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Objetivo. Analizar las características clínicas y los
posibles factores pronósticos involucrados en la
evolución de una serie de 26 enfermos
diagnosticados de carcinoma medular de
tiroides (CMT).
Material y métodos. Se analizaron las variables
edad, sexo, tiempo de evolución previo al
diagnóstico, manifestaciones paraneoplásicas
(flush, diarrea), tipo clínico [esporádico, familiar no
asociado, familiar asociado a neoplasia endocrina
múltiple (MEN) Ha o aMEN Hb], uni o
multicentricidad histológica y estadio de la
enfermedad como posibles factores predictivos de
la evolución.
Resultados. El factor pronóstico más destacable
fue el estadio tumoral. La probabilidad de que un
enfermo diagnosticado en estadio I o 11se hallara
libre de enfermedad metastásica fue de 1, 0,66 Y
0,33 a los 15, 16 Y 17 años, respectivamente. Por
el contrario, aquellos que en el momento del
diagnóstico se hallaban en estadio 111presentaban
una probabilidad de hallarse libres de metástasis a
los cinco años del diagnóstico y tratamiento de O.
En relación con el sexo, destaca una mejor
evolución de los varones con respecto a las
mujeres, estadísticamente significativa a los tres y
cinco, pero no a los diez años. El resto de posibles
factores pronósticos estudiados no alcanzó
significación estadística.
Conclusión. Por la influencia manifiesta que en el
pronóstico tiene el estadio tumoral de la
enfermedad es deseable el acceso temprano a la
consulta médica para diagnóstico y tratamiento del
CMT, así como detección precoz en casos
familiares, mediante prueba de screening.

PALABRAS CLAVE: carcinoma medular de tiroides,
supervivencia, pronóstico.

Thyroid medullar carcinoma. Prognostic factors
Objective. To analize the cIinical features and
possible prognostic factors involved in the cIinical
course of a series of 26 patients with the diagnosis
of thyroid medullar carcinoma (TMC).
Materials and methods. An analysis was made of
the variables age, sex, cIinical course to diagnosis,
paraneoplastic manifestations (flush, diarrhoea),
cIinical type (sporadic, non-associated, familial
MEN Ha associated TMC, familial MEN Hb
associated TMC), histologic uni or multicentricity,
and stage of disease as possible predictive factors
for the evolution.
Results. The most remarkable prognostic factor
was tumoral stage. The likelihood of a patient
diagnosed with stage I or H being free of
metastatic disease was 1, 0.66 and 0.33 at 15, 16
and 17 years, respectively. In contrast, those
patients in stage 111at diagnosis had a likelihood of
being free from metastasis 5 years after diagnosis
and therapy of O. With regard to sex, a better
cIinical course was observed among males than
among females, statistically significant at 3 and 5,
but not at 10 years. No statistical significance was
reached with the other possible prognostic factors
investigated.
Conclusion. Given the obvious influence of
tumoral stage of disease on prognosis, an early
access to medical attention is desirable for
diagnosis and treatment of TMC, as well as an
early detection of family cases by a screening test.

KEY WORDS: thyroid medullar carcinoma, survival,
prognosis.

(Reu C/in Esp 1996; 196;92-98)

Introducción

El cáncer medular de tiroides (CMT) es una neoplasia
de las células parafoliculares o células C del tiroides 1
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que derivan embriológicamente de la cresta neural2 y
que característicamente producen y secretan calcito-
nina (CT). Representa aproximadamente el 10% de
los cánceres de tiroides. Se distinguen cuatro formas
clínicas que se diferencian entre sí por sus caracterís-
ticas clínicas, evolutivas y anatomopatológicas: CMT
esporádico, CMT familiar no asociado, CMT familiar
asociado a otras endocrinopatías y neoplasia endocri-
na múltiple (MEN)tipo II (MEN IIa y MEN IIb)3.
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La CT es un marcador tumoral para el CMT sensible
y específico. Los pacientes con CMT oculto pueden
tener niveles de CT basal normal; para provocar su
secreción se han utilizado diversos estimulos, siendo
actualmente la inyección rápida de pentagastrina el de
mayor difusión por su eficacia y escasos efectos se-
cundarios. Se ha demostrado un gran beneficio en el
screening de familiares de pacientes afectos de CMT4.
Aunque la CT es el mejor marcador del CMT, otras
hormonas y/o marcadores pueden demostrarse en
secciones de tejido o en el suero de los pacientes [an-
tígeno carcinoembrionario, enolasa neuroespecífica,
~-endorfina, hormona adrenocorticotropa (ACTH),
somatostatina, cromogranina, etc.]; algunos de ellos se
hallan implicados en el pronóstico de la enfermedad 5.

El antígeno carcinoembrionario (CEA) es un marca-
dor menos sensible y específico que la CT en el diag-
nóstico del CMT. Sin embargo, es útil para el segui-
miento de pacientes: es un marcador sensible para
detectar recidivas de metástasis, y en enfermedad
avanzada su elevación indica mal pronóstico 6.

Un capítulo de máximo interés en la actualidad lo
constituye el screening de familiares mediante estudio
genético. Con el empleo de análisis con polimorfismo
de restricción de longitud variable se asignó el gen del
MENlIaa la región pericentromérica del cromosoma 10,
pudiéndose determinar con ello el estado de portador
del gen de la enfermedad con una exactitud del 95% 7.

Recientemente se ha demostrado que MEN lIa y CMT
familiar se hallan asociados con mutaciones específi-
cas del exón 10 u 11 del protooncogén RET. Todas
las mutaciones conocidas afectan a residuos de cisteína
en el dominio extracelular del gen. Se considera un mé-
todo de alta especificidad y sensibilidad diagnósticas,
describiéndose una exactitud del 100% 89.

La supervivencia media de esta neoplasia a los cinco
y diez años se sitúa en torno al 80% y 60%, respecti-
vamente 4. Se han destacado como factores pronósti-
cos, entre otros, los siguientes: a) tipo de CMT: el CMT
que forma parte del MEN IIb es el más maligno la;
b) edad: la supervivencia es inversamente proporcional
a la edad de los pacientes 11;c) sexo: peor pronóstico
en los varones 11; d) diarrea 4; e) patrón inmunohisto-
químico: se relaciona el pronóstico con la cuantía de
gránulos secretores de CT6; f) contenido en DNA: tu-
mores con contenido anormal (no diploide) de ADN se
asociaron con incremento de mortalidad 12;g) tinción
de amiloide: la presencia de tinción de amiloide ha si-
do asociada con un menor riesgo de mortalidad 13;

h) la exéresis incompleta del tumor se ha relacionado
con evolución desfavorable 14; i) estadio de la enferme-
dad: es el factor pronóstico más importante 4111415.

El presente articulo analiza nuestra serie de 26 enfer-
mos diagnosticados de CMT, con especial atención a
sus caracteristicas clinicas, anatomopatológicas y fac-
tores pronósticos.

Material y métodos
Pacientes

Se han estudiado 26 pacientes (6 varones y 20 mujeres)
diagnosticadosde CMTen el HospitalVirgendel Rociode
Sevillaentre los años 1971 y 1990.
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Métodos

Métodos diagnósticos
La evaluación clínica ha sido similar a la realizada en todo
paciente con patologíanodulartiroidea16.17.

Se realizaron sistemáticamente estudíos de función tíroídea,
medíante determinación de T3 (rango de normalidad: 0,8-
2,7 nmol/l), T4 (62-165 nmol/l), T4libre (9,4-25 pmol/l) y
TSH (0,1-4 mU/l). Se determinó CT (normal: menor de 20
pmol/l) en casos de sospecha de CMT.
A los nódulos delimitados por palpación o por técnícas de
ímagen (ecografía o gammagrafía tiroidea, con pertecnecta-
to_99mTc)se les practicó estudio citológíco medíante punción
aspiración con aguja fina (PMF) ISI9.

Métodos terapéuticos
Se realizó tiroidectomía total en quince enfermos. En otros
diez, en los que se evidenció infiltración ganglionar, se prac-
ticó tiroidectomía total y vaciamiento ganglionar de cadenas
laterales cervicales. En un paciente se realizó hemitiroidec-
tomía e istme.ctomía ante una biopsia intraoperatoria diferi-
da. Los enfermos tiroidectomizados fueron tratados con do-
sis sustitutivas de L-T4 oral.
Catorce pacientes fueron tratados con radioterapia (dosis to-
tal de 45-60 Gy fraccionada en 2 Gy/sesión y cinco sesio-
nes/semana) por elevación de CT e imágenes de recidiva 10-
co-regionaI2°. Un enfermo fue tratado con 1311con dosis
ablativa de los restos glandulares postquirúrgícos 21.

Estudio ana tomo patológico
Los criterios para el diagnóstico de CMT son los aceptados
actualmente 22. Se denomina tumor unicéntrico cuando, tras
estudio de todo el tejido tiroideo. no se detectan focos ma-
cro ni mícroscópicos de CMT en el resto del tiroides. La
multicentricidad, homolateral o contralateral queda definida
cuando se detecta más de un foco independiente de carci-
noma en el lóbulo del tumor principal o en el contralateral,
respectivamente.

Adscripción al tipo de CMT
Para incluir cada caso en el tipo de CMT correspondiente se
practicó anamnesis, estudios analiticos y estudio familiar
mediante medición de CT basal y tras estímulo con penta-
gastrina23 en familiaresde primergrado.
Se clasificaron como CMT esporádico los casos en los que
no se pudo demostrar la existencia de familiares afectos.
Los casos de CMT familiar no asociado fueron aquellos en
los que existía más de un miembro de la misma familia
afecto sin otra enfermedad endocrinológica asociada. Los
casos de sindrome MEN lIa incluyen a los pacientes afec-
tos de CMT familiar asociado a feocromocitoma o hiper-
paratiroidismo primario. en ausencia de morfotipo MEN
lIb. Los casos de síndrome MEN IIb incluyen aquellos pa-
cientes con CMT familiar, feocromocitoma y morfotipo ca-
racterístico. Un resumen de los diferentes grupos se pre-
senta en la tabla 1.

Clasificación en estadios de la enfermedad
En función de los hallazgos quirúrgicos y de las técnicas de
localización empleadas, se ha realizado la clasificación en es-
tadios, basados en De Groot 2': 1) Estadio I: tumor confina-
do a la glándula tiroidea. 2) Estadio 1I:tumor confinado a la
glándula tiroidea y ganglios linfáticos regionales móviles. 3)
Estadio 111:invasión directa local o ganglios linfáticos regio-
nales fijos. 4) Estadio IV: metástasis a distancia.
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TABLA 1
Características demográficas de los diferentes tipos
de carcinoma medular de tiroides en la población

objeto de estudio

MEN IIb

Número(% 26
deltotal)

Sexo(V:M) 6:20
Edad(x:!:DE)' 42,7:t 15,2

16
(61,53%)

3:13
48,9:!: 12,3

6
(23,07%)

3:3
40,2:!:13,7

2
(7,69%)

0:2
27,S:!:6,4

2
(7.69%)

0:2
16:!:1,4

Resultados expresados en números absolutos para cada uno de los grupos y
en porcentajes (entre paréntesis) respecto al total de enfermos de cada tipo
de CMT. .Media :t desviación estándar.

Estudio de extensión y seguimiento
Tras la cirugía, se realizó determinación sérica de CT basal
y, si ésta fue normal, tras estimulación con pentagastrina in-
travenosa 23.Si la CT basal y tras estímulo fue normal, se
practicaron estas determinaciones de manera seriada: CT
cada seis meses y prueba de pentagastrina cada uno o dos
años. En caso de elevación postquirúrgica o durante la evo-
lución de la concentración sérica de CT, se procedió al es-
tudio de extensión local y general de la enfermedad.
Se valoró la evolución de los enfermos a los tres, cinco y
diez años de la cirugía, estableciéndose cinco grupos (tabla 2).
Se siguieron 24 enfermos durante un período mínimo de
3 años; los 2 restantes fueron excluidos por presentar un se-
guimiento menor. Dieciocho casos fueron seguidos durante
al menos cinco años y doce durante más de diez.

Análisis estadístico
En la presentación de las variables cuantitativas se utiliza la
media :t desviación estándar. En la de las variables cualitati-
vas se refiere el número de casos o el porcentaje.
Para las comparaciones entre grupos se empleó la prueba
de la U de Mann-Whitney y de Kruskal-Wallispara variables
cuantitativas, y el X2 o la prueba de Fisher para las cualita-
tivas. El estudio de supervivencia se realizó mediante el mé-
todo de Kaplan-Meier, y la prueba de Mantel-Haenszel para
comparar dos curvas 25. En nuestra serie se realiza el estudio
considerándose equivalente a fallecido la aparición de me-
tástasis a distancia. Con tal fin los enfermos fueron agrupa-
dos en estadios 1y " y estadio III. El resultado que se obtie-
ne comparando las dos curvas por la prueba de Mantel-
Henszel es la probabilidad de que un paciente, hallándose en
estadios 1-11o bien en estadio III, se encuentre libre de en-
fermedad metastásica desde el comienzo del estudio hasta el
fin de un intervalo; y la probabilidad de que hallándose libre
de metástasis al comienzo del intervalo permanezca sin me-
tástasis al final del mismo 2S.

TABLA2 .

Estadios del carcinoma medular de tiroides
empleados durante el seguimiento de los enfermos

Estadio I
Enfermos libres de enfermedad. Calcitonina normal

Estadio 11
Calcitonina elevada. No otra evidencia de enfermedad

Estadio 111
Recidiva local

Estadio IV
Metástasis a distancia

Estadio V
Fallecimiento
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TABLA3
Características clínicas en el momento

del diagnóstico de la población objeto de estudio

I Total I Esporádico I Familiar.1 MEN Ha ~
25(96,1%) 16(100%) 5 (83,3%) 2 (100%) 2(100%)Bocionodular

Tamañonódulo
< 3cm
3-5 cm
> 5cm

Diarrea
Rush

2 (12.5%)
9 (56,2%)
5 (31,2%)
5 (31.2%)
1(6.3%)

0(0%)
5 (100%)
0(0%)
1(16,7%)
3 (50%)

0(0%)
1(50%)
1(50%)
0(0%)
0(0%)

1(50%)
1(50%)
0(0%)
0(0%)
0(0%)

3 (12%)
15(60%)
7 (28%)
6 (23,0%)
4 (15,4%)

Resultadosexpresadosen númerosabsolutospara cadauno de losgruposy
en porcentajes (entre paréntesis) respecto al total de enfermos de cada tipo
de CMT.

Resultados

Datos demográficos y clínicos

Los hallazgos detectados en el grupo considerado
globalmente y según el tipo de CMT se presentan en
las tablas 1 y 3. Puede comprobarse cómo en todos
los casos, salvo en uno, la sintomatología cervical
consistió en nódulo tiroideo, acompañado o no de
diarrea y flush. En el caso restante el diagnóstico se
obtuvo durante el estudio familiar de los parientes de
un individuo afecto de CMT.
El tiempo de evolución previo al diagnóstico fue de
5,8 :t 5,9 años; no hubo diferencias entre los diver-
sos tipos.
En todos los casos la función tiroidea fue normal. Se
practicó ecografía cervical en trece enfermos; el CMT
se presentó como nódulo sólido en ocho casos
(61,5%), como nódulo mixto en tres (23,1%), como
nódulo quístico en uno (7,7%) Ycomo aumento difu-
so en otro (7,7%). Salvo en este último caso, cuyo pa-
trón gammagráfico fue normal. la gammagrafía tiroi-
dea, realizada en un total de 21 enfermos, mostró la
existencia de uno o varios nódulos fríos tiroideos: uni-
nodular, 11 casos (52,4%); multinodular, nueve casos
(42,8%). Los resultados de la PAAF tiroidea se resu-
men en la tabla 4.

Anatomía patológica

Se analizó la presencia de unicentricidad o multicen-
tricidad (homolateral o contra lateral), hiperplasia de
células C concomitante (figs. 1 y 2) Yafectación tumo-
ral de las adenopatías cervicales en la pieza quirúrgica.

TABLA 4
Diagnósticos cito lógicos obtenidos

por punción-aspiración con aguja fina
en la población objeto de estudio

!f~
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Diagnóstico
I Número casosI

Porcentaje

Ca. medular 13 72,2
Ca. anaplásico 2 11,1
Tumor folicular 1 5,55
Tumor de células de Hürtle 1 5,55
ea. papilar con áreas de anaplasia 1 5,55
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Fig. 1. Estudio anatomopa-
tológico de 24 casos de car-
cinoma medular de tiroides.
Análisis de la presencia de
tumor multicéntrico, homo-
lateral o contralateral, en
los grupos completo, CMT
esporádico y CMT familiar
(incluyéndose en estos últi-
mos familiar aislado y sín-
dromes MEN ll).

Unicéntrico
53,3% (8)

No
36,36% (8)

No
66,6% (8)

Completo

Esporádico

I. GAVILÁNET AL - CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES. FACTORES PRONÓSTICOS

Homolateral
13,3% (2)

Unicéntrico Homolateral
20% (1) 20% (1)

Contralateral
33,3% (5)

Contralateral
60% (3)

Esporádico Familiar

HomoIateral
12,5% (3)

Unicéntrico-
37,5% (9) I

Completo

Sí
63,3% (14)

En los casos familiares se observó multicentricidad en
el 80% (60% contra lateral y 20% homolateral); por el
contrario, en los esporádicos fue del 46% (33% con-
tralateral y 13% homolateral). Se detectó hiperplasia
de células C en todos los casos de CMT familiar y en
el 33% de los CMT esporádicos.

Estadio tumaral

En función de los datos histopatológicos y de las ex-
ploraciones tendentes a delimitar la extensión tuma-
ral, los carcinomas medula res fueron clasificados en
los estadios presentados en la tabla 5. No se obser-
varon diferencias estadísticamente significativas en-
tre las distintas variables analizadas [edad, sexo,
tiempo de evolución, clínica (tamaño del nódulo ti-
roideo, manifestaciones paraneoplásicas), tipo de
CMT y anatomía patológica] y el estadio de la en-
fermedad.

Sí
33,30/0. (4)

TABLA 5
Estadio tumoral en el momento del diagnóstico.

Relación con el tipo de CMT

Fig. 2. Estudio anatomopatológico de 22 casos de carcino-
ma medular de tiroides. Análisis de la presencia de hiper-
plasia de células C en los grupos CMT completo y CMT es-
porádico.

4]

L

Resultados expresados en números absolutos para cada uno de los grupos y
en porcentajes (entre paréntesis) respecto al total de enfermos de cada tipo
de CMT.
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Tütal
I Esporádico. I Familiar I MEN Ha IMEN Hb

I 12 (46,2%) 9 (56.3%) 3 (50%) 0(0%) 0(0%)
11 1 (3.8%) 0(0%) 1 (16,7%) 0(0%) 0(0%)
111 10 (38,5%) 5 (31.3%) 1 (16,7%) 2 (100%) 2 (100%)
IV 3 (11,5%) 2 (12.5%) 1 (16,7%) 0(0%) 0(0%)
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Aunque no existieron diferencias significativas, se ob-
servó que los varones fueron diagnosticados en esta-
dios más precoces de la enfermedad. Así, de los seis
varones con CMT, cuatro se hallaban en estadio 1,
uno en estadio H y otro en estadio m. Por el contra-
rio, se observó mayor número de mujeres en estadios
avanzados (ocho en 1, nueve en m y tres en IV).

Evolución

Con el fin de comparar la evolución seguida por los
enfermos en función de las variables edad, sexo, clí-
nica de la enfermedad, tipo de CMT, características
anatomopatológicas y estadio de la enfermedad, se
realizó un estudio de supervivencia aplicando el mé-
todo de Kaplan-Meier y la prueba de Mantel-Hanszel.
Con ello se halló la probabilidad de que un enfermo
se hallara libre de metástasis en los distintos interva-
los, según las variables consideradas en el momento
del diagnóstico de la enfermedad.
Los varones presentaron una probabilidad de encon-
trarse libres de metástasis a los tres y cinco años signifi-
cativamente inferior a la de las mujeres (p = 0,01 y
p = 0,0476, respectivamente). Dicha probabilidad
fue similar para ambos sexos a los diez años del diag-
nóstico (p = 0,66). .
Sólo se detectaron diferencias estadística mente signi-
ficativas a los diez años entre las curvas seguidas por
los enfermos clasificados en función del estadio de la
enfermedad en que se encontraban en el momento
del diagnóstico. Comparando las curvas de los dos
grupos (I-II)y m, se observó una diferencia estadís-
ticamente significativa (p = 0,0005 a los tres años,
p = 0,0004 a los cinco años y p = 0,008 a los diez
años de seguimiento) (fig. 3). En aquellos casos segui-
dos durante un período más prolongado, se pudo

0,9
0,8

<O 0,7
.~ 0,6
(l).~ 0 5~ '
~ 0,4
:J

(fJ 0,3
0,2

0,1
1

00 1 2

I
I
I
I
I

\ p = 0,0004
I,
I,
I
I
\~--

\
\
\
I
I
I
\
\
I
\

Años

- Estadios 1-11 - u--- EstadioIII

Fig. 3. Estudio comparativo mediante curva de supervivencia
de los enfermos diagnosticados en estadios I-Il y 1Il. Se calcula
la probabilidad de hallarse libre de enfermedad metastásica,
detectándose diferencias significativas en los dos grupos, tan-
to a los cinco (p = 0,0004) comoa losdiezaños(p = 0,008).
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comprobar que la probabilidad de que un enfermo
diagnosticado en estadio I o Hse hallara libre de me-
tástasis a los 15, 16 y 17 años fue de 1, 0,66 y 0,33,
respectivamente. Por el contrario, aquellos que en el
momento del diagnóstico se hallaban en estadio m
presentaban una probabilidad de hallarse libres de en-
fermedad metastásica a los tres y cinco años de 0,44
y O, respectivamente.

Discusión

El presente trabajo ha analizado los resultados clínicos
y los factores pronósticos de una serie de 26 casos de
CMT. La distribución de los enfermos afectos de
CMT en función del tipo mostró una mayor preva-
lencia de casos esporádicos (61,53%), encontrándose
en los límites aportados por otros autores4.26.29. Sin
embargo, el porcentaje de cada una de las formas clí-
nicas presenta en la literatura revisada una notable
variabilidad, mientras que el CMT esporádico repre-
senta el 30% al 89% de todos los CMT, el de CMT fa-
miliar no asociado es mínimo si no se realiza estudio
familiar28.29, aumentando considerablemente en las
series con screening familiar sistemático 27. Las neo-
plasias endocrinas múltiples son menos frecuentes, y
dentro de ellas, la variedad Ha es más prevalente que
la Hb4.26. .

La clínica del CMT consistió en la presencia de nódu-
lo tiroideo con o sin metástasis ganglionares o a dis-
tancia. La diarrea y el flush proporcionaron datos
más específicos orientativos de CMT. Hubo diarrea
en un 23,1% y flush en el 15,4% de los pacientes. La
diarrea ha sido comunicada en un 30% de los CMT
considerados globalmente y en un 50% de aquellos
con enfermedad diseminada 3°. Por el contrario. el
flush no ha sido un dato sistemáticamente analizado
en las diversas series, pero se describe una incidencia
menor de este síntoma en relacióna la diarrea3°. No
hemos encontrado una correlación franca con la exis-
tencia o no de enfermedad diseminada y la presencia
de los síndrome s paraneoplásicos descritos.
La evaluación citológica por punción-aspiración con
aguja fina (PAAF) constituye actualmente una explo-
ración indispensable en el estudio de la patología no-
dular tiroidea y aporta una información directa de la
naturaleza del proceso. En nuestro estudio el diag-
nóstico citológico de carcinoma medular se confirmó
en un 72,22%, pero en el resto el diagnóstico citoló-
gico fue, en cualquier caso, de malignidad, orientando
el proceso terapéutico hacia la cirugía. El diagnóstico
definitivo se realizó mediante estudio anatomopatoló-
gico de la pieza quirúrgica.
Destacamos la presencia de hiperplasia de células C
en todos los casos de CMT familiar. En los esporádi-
cos fue observada en el 33,3%. Se considera que la
hiperplasia de células C encontrada en el CMT podría
servir como marcador histopatológico de la variedad
familiar de la enfermedad ll. La mayoria de los auto-
res aconsejan, en el caso del CMT esporádico con hi-
perplasia de células C, hacer un seguimiento más es-
trecho de sus familiares. Es posible que algunos de estos
casos fueran CMT familiar y las condiciones del se-
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guimiento no permitieran la detección de la enferme-
dad en otros mi~mbros de la familia. Por otro lado,
Rosai et al 22 destacan que en muchas ocasiones pue-
de ser muy difícil distinguir metástasis intratiroideas
de hiperplasia de células C o carcinomas precoces, y
en este sentido pudieran ser valorados algunos de los
casos de nuestra serie que fueron considerados como
esporádicos.
Se considera de interés el hallazgo de multicentricidad
contra lateral en todos los casos, excepto en uno de
CMT familiar. Por el contrario, sólo se observa en un
31,6% de los casos esporádicos. Estos resultados son
similares a los descritos por Block et a131,pero supe-
rioresa la incidenciacomunicada por otros autores32.

Es posible que algunos de estos pacientes sean casos
familiares; sin embargo, se debe tener en cuenta que
la presencia de bilateralidad en CMT esporádicos qui-
zá pueda representar la extensión intratiroidea de la
enfermedad más que una multicentricidad original de
los tumores4.

Uno de los objetivos principales del presente estudio
ha sido el intento de establecer criterios pronósticos
en los enfermos con CMT. Entre los factores analiza-
dos como posibles índices pronósticos, se estudió la
evolución en relación al tipo de CMT, la presencia de
manifestaciones generales, edad al diagnóstico, sexo,
tratamiento realizado y características anatomopato-
lógicas4.10.11.14.A excepción del sexo, en nuestro estu-
dio dichos factores no tuvieron influencia pronóstica.
Es posible que el número limitado de enfermos del es-
tudio haya influido en ello.
Aunque no se alcanzaran diferencias estadísticas, la
edad en el momento del diagnóstico de los pacientes
fallecidos en los distintos períodos analizados fue ma-
yor que la de los supervivientes, hallazgo similar al de-
tectado por otros investigadóres432.33. En relacióncon
el sexo, destacamos la mejor evolución de varones
con respecto a mujeres, en este caso estadisticamen-
te significativa a los tres y cinco años. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que los varones fueron diag-
nosticados en fases más precoces de la enfermedad,
indicando que el estadio tumora! en el momento del
diagnóstico es un factor pronóstico más importante
que el sexo. Por el contrario, en la literatura se des-
cribe un pronóstico mejor en mujeres. La causa de es-
ta diferencia en el pronóstico entre sexos no está cla-
ra, observándose tanto en mujeres premenopáusicas
como postmenopáusicas; se excluyeron las hormonas
sexuales como factores contribuyentes4. El tipo de
CMT no influyó en nuestro estudio en el pronóstico.
En la literatura se describe un mejor pronóstico en los
pacientes con MEN IIa que en aquellos con enferme-
dad esporádica; la forma más agresiva de tumor es la
asociada con el síndrome MENIIb10.15.

Como en otros tipos de neoplasias, el estadio tumo-
ral en el momento del diagnóstico se ha considerado
uno de los factores claves que influyen en la supervi-
vencia. Dado que sólo existía un paciente en estadio II,
agrupamos a los enfermos de estadios I y II basándo-
nos en las observaciones de algunos autores que no
encuentran diferencias en la supervivencia de los dos
grupos 4. En el estudio comparativo realizado entre
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estadios I-IIpor un lado, y IIIpor otro, se observó una
clara diferencia entre ellos, de tal forma que la pro-
babilidad de que un enfermo diagnosticado en estadio I
o IIse hallara librede enfermedad metastásica fue de 1,
0,66 y 0,33 a los 15, 16 y 17 años, respectivamen-
te. Por el contrario, aquellosque en el momento del
diagnósticose hallabanen estadioIIIpresentabanuna
probabilidadde hallarse libres de metástasis a los 5
años del diagnósticoy tratamiento de O.Saad et al4,
en un estudio realizado en 161 pacientes, analizando
el estadio tumoral como factor pronóstico, concluyen
que los pacientes en estadios IIIy IV en el momento
del diagnóstico tenían una probabilidad 7,31 veces
mayor de fallecimiento por CMT que aquellos diag-
nosticados en estadios I y II. En este estudio no se
detectaron diferencias significativas entre la supervi-
vencia de pacientes con estadios I y II, así como tam-
poco entre los estadios IIIy IV. Estos datos concuer-
dan con los descritospor otros autores11.15.34.35.

En definitiva, el CMT es una enfermedad que puede
manifestarse de forma esporádica, familiar no asocia-
da o en el seno del síndrome MEN. Su presentación
como nódulo tiroideo y el empleo de la PAAF han
permitido su detección en un número creciente de in-
dividuos. Independientemente de otras consideracio-
nes, por la influencia manifiesta del estadio tumoral
en el pronóstico de la enfermedad, es deseable el ac-
ceso temprano a la consulta médica para diagnóstico
y tratamiento de la enfermedad, así como detección
precoz en casos familiares, mediante prueba de scree-
ning y estudios genéticos de mutaciones en el proto-
oncogén RET79.
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