquirargico con LT4
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a fin de intervenir sobre el Gnico factor de creci-
miento que a la fecha es factible controlar. Esto
no invalida que segun criterio del médico tra-
tante, con TSH normal pueda observarse. Otros
panelistas no recomiendan el tratamiento sis-
tematico con LT4 (en disenso).

El panel obviamente coincide en mantener
las mismas recomendaciones del punto 1 para
control postquirdrgico sin tratamiento.

En el caso de BPNNT la extension de la ci-
rugia marcara la necesidad de tratamiento con
LT4 posterior y la dosis a administrar.

Las indicaciones, contraindicaciones, dosis
y pautas de seguimiento clinico, ecografico y de
laboratorio siguen los lineamientos del punto 2.

Se agrega recomendacion de control de me-
tabolismo fosfo-célcico y lesion recurrencial se-
gun normas para pacientes tiroidectomizados.

Respecto a la duracion del tratamiento, el
mismo se continuara en la medida que no apa-
rezcan contraindicaciones a LT4.

Tratamiento con yodo radioactivo

A) Indicaciones

En la literatura europea, el yodo radiactivo
es utilizado en pacientes con bocios uni o poli
nodulares cony sin evidencias de autonomial”é,
La desventaja de este tratamiento es la imposi-
bilidad de obtener citologia e histologia en bo-
cios grandes y con prolongacién endotoracica.
Otra de las objeciones es que el I'3! actuaria en
BPN sobre tejido captante y no en masas con
captacion ausente. Por ello se ha propuesto que
el tratamiento del BPNNT con I** puede verse
favorecido con la administracion previa de do-
sis bajas de TSH humana recombinante, la cual
aumenta la efectividad del mismo, permitiendo
disminuir la dosis de I1'3* administrada®®.

El panel recomienda que podria indicarse tra-
tamiento con '3t en:

* Pacientes con nodulos autbnomos con TSH
inhibida y con TSH dentro del rango normal.
Cabe destacar que esta Ultima situacion es fre-
cuente en algunas éareas, particularmente yo-
dodeficientes, y no en otras. La opinion de la
mesa estuvo dividida entre administrar la dosis
bajo inhibicion o no del parénquima sano (si pri-
ma el objetivo de eliminar focos de autonomiay
no disminuir tamafio global).
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* En pacientes afiosos y/o con contraindica-
cion quirurgica.

Se aconseja realizar interconsulta previa al
cardiélogo para prevencion de complicaciones
cardiologicas post-dosis terapéutica.

En pacientes con bocios con prolongacion
endotoracica y/o compresion de tejidos vecinos,
no hay consenso en la literatura sobre benefi-
cios del tratamiento radiante. Uno de los integran-
tes del panel considera importante remarcar que
la administracién de 1*3! puede aumentar el ta-
mafio del bocio y provocar fenébmenos compre-
sivos (especialmente si se aplica rhTSH). Si hay
ese riesgo (por ejemplo si hay compromiso tra-
gueal) se debe internar al paciente.

Los restantes integrantes del panel no dan
recomendaciones sobre este punto.

B) Contraindicaciones

* Embarazo

* Lactancia

La presencia de captaciones ausentes o
bajas, constituyen una limitacién para la indica-
cion del tratamiento.

C) Seguimiento

En caso de que se efectue el tratamiento con
I3 recomendamos:

a) Control clinico:

* Luego de finalizado el aislamiento, a las 3
semanas

* Posteriormente trimestral durante el primer afio.

b) Laboratorio:

» Determinacion de TSH a los 3-6 meses se-
gun clinica

* Si aparecen evidencias de hipertiroidismo
autoinmune, solicitar TRAb y hormonas tiroi-
deas®.

c) Imagenes:

 Ecografia a los 6 meses y segun evolucion
posterior

» Captacion y centellograma con 1'%t de 6 a
12 meses post DT

* En BPNNT agregar TAC y/o RMN de cuello
y térax de 6 a 12 meses post DT cuando la eco-
grafia no aporte la informacion suficiente (ejem-
plo: bocios con prolongacion endotoracica).

REFLEXION FINAL
En la bociogénesis estan involucrados dis-
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tintos mecanismos fisiopatologicos. Los trata-
mientos disponibles para la patologia nodular
benigna no son etioldgicos, a excepcion de un
porcentaje de nddulos que dependen de TSH.
Es por ello que en las encuestas la proporcion
de profesionales que en la practica optan por
control, tratamiento con LT4 o cirugia es simi-
lar. Pensamos que ademas de las recomenda-
ciones previas es fundamental consensuar con
el paciente cual es el tratamiento adecuado para
cada uno.
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MESA 2. CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES
Alicia Gauna, Silvia Gutiérrez, Mirta Miras, Hugo Niepomniszcze y Ricardo Parma (en representacion del
Panel de Expertos)

Definir bajo y alto riesgo: en inicio y evolu- dos por el TNM, estadificacion utilizada por los
cion ¢.cambia? integrantes de este consenso!?.
Bajo y alto riesgo de muerte son estableci-

CARCINOMA DE TIROIDES - TNM

T: Tumor primario

Tx: No puede ser determinado

TO: No hay evidencia de tumor primario

T1: Tumor menor a 2 cm limitado a la glandula tiroides

T2: Tumor mayor de 2 cm pero menor de 4 cm de didmetro mayor, limitado a la glandula tiroides

T3: Tumor mayor de 4 cm limitado a la glandula tiroides o cualquier tumor con extension extratiroidea
minima

T4a: Tumor de cualquier tamafio que invada el tejido celular subcutaneo, laringe, traquea, es6fago o
nervio laringeo recurrente

T4b: Tumor que invade la fascia prevertebral, arteria carétida o vasos mediastinales

N: Ganglios linfaticos regionales

Nx: No puede ser determinado

NO: No hay evidencia de metastasis ganglionares

N1: Metastasis ganglionares regionales

Nla: Metastasis a ganglios pretraqueales, paratraqueales y prelaringeos

N1b: Metastasis ganglionares cervicales unilaterales, bilaterales o mediastinales superiores.

M: Metastasis a distancia

Mx: No puede ser determinado

MO: No hay evidencia de metéstasis
M1: Met4stasis a distancia

Esta estadificacion se define con la finaliza-  bajo riesgo de muerte a los estadios 1y 2,y
cion del barrido post ablacion. Se consideran  alto riesgo a los estadios 3y 4.

CDT - ESTADIFICACION
Menor de 45 afos

Estadio I: Cualquier T Cualquier N MO
Estadio II: Cualquier T Cualquier N M1
45 afios 0 mayores
Estadio I: T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio IlI: T3 NO MO
T1Nl1la MO
T2 N1la MO
T3 N1la MO
Estadio IV A: T4a NO MO
T4aNla MO
T1 N1b M T2 N1b MO
T3 N1b MO

Estadio IV B:  T4b Cualquier N MO
Estadio IV C: Cualquier T CualquierN M1
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El carcinoma diferenciado tiroideo en los
pacientes pediatricos tiene un comportamiento
tanto mas agresivo cuanto menor es la edad.
Los tumores mas agresivos se desarrollan ha-
cia los 2 a 4 afios de edad?®.

Cabe remarcar que en los nifios la menor
edad al diagnéstico del CDT se relaciona con
peor prondstico®.

Debe tenerse en cuenta que esta estadifica-
cion no es absoluta y un porcentaje de los pa-
cientes jovenes con bajo riesgo de muerte, obi-
tan por la enfermedad.

Paralelamente a esto, es fundamental definir
Bajo y Alto riesgo de recurrencia/ persistencia.

Este consenso considera como sistema de
estadificacion el TNM y que el concepto de ries-
go de recurrencia/persistencia debe adecuar-
se a la etapa de seguimiento, dado que se de-
ben tener en cuenta otros parametros. El grado
de riesgo puede cambiar durante la evolucion.

a) Hasta la ablacion con I** sélo cuentan las
variables del tumor y del tratamiento inicial (ti-
roidectomia total con vaciamiento de los gan-
glios de la linea media —nivel VI-, Dosis Ablativa
de [*3),

Bajo Riesgo: tumor < 2 cm con reseccion
macroscopica total, sin invasion local ni vascu-
lar, sin M locales o a distancia y del tipo histol6-
gico de bajo riesgo (papilar clasico y folicular
minimamente invasivo)

Riesgo Intermedio: tumor de 2-4 cm, con
invasion local microscoépica o del tipo agresivo
(tall cell, columnar, insular) o invasion vascular

Alto Riesgo: tumor >4 cm 0 sin reseccion
macroscopica completa o con invasion local o
vascular o con M local o a distancia o del tipo
histoldgico agresivo.

* En microcarcinomas, el tamafio > 0,8 cm
y la invasion capsular tiroidea deben conside-
rarse como signos de mayor riesgo.

b) Post-ablacién, en el primer afio, se tienen
en cuenta otras variables: la ecografia de par-
tes blandas de cuello, la tiroglobulina bajo inhi-
bicion y estimulo y eventualmente el RCT.

El paciente de bajo riesgo de recurrencia se
mantendra como tal si la tiroglobulina bajo inhi-
bicion y estimulo es < 1 ng/ml, con TgAb nega-
tivos, RCT (de realizarse), ecografia de partes

blandas de cuello y clinica negativos (este pa-
ciente puede considerarse “libre de enferme-
dad demostrable”, lo cual no significa necesa-
riamente que esté curado).

c) En el seguimiento posterior, el paciente
de bajo riesgo TgAb negativo considerado libre
de enfermedad demostrable se mantendra en
esta categoria si la tiroglobulina bajo inhibicién
y eventualmente bajo estimulo, son no dosa-
bles y la clinica es negativa, al igual que la eco-
grafia de partes blandas de cuello.

Los pacientes de riesgo alto e intermedio de
inicio pueden considerarse, segun este consen-
S0, con bajo riesgo de recurrencia/persistencia
si en el seguimiento presentan tiroglobulinas
indetectables bajo inhibicion y estimulo (con
TSHrh o TSH endégena mayor de 30, valor con-
vencionalmente aceptado con suspension de
hormonoterapia), RCT, TgAb, ecografia de par-
tes blandas de cuello y clinica negativas.

Uno de los panelistas considera que este
ultimo RCT debe ser post-DT y ser negativo.

¢ Solicitar RCT y Tg bajo estimulo o s6lo Tg
bajo estimulo?

Para analizar su empleo, los RCT podrian
ser divididos en:
A) diagnosticos (RCTdx):
1) preablacion
2) durante el seguimiento
B) post altas dosis (RCTDT):
1) ablativas
2) terapéuticas

A 1) RCTdx preablacion

Dada la escasa sensibilidad de los RCT
efectuados con dosis trazadoras (2 a 5 mCi)
de 18! y al temor al “atontamiento” que éstas
puedan producir, tanto los consensos america-
Nnos como europeost*s proponen evitarlos en
pacientes de bajo riesgo con TgAb negativos,
porque luego de la tiroidectomia por un cirujano
entrenado, la captacion en lecho es generalmen-
te < 2%°%5. En tanto, las guias del consenso de
la ATA 2006 para manejo de pacientes con né-
dulos y CDT! establecen que la captacion y el
centellograma pueden ser utiles cuando:

a) La extension del remanente no puede ser
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exactamente establecida por el parte quirargi-
co y/o ecografia (maxime con las limitaciones
gue ésta posee en esta etapa)

b) El resultado puede alterar la decision de
tratar o no tratar

¢) La captacion puede contribuir a estable-
cer la actividad de ' a ser administrada.

Si se hace RCTdx, el mismo debe realizar-
se con baja dosis de ¥ (1-3 mCi).

En la experiencia de los panelistas, esta
practica efectuada con 100 a 500 uCi I*3t permi-
tio detectar grandes remanentes, indicar vacia-
mientos ganglionares y emplear corticoterapia
previa a ciertas dosis ablativas, sin que se haya
observado “atontamiento” en ninguna ocasion.

A 2) RCTdx durante el seguimiento

Se definen tres posturas:

1) La convencional, que es seguimiento con
Tgy RTCdx

2) Hay francas evidencias de que después del
primer RCT post-ablacion sin captacion fuera del
lecho, los pacientes de bajo riesgo TgAb negati-
vos, clinicamente libres de enfermedad y con Tg
TSH estimulada y eco cervical negativas, no re-
quieren RCTdx durante el seguimiento.

En los pacientes de mediano o alto riesgo,
las Guias de la ATA 2006' consideran que el
RCTdx a los 6-12 meses de la ablacion puede
ser de valor en el seguimiento de estos pacien-
tes, pero deben ser hechos con bajas dosis de
|131 0 |123_

Cabe remarcarse que un RCTdx (-) puede
positivizarse post altas DT de [,

3) La postura de uno de los panelistas es
realizar solamente rastreo post dosis “diagnos-
tica/terapéutica” con 30 mCi en pacientes de
bajo riesgo y con 100-200 mCi en mediano y
alto riesgo evitando los RCT de bajas dosis.

B) RCTDT

Debe realizarse siempre.

1) Existe unanimidad en considerar que el
RCT post-Dosis Ablativa es un parametro fun-
damental para establecer la estadificacion y ries-
go de un paciente y en ciertos casos también
para decidir una conducta complementaria.

2) Similar utilidad poseen los RCT post-DT
gue deben ser suministradas, en lo posible, sin
RCTdx previo.
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Este consenso considera:

* No realizar RCT en forma sistemética pre-
dosis ablativa.

» Efectuar captacion en cuello pre-dosis abla-
tiva con 100 a 500 uCi de 1** en los casos en
gue la extension del remanente no puede ser
exactamente establecida, el resultado determi-
ne la decision de tratar, la captacion pueda con-
tribuir a establecer la actividad de 1'% a ser ad-
ministrada y opcionalmente en el resto de los
casos.

En pacientes de bajo riesgo TgAb (-) en los
gue no se demostrd captacion fuera del lecho
en RCT post-ablacién y que a los 6-12 meses
del tratamiento inicial presentan:

a) ausencia de enfermedad clinicamente
detectable

b) ecografia cervical normal

¢) Tg con TSH estimulada indetectable.

Se puede prescindir del RCT con dosis tra-
zadoras durante el seguimiento. El mismo debe
hacerse con determinaciones de Tg con TSH
estimulada por un periodo que puede no supe-
rar los 2 afios, siempre y cuando los anticuer-
pos sean negativos y no haya evidencia de en-
fermedad. Las ecografias anuales y la tiroglo-
bulina bajo inhibicion semestral-anual seran rea-
lizados de por vida. Luego de los primeros cin-
co afos de seguimiento, la frecuencia puede
espaciarse.

Uno de los panelistas realiza un RCT con 30
mCi de I1*3! a los 6 meses post- ablacion y si es
negativo junto con tiroglobulina bajo estimulo no
dosable y anticuerpos negativos, contintda el
seguimiento con tiroglobulina bajo inhibicion y
palpacion de cuello.

El RCTdx durante el seguimiento puede ser
de cierta utilidad en pacientes:

a) Con Tg negativa y con anticuerpos positivos

b) Con grandes restos post- Cx que dificul-
tan la interpretacion del 1° RCT

c¢) Con riesgo intermedio o alto*.

* Se debera evaluar el riesgo/beneficio del eventual aton-
tamiento y segun el nivel de Tg y el tiempo transcurrido
desde el tratamiento inicial, las posibles ventajas de
recurrir a un RCTDT. Por ejemplo, con la apariciéon de
Tg detectables bajo inhibicion de TSH y estudios por
imagenes negativos, se plantea efectuar dosis terapéu-
tica con 100-200 mCi de I**! y rastreo post-dosis.
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¢, Qué consideramos Tg elevada con y sin
estimulo? ¢ Esto depende del tiempo de cirugia?

Las guias de consenso para el diagndstico y
seguimiento de la enfermedad tiroidea’ para pa-
cientes TgAb negativos establece que no existe
“rango normal” de Tg sérica para un paciente ti-
roidectomizado. Los pacientes completamente
atireéticos no deben presentar Tg detectable en
suero, incluso si la TSH esta elevada.

Cuando hay tejido tiroideo diferenciado se pro-
duce un aumento superior a 5 veces en la Tg
sérica con respecto a los valores bajo supresion
con LT4, luego del estimulo con TSH (enddgena
o con TSHrh). Estudios comparativos muestran
gue las respuestas de la Tg estimulada con TS-
Hrh son aproximadamente la mitad que las ob-
servadas con TSH enddgena siguiendo a la sus-
pension de la hormona tiroidea’.

Por “detectable” debe entenderse: superior
a la sensibilidad funcional del método.

Dado que existe unanimidad en considerar
gue se debe trabajar con modernos ensayos
inmunomeétricos con una sensibilidad funcional
< 1 ng/ml, la mayoria de los investigadores tra-
baja con este limite de corte para considerar a
una Tg “detectable”.

A los fines comparativos siempre se debera
tener en cuenta con qué nivel de TSH (y mante-
nido durante cuanto tiempo) fueron obtenidas
las muestras en las que se medira Tg.

O sea que a los fines de seguimiento solo
podran ser comparadas entre si las Tg obteni-
das con TSH suprimida o elevada.

Con estas pautas podemos considerar ni-
veles de corte de Tg dependiendo del tiempo
transcurrido desde el tratamiento inicial, porque
los mismos pueden diferir en relacion con esta
variable. En pacientes con completa reseccion
tumoral, ausencia de captacién fuera del lecho
en el RCT post-dosis ablativa y ecografia cervi-
cal normal, una Tg efectuada aproximadamen-
te a los 3 meses del tratamiento inicial, que re-
sulte indetectable, es una fuerte evidencia de
“paciente libre de enfermedad” y supone en ge-
neral un excelente prondstico. Esta situacion
representa mas del 80% de la poblacion con
CDT. En cambio, valores elevados de Tg a los
3 meses tienen escasa especificidad como
marcador tumoral, ya que pueden estar rela-
cionados con enfermedad persistente o con

residuos post-cirugia que sufrirdn una lenta des-
truccion, sin otro tratamiento, en 2/3 de los pa-
cientes®. El 38% de los pacientes referidos por
Baudin® evaluados a los 6-12 meses del trata-
miento inicial tuvieron Tg estimulada >1 ng/mly
presentaron curvas descendentes de Tg. Una
curva creciente, en cambio, tuvo un VPP de
persistencia de la enfermedad del 83%.

Enlo que respecta a Tg-TSH estimulada, ya
sea mediante suspension de hormona tiroidea
0 TSHrh es necesaria su investigacion, porque
la Tg-TSH suprimida tiene una tasa de falsos
negativos del 20% en pacientes con adenopa-
tias y del 5% en pacientes con metastasis a
distancia con radiologia normal.

Para la mayoria de los autores europeos el
nivel de corte de Tg-TSH estimulada en la eva-
luacion a los 6-12 meses del tratamiento inicial
es de 1 ng/ml mientras que en el Consenso
americano del 2003° se adopté un nivel de cor-
te de 2 ng/ml porque consideraron que con este
valor fueron capaces de identificar mas del 90%
de las metéstasis ocurridas entre los 1.028 pa-
cientes reunidos en 8 trabajos.

Este consenso considera conveniente, en
pacientes de bajo riesgo

* No evaluar Tg-TSH estimulada antes del afio
0, de hacerlo, ser cauto en su interpretacion dado
su pobre valor pronéstico predictivo positivo.

* No suministrar nuevas DT hasta no des-
cartar un descenso espontaneo de Tg.

Respecto ala Tg-TSH inhibida, independiente
de alto y bajo riesgo, este consenso considera,
dada su alta especificidad como marcador de
persistencia o recurrencia de enfermedad, que
toda tiroglobulina detectable después del afio
de seguimiento debe considerarse elevada y
amerita mayor evaluacion.

Nuestro consenso considera como nivel de
corte una tiroglobolulina indetectable bajo inhi-
bicion y < 2 ng/ml bajo estimulo, con anticuer-
pos antitiroglobulina negativos.

Conducta: a ) si Tg es alta bajo inhibicion;
b) si Tg bajo estimulo es elevada y el RCT
negativo

a) Este consenso considera que durante el
seguimiento, si la tiroglobulina bajo inhibicién es
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alta, conforme al resultado de la ecografia de
partes blandas de cuello® se definira si se efec-
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tua cirugia® o si hay que continuar el estudio de
localizacion:

negativa
TAC de torax sin contraste

#De no ser posible: seguimiento con imagenes y Tg

Tiroglobulina bajo inhibicion es alta y la Ecografia de partes blandas de cuello

—» RMN de cuello y mediastino -

suspender T4y Dosis 13 100-200 mCi
[ S
RCT post-DT positivo

Seguimiento

negativos

\

N
RCT post-DT negativo

Centellograma con MIBI o
Talio otras imagenes / “PET /
TC (prefentemente bajo
estimulo con TSH)

Posititivo: Cx si es factible
Negativo: seguimiento

Este consenso considera que si:
b) La tiroglobulina bajo inhibicion es no do-
sable en el primer control post-ablacion y la eco-

grafia es negativa, y el paciente esta en etapa
de seguimiento bajo estimulo, este valor defini-
ra la conducta a seguir:

\
\

Positivo

\

Seguimiento

Tiroglobulina bajo estimulo

Alta (preferentemente no realizar RCT con dosis dx)

Dosis 131 100-200 mCi

R

Negativo

\

Otras imagenes

En cualquiera de estas situaciones (a o b) si
la ecografia es positiva, realizar PAAF, y de con-
firmarse M evaluar factibilidad quirdrgica.

Este consenso considera que, para validar
sus recomendaciones, es necesario que los do-
sajes de tiroglobulina y anticuerpos antitiroglo-
bulina sean realizados con metodologia ultra-
sensible y que la ultrasonografia sea de alta re-
solucion.
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Marcos Abalovich, Alicia Lowenstein, Gustavo Ortiz y Eduardo Pusiol (en representacion del Panel de Expertos)

Introduccién

Los integrantes de esta Mesa han utilizado
las recomendaciones de la US Preventive Ser-
vices Task Force (USPSTF), reflejando la fuer-
za de la recomendacién y la magnitud del be-
neficio neto (beneficio menos riesgo) segun la
medicina basada en la evidencia®:

A: Se recomienda claramente: La recomen-
dacion se basa en buena evidencia que la me-
dida mejora de manera importante los resulta-
dos en salud y concluye que los beneficios su-
peran ampliamente a los riesgos.

B: Se recomienda: Se ha encontrado eviden-
cia moderada que la medida mejora de manera
importante los resultados en salud y concluye
gue los beneficios superan a los riesgos.

C: Se recomienda: La recomendacion esta
basada en la opinion del experto.

D: Se recomienda en contra: La recomen-
dacion esta basada en la opinion del experto.

E: Se recomienda en contra: Se ha encontra-
do evidencia moderada que la medida es inefi-
caz o que los riesgos superan a los beneficios.

F: Se recomienda claramente en contra: La
recomendacion esta basada en buena eviden-
cia que la medida no mejora de manera impor-
tante los resultados en salud y concluye que los
riesgos superan ampliamente a los beneficios.

I: No se recomienda ni a favor ni en contra:
Se concluye que la evidencia es insuficiente para
recomendar a favor o en contra de la interven-
cion. No existe evidencia que la intervencion es
ineficaz, o de calidad insuficiente, o conflictiva
y que el balance entre los riesgos y los benefi-
cios no se puede determinar.

En ndodulo tiroideo sin antecedentes
familiares: a) ¢ cuando solicitar
inmunomarcacion con calcitoninaenlaP  AAF?,
b) ¢ cuadndo dosar calcitonina sérica?

Evidencia

a) La puncién con aguja fina (PAF) ha mos-
trado ser en general poco sensible para el diag-
nostico de carcinoma medular de tiroides
(CMT). Estudios de screening en nodulos, re-
velaron que la PAF fue efectiva soélo entre el
15,3% vy el 45,5% de los pacientes que resulta-
ron tener CMT?%%. Sin embargo, mas reciente-
mente Bugalho y col. ” y Thien-Chun? analiza-
ron retrospectivamente individuos operados por
CMT, y demostraron diagnéstico por PAF en el
74,5% y 82,4% de los mismos respectivamen-
te. Frente a este panorama, surge la pregunta
si lainmunomarcacion para CT puede ser Util y
en qué circunstancias para mejorar la efectivi-
dad de la PAF.

Deberiaindicarse inmunomarcaciéon para CT
para confirmar el diagnostico de CMT, en cito-
logia dudosa para CMT o positiva para carcino-
ma sin especificacion de estirpe o indiferencia-
do. También en casos de proliferacion folicular
con recomendacion quirdrgica y elementos de
sospecha de CMT. Puede realizarse en exten-
didos, como también en material de coagulos,
este Ultimo se incluye en parafina, mejorando
la calidad del material.

Si bien la inmunohistoquimica para CT es
altamente sensible y especifica, existe un 23%
de CMT en donde la misma es débil o borderline
y definir el diagnéstico puede ser dificultoso. El
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CMT de estas caracteristicas puede estar aso-
ciado a desdiferenciacién y peor pronéstico.

Recomendacion

La inmunomarcacion para CT en la PAF no
debe realizarse rutinariamente. Dado el bajo
porcentaje de sensibilidad de la PAF en el diag-
nostico de CMT, podria ser util para confirmar
el diagnédstico y en casos de sospecha de CMT
por una puncién dudosa, y cuando las determi-
naciones en sangre de CT basal o estimulada
no puedan realizarse o fueron datos indetermi-
nados (Recomendacion C).

Evidencia

b) Utilizada como screening en pacientes
con patologia nodular con la intencién de lograr
un diagnostico precoz de CMT, la CT se hall6
elevada, por encima de 10 pg/mL, 14 pg/mL o
20 pg/mL de acuerdo al corte utilizado por los
diversos autores, en 0,4-3,9% de los 1.385 a
10.864 pacientes con nodulos tiroideos evalua-
dos?®.

En los pacientes con calcitonina elevada
pero menor a 100 pg/mL los autores realizan
habitualmente un test de estimulo (pentagastri-
na fue el mas usualmente empleado) para con-
firmar hiperrespuesta (la respuesta normal no
deberia superar los 30 ng/mL; un valor mayor
de 100 pg/mL sugiere fuertemente CMT pero
picos entre 30 y 100 pg/mL no permiten des-
cartarlo)®®.

El screening de CT permitio el diagnostico
de CMT, confirmado histolégicamente, en 0,3-
1,4% de los casos.

Cuando se comparo el valor de la medicion
rutinaria de CT vs la PAF, el diagnéstico de CMT
se confirmo6 en 41-100%23¢ de los pacientes
con CT elevada basal o estimulada vs. el 15-
45% de los diagnosticados por PAFZ4¢,

La medicion de CT basal y estimulada tiene
mas alta sensibilidad que la PAF para el diag-
nostico del CMT.

Cuando Eliseiy col. compararon los pacien-
tes diagnosticados por screening de CT (grupo
1) vs. los que se diagnosticaron por cirugia o
PAF (grupo 2), observaron en el grupo 1: a) el
estadio de la enfermedad era significativamen-
te menos avanzado (Estadio | 18% vs. 0% en el
grupo 2; Estadio IV 2,3% vs. 15,5% en el Grupo
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2; p=0,0004), b) El 18% de los pacientes en los
gue se hall6 CMT, tenian noédulos < 1 cm des-
cubiertos por ecografia vs. 0% en el grupo 2,
c) CT indetectable a 2 6 3 meses de la Cirugia
en el 66% de los pacientes vs. el grupo 2 en el
que la CT era detectable en todos excepto en
uno (p<0,0001), d) La mortalidad fue menor
(4,5%) en el grupo 1 vs. el grupo 2 donde exis-
tian 69,6% de fallecidos.

Vierhapper y col.* coinciden en el frecuente
hallazgo de estadios tempranos en pacientes
diagnosticados por screening (T1 o T2 en 11
de 13 pacientes) y en el 26,3% eran nédulos
ecograficos < 1cm. Luego de la CX, 24/32 (75%)
tenian CT estimulada < 10 pg/ml, 14 de ellos
con CT < 1 pg/ml. Nicolli y col.®también obser-
varon que 8/14 pacientes con CMT diagnosti-
cados por screening de CT tenian microcarci-
nomas.

Inconvenientes de la medicion rutinaria de CT
en pacientes con nodulos:

Falsos positivos: Algunos autores no los en-
cuentran?®y los que los describen lo hallan en-
tre el 42% y el 81%3°. Pero 33-40% de esos
falsos positivos correspondia a otros carcino-
mas3® y un porcentaje significativo a hiperpla-
sia de células C, cuyo significado como poten-
cial fuente de CMT no esta totalmente aclara-
do, con lo cual podriamos sefialar que solo un
20% aproximadamente podria tener cirugias no
justificadas (enfermedad tiroidea autoinmune,
adenoma folicular, tumores neuroenddcrinos,
insuficiencia renal, etc.)®. La realizacién de tests
de estimulo permitiria disminuir el porcentaje de
falsos positivos.

Costo-beneficio: El valor de la medicion de
CT sérica en EUA y Europa oscila entre 35y
100 ddlares dependiendo del pais que se trate.
Si consideramos la incidencia hallada por Eli-
seiy col.® de 1 CMT cada 250 nodulos, el gasto
estimado al valor en Italia de 50 dolares por en-
sayo, seria de 12.500 délares para diagnosti-
car un CMT. En Argentina, donde el valor de CT
es de aproximadamente $30 (10 USD), el cos-
to total para diagnosticar un paciente con CMT
se estima en $7.500 (2.500 USD).

Pero ¢ qué gasto implicaria el mismo pacien-
te al cual se le diagnostica el CMT en estadios
mas avanzados, se le realizan varias cirugias,
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estudios de laboratorio e imagenes de por vida
por lo menos anualmente?

Recomendacion

Si pudiéramos prescindir de los costos de la
medicion de CT, probablemente elevados para
nuestro medio, el screening de CT en patologia
nodular tiroidea podria ser una herramienta (til
para el diagndstico precoz del CMT esporadi-
co, permitiendo su reconocimiento en estadios
tempranos (aun en etapa de microcarcinoma),
su tratamiento quirdrgico adecuado y un cam-
bio en el pronoéstico de la enfermedad aumen-
tando el porcentaje de curacion clinicay bioqui-
mica. Sin embargo, la mayoria de los estudios
utilizan tests dinAmicos para aumentar la es-
pecificidad de la CT basal y algunos de ellos,
como el de pentagastrina, no se hallan disponi-
bles; asimismo, el tema costo-beneficio no esta
resuelto.

Este panel no puede recomendar a favor o
en contra de la medicion rutinaria de CT en pa-
tologia nodular tiroidea (Recomendacion I). Sin
embargo, resulta util realizar el dosaje de CT
en casos de citologia dudosa para CMT o posi-
tiva para carcinoma sin especificacion de estir-
pe o indiferenciado, en casos de proliferacion
folicular con recomendacion quirargica y ele-
mentos sospechosos de CMT y cuando exista
citologia positiva para CMT, con el fin de confir-
mar el diagnéstico que brinda la PAF (Recomen-
dacion B).

En el seguimiento: a) ¢cual es el valor de
calcitonina basal indicativo de MTS en el
primer afio poscirugia y posterior a éste?
b) Importancia del dosaje de CEA.

¢) Indicaciones del test de pentagastrina
y/o gluconato de calcio

Evidencia

a) Sobre 226 pacientes con CMT a los que
se evalud CT basal dentro de los 6 meses pre-
vios a su tiroidectomia total (con linfadenecto-
mia del compartimiento central y bilateral en la
mayoria de los casos) se observé que los nive-
les de CT prequirdrgicos correlacionaban sig-
nificativamente con el tamafio del tumor (< 100
pg/ml con media de 3 mm vs. > 100 pg/ml con
media de 20 mm) y con el hallazgo de metasta-

sis a distancia (< 1.000 pg/ml: 3,3% de M vs. >
1.000 pg/ml: 10,5%). Niveles de CT prequirar-
gicos < 50 pg/ml son predictivos de normaliza-
cion postoperatoria (97,8% de los casos). Ni-
veles > 50 pg/ml no impiden la posibilidad de
normalizacion post-quirdrgica pues el 42% pudo
normalizarlos. Cuando son > 4.000 pg/ml nin-
gun paciente normaliza la CT post Cx°.

Niveles de CT basal levemente elevados, de
10 a 40 pg/ml, pueden asociarse con metasta-
sis ganglionares, mientras que niveles de 150
a 400 pg/ml serian indicativos de metéstasis a
distancia®.

Respecto de la CT basal postquirtrgica ella
no deberia pedirse antes de las 6 semanas (ideal-
mente a los 2 6 3 meses ) por su lenta depura-
cion. Un valor basal mayor de 10 pg/ml en ese
lapso indica persistencia de enfermedad.

Existen pacientes (3,3%) con adecuada ci-
rugia tiroidea y ganglionar en quienes la CT evi-
denciaba criterio de curacion post-quirdrgico y
sin embargo mostraron elevacion mas alla de
los 6 meses (media 3,2+2,2 afos) indicando
recurrencia de la enfermedad®.

Algunos autores le dan importancia al tiem-
po de duplicacion de la CT post-quirdrgica como
pronéstico de sobrevida. Cuando es < 6 me-
ses, la sobrevida es del 25% a los 5 afios y 8%
a los 10 afios; cuando es de 6 meses a 2 afios
la sobrevida es 92% a los 5 afios y 37% a los
10 afios, y si es > 2 afios el tiempo de duplica-
cion, el 100% estaba vivo a los 25 afios*?.

b) El antigeno CEA es un marcador pronos-
tico para el seguimiento del CMT. Altas concen-
traciones de CEA o que se incrementen rapida-
mente con el tiempo, indican desdiferenciacion
de la enfermedad*®.

c) El test de pentagastrina (PG) fue el mas
frecuentemente utilizado, pero en muchos pai-
ses, como Argentina, ya no es accesible por
haberse discontinuado la produccion de PG a
nivel internacional. El test de gluconato de cal-
cio, aunque accesible, es menos sensible, y es
el que se utiliza actualmente para el diagnosti-
co y seguimiento del CMT.

Su uso en el seguimiento es util cuando la
CT es < 10 pg/ml a fin de confirmar que los
valores no pican luego del estimulo. Pacientes
con CT estimulada < 10 pg/ml pueden consi-
derarse portadores de “cura bioquimica” y son
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los que tienen mayor probabilidad de estar libres
de enfermedad. Sin embargo un 3-5% de dichos
pacientes pueden recidivar a mediano plazo®4.

Recomendacion

Previo a cirugia un valor de CT basal < 50
pg/ml es predictivo de normalizacion luego de
una adecuada intervencion (tiroidectomia total
con linfadenectomias central y bilateral) en el
98 % de los casos. Un nivel > 150 pg/ml podria
ser indicativo de metastasis a distancia (Reco-
mendacion B).

Luego de la cirugia, la CT basal y el CEA
deben ser medidos, preferentemente: alos 2 6
3 meses, cada 6 meses los primeros 2 afios y
luego anualmente.

Sila CT es > 10 pg/ml se considerara per-
sistencia o recurrencia de la enfermedad; si
ademas el CEA es elevado o0 en crecimiento
ello indica mal prondstico. Sila CT es < 10 pg/
ml, debe ineludiblemente realizarse una prue-
ba de estimulo de CT con gluconato de calcio
para confirmar la «cura bioquimica» (Recomen-
dacion B).

Estudios por imagen: a) cuando calcitonina
esta elevada (basal o estimulada). ¢En
gué orden? b) Si calcitonina esta normal
(basal y estimulada), ¢ realiza algun
estudio por imagen?

Evidencia

a) La hipercalcitoninemia postquirargica indi-
ca actividad tumoral. Su causa mas frecuente
es la cirugia incompleta con la habitual persis-
tencia de adenopatias no resecadas en cuello y/
0 mediastino. Otra posibilidad es la recidiva tu-
moral luego de cirugia exitosa y metastasis a dis-
tancia descriptas en el 5% de los casos. Para la
investigacion de la hipercalcitoninemia post qui-
rurgica debe recurrirse a imagenes.

Procedimientos de uso rutinario:

1) Ecografia de cuello: En manos expertas y
con un equipo adecuado es muy Util para de-
tectar tanto masa persistente o recidivada
como adenopatias. Los ganglios sospechosos
son en general > 1,5 cm, con desplazamiento
de la grasa, microcalcificaciones, degeneracion
quistica y vascularizacion predominantemente
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periférica. En caso de formaciones sospecho-
sas, estaria indicada la PAF ecoguiada con
eventual medicion de CT en lavado de la aguja
0 inmunomarcacion.

2) Resonancia magnética nuclear (RMN) o
tomografia axial computada (TAC): En cuello,
son menos Utiles que la ecografia. Adquieren
mayor relevancia para la investigacion de ade-
nopatias mediastinales y de metéastasis a dis-
tancia. La sensibilidad y especificidad se ha
estimado en 82% y 67% para la RMN, siendo
inferiores para la TAC*®. En torax la TAC puede
tener ventajas sobre la RMN en la demostra-
cion de imagenes parenquimatosas, y en ab-
domen ambas son utilizables.

3) Ecografia de abdomen: es un método ac-
cesible especialmente util para investigar com-
promiso hepatico.

4) Centellograma 6seo: Se emplea habitual-
mente para descartar metastasis dseas.

Procedimientos radio-isotopicos de uso
no rutinario:

» Octreoscan: Utiliza un analogo de soma-
tostatina, el octreotide, unido quimicamente a
un radioisétopo emisor gamma, el In'!, y es
capaz de obtener imagenes de la distribucion
de receptores de somatostatina en el organis-
mo con imagenes a las 4 y 24 hs, idealmente
asociadas a imagenes tomograficas (SPECT).

Si bien trabajos iniciales'® sefialaban muy
baja sensibilidad —del 30 al 50%-—, experiencias
mas recientes han permitido elevarla hasta un
75% con especificidad del 80%?*’. Su principal
limitacion es el tamafio tumoral minimo detec-
table de aproximadamente 1 cm. Se lo puede
utilizar como herramienta terapéutica.

* DMSA Pentavalente (DMSA-V): Marcado
con Tc%™ tiene afinidad por tumores de estirpe
neuroendocrina. Se realiza el barrido a las 3
horas. Si bien algunos trabajos sefialaban alta
sensibilidad en M 6seas, de tejidos blandos y
en pulmon?®, otros no pudieron confirmarlo'®. Su
sensibilidad promedio se ha estimado en 50-
60% y su especificidad es del 78%?*°.

* Fluoro-desoxiglucosa (F!#-FDG) con cen-
tellografia tomografica por emision de positro-
nes (PET), refleja el metabolismo celular de la
glucosa. Se obtienen imagenes entre 30 y 60
minutos de la inyeccion del radionucleido.
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Su sensibilidad se calcula de 78% y su es-
pecificidad de 79%?%, aunque trabajos mas re-
cientes refieren porcentajes aun mas altos®.

Nuevos trazadores como el F¥-DOPA podria
aumentar su sensibilidad y especificidad espe-
cialmente para detectar formaciones ocultas.

* I'*-MIBG: Ha mostrado baja sensibilidad de
deteccidn?t. Su utilidad terapéutica es también
pobre.

* Anti-CEA: Marcados con Tc*, In* o 132, po-
drian identificar sitios de actividad tumoral. En
un estudio sobre 26 pacientes (10 con enfer-
medad conocida y 14 con enfermedad oculta),
todos con CEA elevado en plasma, el barrido
con anti-CEA mostr6 sensiblidad de deteccion
similar al Octreoscan en enfermedad oculta,
pero fue mayor (86%) en los casos de enfer-
medad conocida especialmente cuando ella era
rapidamente progresiva o agresiva con mayor
desdiferenciacion?2,

Procedimientos No-radioisotopicos
no rutinarios?s:

 Laparoscopia hepéatica

» Cateterismo venoso selectivo con medicion
de CT.

Recomendacion

a) Si pudiéramos disponer para el seguimiento
del CMT de un radionucleido tan accesible, sen-
sible y especifico como lo es el I**! para el carci-
noma diferenciado, un barrido corporal total me-
diante técnicas radioisotépicas seria de eleccion
para identificar sitios de acumulacion anormal del
nucleido y poder realizar luego sobre esas areas
otros estudios de imagenes como ecografias,
TAC o RMN tendientes a determinar la jerarquia
anatomica de los sitios captantes. Lamentable-
mente, al no tener un marcador tan sensible
como el I®*! y los costos ser elevados, creemos
gue la secuencia de estudios a realizar segun
su accesibilidad seria:

1) Descartar enfermedad residual o recidiva
en cuello y mediastino mediante ecografia de
cuello, a través de un profesional experto y con
un equipo de alta resolucién, y mediante RMN
de cuello y mediastino.

2) Si la localizacion cérvico-mediastinal se
ha descartado y la cirugia inicial es considera-
da adecuada, debera comenzarse la busque-

da de M a distancia mediante TAC helicoidal de
torax, Ecografia, RMN o TAC de abdomen y
Centellograma éseo.

3) Si ello resulta negativo, debera recurrirse
a los estudios radioisotopicos. Creemos, de
acuerdo a la evidencia existente, que el PET-
F8DG y el octreodtido, en ese orden, serian los
gue nos podrian ofrecer mejores resultados. EL
DMSA-V, si bien es mas accesible, parece te-
ner menor sensibilidad que los anteriores aun-
gue los resultados son variables. EI MIBG-1*3!
tiene poca sensibilidad pero podria utilizarse en
caso de no disponerse de los anteriores. Para
tumores poco diferenciados, la posibilidad de
la utilizacién de anticuerpos anti-CEA es a te-
ner en cuenta como perspectiva futura (Reco-
mendacion C).

b) En caso de pacientes con CT basal y es-
timulada negativa: si el CEA es también negati-
vo, no consideramos necesario la realizacion
de imagenes, solo el seguimiento bioquimico.
Podria considerarse eventualmente la realiza-
cion de una ecografia de cuello (Recomenda-
cion C).

Estudios genéticos, a) Si se descartaron
en linea germinal las mutaciones mas
frecuentes, ¢se considera esporadico?

¢, O requiere estudio genético del tumor
para determinar mutacion y luego descarte
de la misma en linea germinal? b) En un
paciente con MEN o no descartado: ¢,cada
cuanto solicitar control  para descartar
asociacion con feocromocitoma  y/o
hiperparatiroidismo? ¢Qué estudios utilizar?

Evidencia

a) Se estima que 5-10% de los pacientes con
aparente CMT esporadico pueden tener muta-
ciones en la linea germinal y consecuentemen-
te CMT familiar. Ello puede deberse a mutacio-
nes de novo, o de baja penetrancia o antece-
dentes familiares poco claros. Por lo tanto, exis-
te consenso en la necesidad de explorar en
sangre periférica las mutaciones del proto-on-
cogen RETZ. El estudio debe abarcar inicial-
mente las mutaciones mas frecuentes: exones
10, 11, 13, 14, 15y 16, aunque en nuestro me-
dio, las mutaciones 10, 11 y 16 son las usual-
mente investigadas. Si este estudio da negati-
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vo, la posibilidad que se trate de un CMT fami-
liar se considera <1%?2*. Se ha recomendado
secuenciar los exones restantes en caso de
persistir la sospecha®.

Si no se dispone de un laboratorio de Biolo-
gia Molecular de investigacion para este ultimo
estudio y si hay sospecha de que el caso apa-
rentemente esporadico fuera familiar (edad jo-
ven al diagnostico, multifocalidad y bilateralidad,
hiperplasia de células C) puede efectuarse un
test de calcio como screening familiar. La in-
vestigacion de mutaciones somaticas en la pie-
za tumoral se ha descripto en los codones 883,
768y 918, siendo esta ultima indicadora de mal
prondstico, pero no aporta al diagnéstico.

Recomendacion

a) Frente a un paciente con un aparente CMT
esporadico por no tener antecedentes familia-
res que sugieran MEN 2, recomendamos ini-
cialmente investigar las mutaciones mas fre-
cuentes del proto-oncogén RET (exones 10, 11,
13, 14, 15y 16) por cuanto un 5-10% de dichos
pacientes pueden tener mutaciones en la linea
germinal. Descartadas dichas mutaciones, se
puede afirmar que el paciente tiene CMT espo-
radico con un 99% de confianza. Sélo recomen-
damos realizar la evaluacion del resto de los
exones en caso de que existan fuertes elemen-
tos de sospecha de CMT familiar (Recomen-
dacion B).

No recomendamos para uso clinico la bus-
gueda de mutaciones somaticas en la pieza
tumoral (Recomendacion E).

Evidencia

b) El screening para feocromocitoma e hi-
perparatiroidismo debe realizarse periodica-
mente en casos de MEN 2 pues dichas entida-
des pueden presentarse en un 10-50% y 10-
25% respectivamente en los pacientes con MEN
2, afios después del diagnostico de CMT?3:26,

Recomendacion

El screening para feocromocitoma e hiper-
paratiroidismo debe realizarse anualmente con
mediciones de catecolaminas urinarias, calcio
i6nico y/o PTH respectivamente a los portado-
res de las mutaciones correspondientes (Re-
comendacion C).
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Introduccion

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es una enfermedad caracterizada por hipercalce-
mia debida a la sobreproduccion autbnoma de hormona paratiroidea (PTH). Algunos pacien-
tes con HPP pueden tener concentraciones normales de calcio sérico, aunque la mayoria
son hipercalcémicos.

No hay datos epidemiolégicos argentinos sobre HPP. La prevalencia de esta enfermedad
en los Estados Unidos y Europa oscila entre 1:1.000 y 1:4.000. Es rara en jovenes. Es 2-3
veces mas frecuente en mujeres que en varones. La base anatomopatoldgica mas comun
es el adenoma de una de las glandulas; otras causas son la hiperplasia multiglandular, el
doble adenoma y el carcinomal.

MESA 1
Monica Ercolano, José Luis Mansur, Irene Rosillo y Ariel Sanchez
(en representacion del Panel de Expertos)

Pesquisa de hipercalcemia: ¢ Siempre?
¢En pacientes seleccionados? ¢En qué
casos concretos?

Se considera que la calcemia deberia for-
mar parte del estudio de laboratorio de rutina,
por ser un recurso sensible y costo-efectivo
para la deteccion de HPP en la poblacién am-
bulatoria. La determinacion de calcio es con-

fiable con métodos espectrofotométricos ade-
cuadamente validados. Es evidente que el HPP
es detectado con mucha menor frecuencia en
nuestro pais que en otros donde la calcemia
forma parte de la rutina bioquimica. Los casos
actualmente diagnosticados en la Argentina
presentan formas clinicas mas severas, y me-
nos formas asintomaticas: en un estudio co-
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Argentina de Sociedades de Endocrinologia. El encuentro de expertos se realizé en Valle Hermoso
(Cérdoba) en junio de 2006, con la Coordinacién general del Dr. Oscar Levalle. Reproducido por cortesia
de la Revista Argentina de Endocrinologia y Metabolismo, que publicé el Consenso sobre Hiperparatiroi-
dismo en su vol. 43, N° 3, pp. 160-174 (2006).

Recibido para publicacion: 09/06
Aceptado: 10/06

Correspondencia: Ariel Sanchez
e-mail: asanchez@cimero.org.ar
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laborativo realizado por el Departamento Fos-
focalcico de la Sociedad Argentina de Endo-
crinologia y Metabolismo (SAEM) en 1998, en
casi un centenar de pacientes hubo so6lo 20%
sin sintomatologia?. Sin embargo, en centros
especializados donde se estudian pacientes
con osteoporosis, los casos asintomaticos
descubiertos en los ultimos afos representan
aproximadamente la mitad del total, lo que co-
incide con lo reportado en series modernas
europeas y norteamericanasts.

La pesquisa deberia ser de rigor en aque-
llas subpoblaciones consideradas de riesgo:

* Mujeres postmenopausicas

» Pacientes con urolitiasis

» Pacientes con osteopenia/osteoporosis

» Familiares de pacientes jévenes con HPP
0 con endocrinopatias relacionadas (sobre
todo sindromes de neoplasia endocrina mul-
tiple) 4.

Diagnostico diferencial de hipercalcemias

Ante una calcemia total elevada, ésta debe
ser confirmada repitiendo la determinacién en
dos o tres oportunidades. Si se dispone en el
medio de la tecnologia para medir calcio iéni-
co en forma confiable, este dato puede resul-
tar muy util, ya que existen pacientes con cal-
cemia total normal pero calcemia idnica ele-
vada. Es importante que la muestra sea ma-
nejada de manera correcta: venipuntura sin
estasis, obtencién y conservacion en anae-
robiosis, mantencion en frio (4°C), y proce-
samiento rapido®®.

Conviene recordar el efecto que las altera-
ciones de las proteinas séricas puede tener
sobre el valor de calcemia total. Hay muchas
férmulas para la correccion; aca se sugieren
so6lo dos:

a) Calcio corregido por albumina: agregar
0,8 mg/dL ala calcemia medida por cada gra-
mo de reduccion de albumina sérica por de-
bajo de 4 g/dL.

b) Calcio corregido por proteinas totales:
calcemia medida, dividida por un factor que
se obtiene sumando 0,55 al cociente protei-
nemia total / 16.

Debe advertirse que estas correcciones
son polémicas y solo resultan aplicables en
condiciones normales de pH y temperatura®®.

Una vez confirmada la hipercalcemia, hay
que determinar el nivel sérico de PTH, ya que
resulta central para el diagnoéstico. Una PTH
baja descarta el HPP; una elevada lo confir-
ma. Un valor de PTH en la parte media o alta
del rango de referencia debe interpretarse, en
vista de la hipercalcemia, como una ruptura
del equilibrio fisioldgico, y es indicativa de hi-
perfuncion paratiroidea®.

Cuando hay hipercalcemia con PTH baja,
debera establecerse el origen de la elevacion del
calcio considerando las siguientes entidades’:

Comunes

Enfermedades malignas

No comunes

Hipertiroidismo, granulomatosis, drogas
(tiazidas, vitamina D o vitamina A), inmovili-
zacion, sindrome de leche/alcalinos, etc.

La hipercalcemia hipocalciurica familiar
(HHF), si bien se trata de una entidad rara,
debe tenerse en cuenta en el diagnostico di-
ferencial de las hipercalcemias con PTH ina-
propiadamente normal o poco elevada®®. Es-
tos pacientes presentan hipocalciuria abso-
luta (<100 mg/dia) o relativa para la hipercal-
cemia (cociente depuracion de calcio sobre
depuracion de creatinina < 0,01). La mitad de
los afectados cursan con hipermagnesemia.
Las personas afectadas no tienen compromi-
so de los 6rganos blanco. Es un trastorno
autosémico dominante, por eso es recomen-
dable determinar la calcemia en familiares de
primer grado.

Los métodos de medicion de PTH sérica
disponibles actualmente reconocen la molé-
cula intacta, aunque algunos centros tienen
Sus propios ensayos que reconocen molécu-
la media. En ausencia de enfermedad renal y
en pacientes menores de 70 afos, todos re-
sultan de utilidad diagnéstica. Recientemen-
te se han introducido equipos comerciales
que miden la molécula entera (PTH, ,,) o la
bioactiva, aunque aun no se ha demostrado
gue presenten ventajas diagndsticas con res-
pecto a los anteriores®®.

Métodos complementarios de laboratorio
En sangre periférica y en orina de 24 ho-
ras debe solicitarse: calcio, fosforo, creatini-
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na, magnesio. La fosfatemia generalmente es
normal baja o baja. La reabsorcion tubular de
fésforo (RTP) da una idea mas cabal del im-
pacto de PTH sobre el manejo renal del mis-
mo; la RTP se encuentra disminuida en la
mayoria de pacientes con HPP.

La calciuria de 24 horas es otro dato indis-
pensable; resulta elevada en 40-50% de los
casos. La determinacion simultanea de la
natruria contribuye a la interpretacion correc-
ta del dato de calcio urinario.

Con esta informacién se calcula también
la tasa de depuracién de creatinina, como
indicador de la funcion glomerular.

La fosfatasa alcalina sérica es un buen
marcador del compromiso 6seo*!.

El dosaje de 25(OH)vitamina D no es in-
dispensable, pero puede resultar util en po-
blacidon con riesgo o sospecha de deficien-
cia; en particular en pacientes con PTH alta 'y
calcemia en el limite superior del rango nor-
mal, en los cuales la correcciéon de una defi-
ciencia pondra de manifiesto la franca hiper-
calcemia, que confirme el diagnodstico hasta
ese momento enmascarado?’?.

Una vez hecho el diagnostico positivo:
¢como evaluar el impacto que ha tenido
el trastorno (a nivel 6seo, renal,
cardiovascular , etc.) en el p aciente?
¢, Qué método(s) de localizacién utilizaria?

La radiografia simple tiene poco valor en
la evaluacidn del estado 6seo por su escasa
sensibilidad; esta aseveracion se refiere a las
formas leves, mas cominmente encontradas
en la actualidad. En las formas severas (p.
ej., las debidas a cancer de paratiroides), las
radiografias de craneo, manos, etc., pueden
ser de utilidad.

En cambio, la densitometria 6sea es un
meétodo sensible y preciso para detectar baja
masa Osea. ldealmente, deberian evaluarse
los tres sitios tradicionales de medicion (co-
lumna lumbar, caderay radio distal). Se acep-
ta que el hueso mas afectado en el HPP es el
cortical, por lo que deberia prestarse atencion
preferencial a sitios ricos en ese tipo de hue-
so (diafisis del radio —radio 1/3, 6 33%—, o
cuello femoral). Debe recordarse que un
subgrupo de pacientes puede tener un patron
de osteopenia preferentemente trabecular®s.
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Dentro de los marcadores del recambio
0seo, los valores muy elevados de fosfatasa
alcalina sugieren osteitis fibrosa quistica. El
resto de los marcadores tienen limitada utili-
dad en la evaluacion del status 0seo en los
pacientes sintomaticos con HPP.

La radiografia simple de abdomen y la eco-
grafia renal son métodos sencillos y no inva-
sivos para detectar nefrolitiasis y nefrocalci-
nosis.

El HPP es reconocido como causa de
morbilidad y mortalidad cardiovascular exce-
sivas. Las complicaciones cardiovasculares
(hipertension arterial, calcificacion de valvu-
las cardiacas y del miocardio, hipertrofia ven-
tricular izquierda, rigidez de la pared arterial,
etc.) son mas frecuentes en pacientes con
HPP més severo y de mayor duracion. No
todas estas complicaciones son reversibles
luego del tratamiento quirdrgico del HPP415,
La evaluacién de las posibles complicaciones
cardiovasculares debera estar a cargo de un
cardiologo.

Se conoce la asociacion del HPP con otros
factores de riesgo cardiovascular como dis-
lipemia, hiperuricemia, gota, intolerancia glu-
cida y resistencia a la insulina®*¢%’,

En el HPP suele haber una disfuncion neu-
romuscular que se manifiesta por astenia,
fatiga facil, debilidad muscular, etc. La elec-
tromiografia es util para la evaluacion; las
enzimas séricas marcadoras de la funcion
muscular son normales.

Suele haber una disfuncion neuropsicolo6-
gica manifestada sobre todo por depresion,
pero no es especifica y no siempre revierte
después de la cirugia’®.

¢, Qué métodos de localizacién utilizar?

Tanto la ecografia de cuello con un equipo
de alta sensibilidad manejado por un opera-
dor entrenado, como la centellografia de pa-
ratiroides con sestamibi-tecnecio®™ son meé-
todos utiles y con buen perfil costo-beneficio
(detectan mas del 90% de los adenomas)*@.
Si ambos métodos son negativos en pacien-
tes no operados, no hace falta efectuar otros
estudios de imagenes mas complejos y de
mayor costo (TAC, RNM), sino que correspon-
de enviarlos para exploracion a un cirujano
experimentado.
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¢En qué pacientes esta indicada la cirugia?

De manera practicamente universal se si-
guen los criterios del Consenso de los Institu-
tos Nacionales de Salud de los Estados Unidos
de 1990%°, reformulado en 2002%,

El tratamiento quirargico del HPP esta in-
dicado en:

1. Pacientes con sintomas clasicos o com-
plicaciones del HPP20

2. Pacientes asintomaticos que cumplan al
menos con uno de los siguientes requisitos:

» Edad <50 afos

» Calcemia que supere en 1 mg/dl el limite
superior normal

 Calciuria > 400 mg/24 horas

» Descenso de la tasa de filtracion glomerular
(>30% con respecto a la normal para la edad™)

» Densidad mineral 6sea (DMO) reducida
en columna lumbar, cadera o radio distal (T-
score < -2,5)

3. Algunos expertos participantes de este
Consenso sugieren contemplar otras situa-
ciones en donde podria considerarse el trata-
miento quirdrgico?:

» Pacientes que no puedan o no quieran
someterse a los controles médicos periodi-

** Varones

de 20-30 afos: 115-160 ml/min;
40-50 afios: 115-140;

60 afios: 90-130;

70 afios: 70-110;

80 afios: 60-100.

Mujeres

cos para el seguimiento de la enfermedad que
padecen 12t

» Pacientes con HPP en la postmenopau-
sia reciente

» Pacientes con HPP que presenten mar-
cadores de recambio 0seo elevados

* Pacientes con HPP que tengan DMO baja
(T-score < -2)

» Pacientes con HPP con disfuncion neu-
romuscular o neuropsicolégica

» Pacientes con HPP asociado a déficit de
vitamina D. Esta deficiencia podria agravar el
grado de HPP y el compromiso 6seo, y au-
mentar el tamafio del adenoma. Algunos au-
tores han comprobado la seguridad de reem-
plazar el déficit mediante dosis moderadas de
vitamina D?2. Pero la calcemia y la calciuria
deben ser cuidadosamente monitoreadas
durante la replecion. El agravamiento bioqui-
mico constituiria una indicacion quirdrgica?.

En todos los pacientes con HPP con nive-
les de calcio en el limite superior del rango de
referencia, el médico debe confirmar estos
resultados con el fin de descartar un valor
espurio y tomar un tiempo de observacion
antes de decidir el tratamiento definitivo.

de 20-30 afios: 110-140;

40-50 afios: 100-130;

60 afios: 90-120;

70 y mas afios: 75-110 (rangos).

De: Wesson L. Physiology of the human kidney. N. York; Grune & Stratton, 1969.

MESA 2

Adriana Frigeri, José Luis Novelli, Helena Salerni y Claudia Sedlinsky

(en representacion del Panel de Expertos)

Decidida la cirugia, ¢ qué recaudos
conviene tomar? ¢Tiene lugar la
determinacién intraoperatoria de PTH?
Eleccion del tipo de cirugia

La cirugia realizada por cirujanos experi-
mentados en la visualizacion de paratiroides
cura el HPP en 90-95% de los casos. El abor-
daje quirdrgico esta sujeto a la experienciay
a la estrategia de cada cirujano, dependien-
do de las caracteristicas clinicas del paciente

y de la disponibilidad de las nuevas tecnolo-
gias. No existe consenso sobre la necesi-
dad del uso de alguna de las nuevas modali-
dades de diagnostico por imagenes para el
éxito de la cirugia paratiroidea, cuyo objetivo
final es la normalizacién de los niveles de
calcioy PTH séricos con minima morbilidad
asociada. La técnica quirdrgica convencio-
nal consiste en la exploracion bilateral del
cuello con identificacion de todas las parati-
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roides y remocion del adenoma (o adeno-
mas) paratiroideo(s), o reseccion subtotal de
tres glandulas y media en pacientes con hi-
perplasia paratiroidea. Requiere la evidencia
de tejido paratiroideo patolégico en la biop-
sia por congelacion de la(s) glandula(s) ma-
croscopicamente afectada(s) y de tejido pa-
ratiroideo normal o patolégico en por lo me-
nos una glandula macroscopicamente nor-
mal in situ®24,

Recientes avances en la cirugia paratiroi-
dea han llevado a un abordaje distinto del pa-
ciente que presenta un adenoma unico. La
paratiroidectomia minimamente invasiva (en-
doscopica o videoasistida) es una tactica qui-
rdrgica que se apoya en una adecuada locali-
zacion previa del tejido paratiroideo y en el
monitoreo intraoperatorio de PTH?>2¢, Tanto
esta técnica como el abordaje unilateral cla-
sico se pueden utilizar solo si se logra locali-
zar el tejido patolégico, en ausencia de enfer-
medad tiroidea concomitante, de enfermedad
paratiroidea multiglandular y/o de formas fa-
miliares de HPP4,

El valor de los métodos de diagnostico por
imagenes para la localizacién prequirargica
en pacientes que van a ser operados con la
técnica convencional por HPP es discutido;
sin embargo, existen evidencias de una ma-
yor eficiencia cuando se los usa. Puede utili-
zarse ultrasonido o centelleografia segun la
disponibilidad de equipamiento y operador en
el medio de trabajo, 0 ambos métodos, con
lo que aumenta la eficiencia diagnostical®.
Cabe destacar que la ecografia es un méto-
do altamente dependiente de la experiencia
del operador. La realizacion de una ecografia
es de rutina para diagnosticar nodulos tiroi-
deos que pueden dar imagenes falsas positi-
vas en la centelleografia con sestamibi-Tc%™,
La centelleografia con SPECT tiene una ma-
yor sensibilidad y especificidad. La puncion
paratiroidea no es un método utilizado en la
practica habitual para el diagndstico preope-
ratorio.

Tomando en consideracién que la decisiéon
guirdrgica se sustenta sélo en criterios clini-
cos y bioquimicos, la negatividad de los estu-
dios por imagenes obliga a la exploracién bi-
lateral del cuello.
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Recaudos antes del acto quirdrgico
Tratamiento de la hipercalcemia

En aquellos casos en que el paciente con
HPP presente sintomatologia clinica de hiper-
calcemia, o cuando —siendo asintomatico- la
calcemia total supere un valor de 12 mg/dL o
el calcio i6nico sea superior a 6 mg/dL, se
requerira tratamiento meédico previo. El obje-
tivo del mismo es llegar a la cirugia con la
menor calcemia posible de obtener. El hecho
de no lograr el descenso esperado no con-
traindica la operacion, ya que puede interve-
nirse con valores muy altos de calcemia. El
tratamiento consiste en:

» Asegurar hidratacion oral o parenteral. En
el caso de hipercalcemia severa (mayor de
14 mg/dL) se administraran 300-500 mL/hora
de solucion fisiologica, antes de indicar bifos-
fonatos

* Bifosfonatos. Se sugiere el uso de pami-
dronato en dosis de 60-90 mg a pasar por in-
fusion endovenosa en tres horas, lo que ge-
neralmente disminuye la calcemia con un
periodo de latencia de 48-72 horas. En el caso
de existir demoras en la resoluciéon quirurgi-
ca de la patologia puede reiterarse la infusion.
Aunque en nuestro medio se dispone de otros
bifosfonatos —zoledronato e ibandronato—,
gue se administran también en infusion (a
dosis de 4 mg), la mayor experiencia se ha
realizado con pamidronato

 Calcitonina. Se reserva su uso para el
dia previo a la cirugia en caso de que el pa-
ciente persista con calcemia elevada o frente
a la necesidad de intervenir r@pidamente, ya
gue la accién de esta droga comienza a las
pocas horas, pero su efecto es breve?

» Aporte de fésforo. En los casos de hipo-
fosfatemia severa se sugiere aportar fosforo
por via oral, hasta 3 g del elemento por dia.
El aporte parenteral de fésforo incrementa el
riesgo de calcificacion metastasica, por lo que
se desaconseja su uso

* Aporte de magnesio. La hipercalcemia
promueve la pérdida renal de magnesio; di-
cha hipermagnesuria puede persistir en el
posquirargico y agravar el cuadro de hueso
hambriento (hungry bone) por lo que se su-
giere el aporte de magnesio tempranamente
en el periodo prequirdrgico?®.
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¢ Tiene lugar la determinacion
intraoperatoria de PTH?

El descenso de PTH permite la confirma-
cion del éxito de la exéresis. La posibilidad de
constatar un descenso de PTH intraoperato-
ria mayor al 50% le permitiria al cirujano dar
por terminado el procedimiento quirdrgico en
los adenomas unicos. Cabe destacar la exis-
tencia de falsos positivos en el descenso de
PTH, como en los casos en que simultanea-
mente se interviene la glandula tiroides. Se
recomienda interpretar con cautela los resul-
tados de la PTH intraoperatoria®=°.

Otra técnica auxiliar de busqueda de tejido
paratiroideo patoldgico durante el acto quirdr-
gico es la ecografia intraoperatoria.

En el postoperatorio, ¢ dar suplementos
de calcio via venosa u oral? ¢ Como manejar
una hipocalcemia severa por s indrome
de “hueso hambriento”? En pacientes
con hipocalcemia postoperatoria, ¢cuan-
to tiempo es prudente esperar antes de
considerar definitivo el hipoparatiroidismo?
Luego de la paratiroidectomia se observa
una rapida normalizacién de la calcemia, la
cual debi6 ser monitoreada en el preoperato-
rio inmediato y diariamente luego de la ciru-
gia, junto con la fosfatemia y la magnesemia.
En el periodo posquirargico inmediato, mo-
destos niveles de hipocalcemia asintomética
no deberian ser tratados mas all4 de asegu-
rar un aporte oral de calcio de 1-1,5 g/dia, para
permitir el estimulo de las glandulas parati-
roideas remanentes.

Una hipocalcemia marcada y prolongada
se puede desarrollar luego de la paratiroidec-
tomia por las siguientes causas:

1. Hueso hambriento: captacion acelerada
de calcio, fosfato y magnesio por parte del
esqueleto luego de la cesacion abrupta de la
reabsorcion excesiva estimulada por los ni-
veles previamente elevados de PTH. La se-
veridad y duracion de este fenomeno depen-
dera del grado de desmineralizacion y del
volumen de osteoide no mineralizado apues-
to por la actividad osteoblastica. Su magni-
tud se pone en evidencia mediante los nive-
les de fosfatasa alcalina total y/u 6sea.

2. Hipoparatiroidismo transitorio: la hiper-
calcemia prolongada provocada por el HPP
puede ocasionar la supresion y atrofia de
las paratiroides remanentes y la remocion
del tejido patologico puede acompanfarse de
un periodo de hipocalcemia hasta que las
glandulas normales reasuman su funcién,
periodo caracterizado por una tendencia al
aumento del fésforo. La caida del calcio
sérico también puede ser ocasionada por
maniobras quirdrgicas sobre las glandulas
remanentes.

3. Deplecion de magnesio: el hiperparati-
roidismo prolongado con marcada hipercal-
cemia puede llevar a la deplecion de magne-
sio. Luego de la paratiroidectomia la hipocal-
cemia puede presentarse como consecuen-
cia de la hipomagnesemia que interfiere con
la secrecion y accion de la PTH de las glan-
dulas residuales.

4. Hipoparatiroidismo definitivo: puede de-
sarrollarse hipoparatirodismo posquirargico
debido a las excesivas biopsias realizadas
para la identificacion de las glandulas, atrofia
por desvascularizacién o por exceso de re-
seccion en las hiperplasias. Es mas frecuen-
te en las reintervenciones.

Cabe destacar, por dltimo, que el pretrata-
miento del paciente con bifosfonatos puede
atenuar la hipocalcemia del sindrome posto-
peratorio de hueso hambriento®.

Manejo de la Hipocalcemia

Hipocalcemia leve asintomatica (> 8 mg/dL):
* Aporte oral de Ca con o sin aporte de cal-

citriol (0,25-0,50 pg/dia) segun el caso.

Hipocalcemia < 8 mg/dL o sintomatica: el
paciente deberia permanecer internado y
asistido por un profesional entrenado.

- General:

e Iniciar infusidon con 15 mg/kg de Ca ele-
mento en dextrosa 5% por 6-24 horas

» Suplemento de Ca oral 1-2 g/dia (en caso
de ser necesario pueden utilizarse dosis ma-
yores)

* Calcitriol 0,25-1,0 pg/dia (puede ser ne-
cesario usar dosis mayores)

» Ergocalciferol segun los valores de
25(0OH) vitamina D sérica
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Hipomagnesemia:
» Suplemento oral de Mg: 200-600 mg/dia
* En caso de ser necesario usar por via
endovenosa 50-100 mEg de Mg a pasar en
24 h (las ampollas de SO,Mg contienen 1
mEqg/mL de ion magnesio)3#3

Hipofosfatemia:

* En los casos de hipofosfatemia severa
(menor de 2 mg/dL) se sugiere aportar fosfo-
ro por via oral, hasta 3 g del elemento por dia®

* En presencia de una fosfatemia por de-
bajo de 1 mg/dL indicar infusién de 1.000 mg
de fésforo inorganico en 1 litro de dextrosa al
5% en agua, cada 12 horas®*.

Se considera hipoparatiroidismo definitivo
al que persiste luego de los 6-12 meses des-
pués de la cirugia.

En los fracasos quirargicos , ¢qué métodos
de localizacion usar antes de una 22 cirugia?

En el HPP recurrente y/o persistente la
tasa de éxito de la cirugia sin estudios de lo-
calizacion previa es de 60-70%, lo que obliga
al uso de métodos de diagndstico por image-
nes para localizar las paratiroides patolégicas.

MESA 3
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Cada cirugia fallida reduce un 30% las posi-
bilidades de curacion.

Ademaés de la ecografiay el centellograma
con sestamibi-Tc*™, se utilizan la RNM, la TAC
y la PET-TAC para localizar glandulas no en-
contradas. En estos casos ninguna de las
técnicas por si sola es suficiente por su sen-
sibilidad y especificidad relativamente bajas.
Esto justifica la combinacion de por lo menos
dos métodos para alcanzar sensibilidades
cercanas al 95%; los mas eficaces son la
centellografia y la ecografia. Si ambos méto-
dos coinciden en la localizacion de tejido pa-
ratiroideo patologico, se sometera al pacien-
te a una exploracién quirdrgica que debera
considerar, ademas, el tipo de cirugia previa
y la anatomia patoldgica (revision de proto-
colo operatorio y preparados histolégicos). Si
no coinciden se puede recurrir a la angiogra-
fia digital o a técnicas de dosaje venoso se-
lectivo de PTH. De existirimagenes dudosas
se puede utilizar la puncion del tejido con do-
saje de PTH en el liquido de lavado de la agu-
ja. En la reintervencion se podrian utilizar
como métodos auxiliares la ecografia intrao-
peratoriay el dosaje intraoperatorio de PTH3®,

Luisa Plantalech, Josefina Pozzo, Marcelo Sarli y Rodolfo Spivacow

(en representacion del Panel de Expertos)

En pacientes que no cumplen con los
requisitos quirargicos, o en aquellos
mucho riesgo, 0 en los que no quieren
operarse, ¢qué alternativas terapéuticas
se les pueden ofrecer?

La cirugia es el tratamiento de eleccion
del HPP sintomatico y el control clinico peri6-
dico es la alternativa aceptada en las varian-
tes asintomaticas®?°. EIl tratamiento no qui-
rargico del HPP es motivo de controversias.
En los ultimos afos se han publicado estu-
dios sobre las distintas modalidades terapéu-
ticas, que constituyen una alternativa alenta-
dora para los pacientes que no pueden ser
tratados de manera convencional. Por otro
lado, existen pacientes asintomaticos no con-
templados en los lineamientos del Consenso

con

de Expertos de 2002?°que podrian beneficiar-
se con el tratamiento médico.

Entre las drogas utilizadas para el trata-
miento del HPP cabe mencionar:

* Bifosfonatos

» Calcimiméticos

» Terapia hormonal de reemplazo (THR)

* Moduladores selectivos del receptor de
estrégenos (SERM).

Se destacan los siguientes grupos de
pacientes que se favorecerian con estos tra-
tamientos:

* Los que rechazan el tratamiento quirurgico.
» Aquéllos con muy alto riesgo quirargico
y/0 anestésico.
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» Con persistencia del HPP sin posibilida-
des de cirugia

* Los que estan en espera del tratamiento
quirurgico

* Los que presentan cancer de paratiroi-
des no resuelto (con recidiva local y/o me-
tastasis no abordables por cirugia).

Algunos expertos de este Consenso con-
sideran que el tratamiento médico también
podria ser de utilidad en algunos pacientes con
HPP asintomatico, que presenten alguna(s)
de estas caracteristicas:

» Pacientes con alto recambio 6seo

» Pacientes con T-score en densitometria
de columna lumbar y/o fémur proximal igual
0 menor a -2,0

* Mujeres con menopausia reciente y sin-
drome climatérico asociado

* Individuos con sintomatologia proteiforme
marcada (trastornos neuromusculares, neu-
ropsiquiatricos y anorexia, entre otros) en los
gue se sospecha que los sintomas referidos
estan asociados a un HPP.

Tratamiento médico
1) Medidas generales:

Movilizacién; hidratacion que asegure una
diuresis diaria de 2 litros; evitar medicacio-
nes que puedan empeorar la hipercalcemia
(tiazidas vy litio); dar aporte de vitamina D en
dosis fisiologicas (entre 400-800 Ul/dia), y
1.000-1.200 mg/dia de calcio procedente de
la dieta (evitar la restriccion).

2) Opciones farmacoldgicas:

Bifosfonatos

Orales: Alendronato

Se han publicado cuatro estudios prospec-
tivos de dos afios de duracion, aleatorios y
controlados entre 2001 y 2004363, En todos
ellos se evalué la utilidad de 10 mg diarios de
alendronato por via oral mas aporte de 800-
1000 mg/dia de calcio. Los resultados mos-
traron aumento de la DMO en hueso trabecu-
lar, escasa ganancia en el hueso mixto (ca-
dera total) y preservacién del hueso cortical.
Los aumentos de DMO obtenidos con alen-
dronato en HPP son similares a los logrados
en el tratamiento de la osteoporosis posme-

nopausica*. Los marcadores de recambio
0seo disminuyeron significativamente. Se
observo descenso leve de la calcemia e in-
cremento de la PTH, aunque estas variacio-
nes no se mantuvieron en el tiempo.

El alendronato, a las dosis citadas, es una
alternativa valida para recuperar o preservar
la masa 6sea. Hasta ahora no se ha demos-
trado su utilidad en la incidencia de fracturas.
A criterio del panel, la dosis de 70 mg por se-
mana es homologable a la de 10 mg por dia,
de acuerdo con las experiencias realizadas
en osteoporosis en estudios internacionales
y en nuestro medio*!.

La experiencia adquirida con los bifosfo-
natos en el tratamiento de la osteoporosis, en
nuestro pais, facilitoé su utilizacién en el HPP.
En la préactica de los miembros del panel de
expertos, la administracion de distintos bifos-
fonatos en pacientes con HPP disminuyo la
calcemia y los marcadores de remodelacion
0sea, con resultados variables en la DMO (al-
gunos grupos han observado mejoria; otros,
estabilizacion del parametro). Otra observa-
cion en la que coinciden es que los pacientes
de mayor edad responden mejor. Por lo dicho
anteriormente, se recomienda el tratamiento
con alendronato como primera elecciéon den-
tro de los tratamientos médicos.

Parenterales: pamidronato y otros bifosfo-
natos

Estan indicados en:

* Preoperatorio de pacientes con hipercal-
cemia marcada

* Crisis hipercalcémica

* Hipercalcemia por cancer paratiroideo

» Pacientes que no desean recibir bifosfo-
natos orales o tengan intolerancia digestiva a
los mismos.

Las dosis aconsejadas son:

» Pamidronato, 60-90 mg con frecuencia
entre mensual y trimestral, de acuerdo con la
gravedad del caso

e Ibandronato, 2-4 mg siguiendo el esque-
ma y criterios del tratamiento anterior.

Calcimiméticos
Desde el descubrimiento del receptor-sen-
sor del calcio se han desarrollado varias dro-
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gas capaces de modularlo. El cinacalcet es
un calcimimético de segunda generacion, que
aumenta la sensibilidad del receptor de cal-
cio, disminuyendo los niveles circulantes de
PTH y Ca de manera dosis-dependiente, sin
incrementar la calciuria.

El uso del cinacalcet esta aprobado para
el tratamiento del cancer paratiroideo e hiper-
paratiroidismo urémico, tanto en los Estados
Unidos como en Europa®.

Se han publicado dos trabajos prospecti-
vos, aleatorios y controlados con cinacalcet
en HPP. El mayor seguimiento fue de 52 se-
manas, y las dosis utilizadas fueron de 30-50
mg dos veces por dia. La calcemia se nor-
malizé en 88% de los pacientes y la PTH dis-
minuyo un 7,6% durante la fase de manteni-
miento. La calciuria no se modifico en forma
significativa. No se constataron cambios en
los niveles de DMO#344,

En los trabajos publicados de carcinoma
paratiroideo tratado con cinacalcet se obser-
vO una disminucion franca de la calcemia en
75% de los pacientes, con escasa reduccion
en los niveles de PTH, pero con mejoria del
sindrome hipercalcémico. Cabe destacar que
el nimero de pacientes estudiados es peque-
flo y el seguimiento no mayor de tres afios.

A nuestro criterio, esta droga parece pro-
misoria. Presenta escasos efectos adversos,
siendo la intolerancia digestiva el mas fre-
cuente; como limitacion actual debe recordar-
se que no se encuentra disponible en nues-
tro pais.

De acuerdo con las evidencias se acon-
seja su prescripcion en HPP grave, como el
carcinoma de paratiroides.

Tratamiento de Reemplazo Hormonal
(THR)

El tratamiento del HPP con estrégenos fue
evaluado en estudios observacionales en las
décadas de 1970 y 1980. Estas comunica-
ciones mostraron incremento de la DMO y
disminucion de la calcemia, resultados logra-
dos con altas dosis de estrogenos equinos
conjugados. En estudios aleatorios y contro-
lados realizados posteriormente, con dosis
menores de estrégenos conjugados, se veri-
ficd un incremento de la DMO en todos los
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sitios analizados siendo de mayor magnitud
en el hueso trabecular. Este efecto se asocié
a descenso de los marcadores de recambio
0seoy aligera disminucién de la calcemia sin
cambios significativos de PTH y calciuria®e.

Luego de la publicacion de los resultados
del estudio Women'’s Health Iniciative*’ se li-
mito el tratamiento con estrégenos a las mu-
jeres con sintomas climatéricos floridos en la
posmenopausia reciente. De acuerdo con lo
anterior, los expertos del actual consenso
aconsejamos el uso de THR exclusivamente
en aquellas mujeres con HPP y menopausia
sintomatica reciente que no deseen cirugia.

No se han comunicado en la literatura es-
tudios acerca de la utilidad de otros tipos y
vias de administracion de estrdogenos en el
HPP.

Moduladores Selectivos del Receptor
de Estrégenos

Constituyen otra alternativa posible, luego
de descartar los tratamientos médicos ante-
riores.

Se han publicado dos trabajos con raloxi-
feno, uno de ellos aleatorio y controlado®y el
otro observacional*®. En ambos estudios se
comprobo6 disminucion de los marcadores de
remodelacion 6seay mejoria de la DMO, pero
fueron de corta duracion y con escaso nume-
ro de pacientes. Esta es una opcion para ca-
S0s excepcionales pues no se cuenta, hasta
el presente, con estudios de mayor relevan-
cia estadistica.

¢, Qué estudios de laboratorio y otros
deben pedirse?
Estudios que deben realizarse inicialmente:

Bioquimicos.

Calcemia total corregida y/o calcio iénico,
fosfatemia, creatininemia.

Calcio, fosforo, creatinina y sodio en orina
de 24 horas.

Depuracion de creatinina, indice Calcreat
en orina de 24 h y en orina de ayuno PTH y
25(0OH)vitamina D séricas.

Marcadores de remodelamiento 6seo: es
necesario medir por lo menos un marcador
de formacién (fosfatasa alcalina total, fosfa-
tasa alcalina 6sea, osteocalcina) y uno de
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resorcion (hidroxiprolina urinaria, desoxipiri-
dinolina urinaria, N-telopéptidos, C-telopépti-
dos, beta-Crosslaps séricos, fosfatasa acida
tartrato-resistente).

La eleccion del marcador se hara de
acuerdo a la disponibilidad y confiabilidad
metodoldgica de cada centro.

» Radiologia: Rx de columna dorsal perfil,
y de columna lumbosacra frente y perfil

* Densitometria de columna lumbar y fé-
mur proximal

» Ecografia renal.

¢,Con qué asiduidad deben hacerse los
controles de seguimiento?
Controles bioquimicos:

- Pacientes con HPP asintomatico no tra-
tados.

Se seguiran los criterios del Consenso de
Expertos de 20022°:

e Calcemia bianual y creatininemia anual

- Pacientes tratados

» Calcemia, calciuria, creatininemia, fosfa-
temia cada 4-6 meses

* Marcadores de recambio 6seo a los 3
meses de iniciado el tratamiento y luego
anualmente

» 25(OH)vitamina D, depuracioén de creati-
ninay PTH anualmente.

Otros controles:

» Radiologia del raquis dorsal y lumbar
cada dos afios

» Densitometria 6sea en raquis lumbar, fé-
mur proximal y/o radio medio anual

» Ecografia renal anual.

Se adecuara la frecuencia de controles
de los pacientes sintomaticos y/o con cancer
de paratiroides a cada caso en particular.

Las presentes recomendaciones son guias
generales de diagndstico y tratamiento, pero
no normas para las decisiones clinicas en
pacientes individuales. El médico debe adap-
tarlas a situaciones y pacientes puntuales,
incorporando factores personales que tras-
cienden los limites de este Consenso. La res-
ponsabilidad del médico tratante y de quienes
en forma subrogante regulan su actividad pro-

fesional en los diferentes ambitos, es exclu-
sivamente de quien(es) esté(n) implicado(s)
en su aplicacion y no de los profesionales y
la asociacion cientifica que consensuaron y
redactaron estas guias.
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- Palabras clave: en espafiol e inglés.

3) Texto

- Describa las guias éticas seguidas para los es-
tudios realizados en humanos o animales. Cite la apro-
bacién de los comités institucionales de investiga-
cion y ética.

- Describa los métodos estadisticos utilizados.

- Identifique drogas y quimicos utilizados por su
nombre genérico.

4) Referencias

- Cite las referencias de acuerdo al orden de apa-
riciébn en el texto, utilizando nimeros arabigos entre
paréntesis.

- Las comunicaciones personales y datos adn no
publicados, citelos directamente en el texto. No los
numere ni los incluya en la lista de referencias.

- Las abreviaturas de las publicaciones deben ser
las oficiales y estar de acuerdo a las utilizadas en el
Index Medicus.

- Articulo (ponga todos los autores), ejemplo:

Gramética L, Martinessi M, Verasay G, Bono D,
Mercado Luna A: “Tratamiento quirurgico del Hi-
perparatiroidismo secundario en pacientes con in-
suficiencia renal cronica” Rev Argent Cirug, 2002;
82(5-6): 241-247.

- Libro, ejemplo:

Novelli JL, Piazza MV, Sanchez A: “Patologia Qui-
rargica de la Glandula Tiroides”. Rosario, UNR Edito-
ra, 1997.

- Articulo en libro, ejemplo:

Tavares M: “Carcinoma paratiroideo”. En: Novelli
JL, Sanchez A eds. Paratiroides. Rosario; UNR Edi-
tora, 2000:147-150.

5) Cuadros

- A doble espacio, cada uno en hoja separada.

- Numerarlos de acuerdo a su orden de aparicion
en el texto.

- Elndmero y titulo del cuadro aparecen arriba del
mismo y las notas explicatorias abajo de éste.



6) Leyendas de lasfiguras

- A doble espacio y numeradas de acuerdo a su
orden de aparicion.

- Provea suficiente informacion para permitir la in-
terpretacion de la figura sin necesidad de referirse al
texto.

7) Figuras

- Envie tres juegos de fotografias de alta calidad o
generadas en impresora laser, cada juego en sobre
separado. Deben tener dimensiones adecuadas para
su publicacién (tamafio postal). Idealmente, las foto-
grafias deberan ser enviadas en impresion en color.

- Anexe un juego de fotocopias de las figuras con
cada copia del manuscrito.

* Dirija los manuscritos a:

Prof. Adj. José Luis Novelli
C.ETyP.

Av. Pellegrini 1085

2000 Rosario - Argentina

* Transferencia de Derechos de  Autor

- ldentifique cada figura en el apellido del primer
autor, numero de la figura y flecha indicando la parte
superior. Escriba estos datos sobre etiquetas autoad-
hesivas y péguelas después en la parte posterior de
cada figura.

- Las fotografias en las que aparecen pacientes iden-
tificables deberan acompafiarse de permiso escrito para
publicacion otorgado por el paciente. De no ser posible
contar con este permiso, una parte del rostro de los pa-
cientes deberd ser tapada sobre la fotografia.

- En el caso de que las figuras estén procesadas
en archivo electrénico deberan incluirse en un disco
distinto al que incluye el texto. Las imagenes deberan
estar digitalizadas en formato JPG (JPEG), sin com-
presiony en resolucion mayor o igual a 150 ppp.

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y que no ha sido previa-
mente publicado. También manifiestan que, en caso de ser aceptado para publicacion en la revista
“Glandulas Tiroides y Paratiroides”, los derechos de autor seran transferidos al editor de la misma.

Nombre y firma de todos los autores
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