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RESUMEN: El carcinoma medular de tiroides (CMT) es una rara neo-
plasia en la infancia. En la actualidad el estudio molecular del proto-
oncogén RET, relacionado con los síndromes de neoplasia endocrina
múltiple (MEN II) y carcinoma medular familiar de tiroides (CMFT)
permiten identificar pacientes con riesgo de padecer carcinoma medu-
lar de tiroides en edades precoces, antes de que se manifieste la enfer-
medad clínicamente.
Niños con antecedentes familiares de MEN II o CMFT fueron estu-
diados bioquímica (test de pentagastrina) y genéticamente con el fin de
determinar el riesgo de padecer CMT y evaluar la posibilidad de rea-
lizar tiroidectomía profiláctica.

PALABRAS CLAVE: Test genético; Carcinoma medular de tiroides; Neo-
plasia endocrina múltiple; RET proto-oncogén; Tiroidectomía.

PROPHYLACTIC THYROIDECTOMY IN CHILDREN AT RISK

FOR MEDULLARY THYROID CARCINOMA

ABSTRACT: The medullary thyroid carcinoma (MTC) is a rare neopla-
sia occurring during childhood. At present time the molecular exami-
nation of the proto-oncogen RET, related to syndromes of multiple
endocrine neoplasia (MEN II) and familial medullary thyroid carci-
noma (FMTC) to allows identify patients with risk of suffering of medu-
llary thyroid carcinoma in early ages, before the disease becomes cli-
nically pronunced. Children with familial antecedents of MEN II or
FMTC were biochemically (pentagastrin-stimulated) and genetically
studied with the purpose of determining the risk of developing a MTC
and in order to assess the possibilities of making a prophylactic thy-
roidectomy.

KEY WORDS: Genetic testing; Medullary thyroid carcinoma; Multiple
endocrine neoplasia; RET proto-oncogen; Thyroidectomy.

INTRODUCCIÓN

El carcinoma medular de tiroides (CMT), tumor de célu-
las parafoliculares o células C secretoras de calcitonina, supo-
ne el 5-10% de todos los tumores tiroideos malignos pediá-

tricos(1-3). El carcinoma medular de tiroides hereditario pue-
de acompañarse de otros tumores conformando los síndro-
mes de neoplasia endocrina múltiple (MEN II A y B) que
se caracterizan por CMT en el 100% de los casos. El MEN
IIA, además presenta feocromocitoma en el 20-50% e hiper-
paratiroidismo primario en el 20%(1). El síndrome MEN IIB
se caracteriza por feocromocitoma en 20-50%, ganglioneu-
romas mucosos y hábito marfanoide. En la forma familiar
el CMT es la única manifestación(1).

El CMT es la primera manifestación en pacientes con
MEN II y la causa más común de muerte(1). Las otras mani-
festaciones ocurren a edades más avanzadas y no suelen com-
plicarse con transformación maligna, por lo que el segui-
miento es clínico(2).

MATERIAL Y MÉTODOS

Hasta ahora el diagnóstico del CMT requería la determi-
nación de los niveles séricos de calcitonina basales y esti-
mulados con calcio y/o pentagastrina para detectarlo(4-7), pero
desafortunadamente, aproximadamente un 15% de pacientes
mostraban enfermedad avanzada en el momento del diag-
nóstico. Los estudios genéticos han mapeado el loci para el
MEN IIA, MEN IIB y CMTF en un intervalo del cromoso-
ma 10q11.22. Esta región comprende el proto-oncogén RET,
un gen que codifica para un receptor tirosina quinasa que se
expresa en el carcinoma medular de tiroides(4, 5, 8-10).

La importancia de la detención temprana de alteraciones
en el proto-oncogén RET reside en la posibilidad de preve-
nir el desarrollo del cáncer medular de tiroides altamente agre-
sivo y para el cual no se dispone de tratamiento efectivo cuan-
do se extienden fuera de la glándula(11). Además evita los con-
troles clínicos y bioquímicos en aquellos que no sean porta-
dores de la mutación(2, 4, 12-14).

La importancia del estudio genético radica en:
• Diagnóstico precoz en los portadores.
• El alta definitiva de los familiares no portadores(14).
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Durante los primeros tiempos del descubrimiento del pro-
to-oncogén RET hubo vacilación en cuanto a la utilidad del
análisis genético como determinante de la elección, pero fue
en 1997 cuando hubo consenso acerca de la validez del aná-
lisis genético, debiendo realizarse tanto en los pacientes adul-
tos como en los niños(2, 15).

El único tratamiento eficaz es la tiroidectomía profilácti-
ca, pero existen diferentes opiniones sobre la edad a la que
debe practicarse(1, 12).

PRESENTAMOS SEIS CASOS

Caso 1
Niña de 8 años con antecedentes familiares de padre con

MEN IIA, con mutación C634Y intervenido de CMT. Ante-
cedentes personales: portadora de mutación. Tiroidectomía pro-
filáctica.

AP: carcinoma medular invasor respetando la cápsula, hiper-
plasia de células C (HCC) y ganglios linfáticos normales. His-
toquímica: reacción positiva en las células tumorales para cal-
citonina y ausencia para reacción paratiroglobulina.

Caso 2
Niña de 6 años con antecedentes familiares de madre con

MEN IIA, portadora de C634Y, intervenida de carcinoma
medular y feocromocitoma. Antecedentes personales: porta-
dora de C634Y. Tiroidectomía.

AP: hiperplasia de células C. Histoquímica: reacción positi-
va a la calcitonina en células aisladas y en nódulos de células C.

Casos 3 y 4
Hermanas de 8 y 6 años con antecedentes familiares de

abuela fallecida por CMT, padre intervenido de CMT y madre
con nódulo tiroideo, hipotiroidea en tratamiento. No presen-
tan mutación genética.

Caso 3. Niña de 8 años sin antecedentes personales de inte-
rés con test de pentagastrina patológico, ABTO y ABTG ele-

vadas, calcitonina basal normal. Eco tiroidea normal. Tiroi-
dectomía. AP: tiroiditis linfocitaria, compatible con tiroiditis
autoinmune. Histoquímica: hiperplasia difusa de células C.

Caso 4. Niña de 6 años con antecedentes personales de
síndrome de Down, test de pentagastrina patológico y eco
normal. Tiroidectomía profiláctica. AP: tiroides sin altera-
ciones. Histoquímica: hiperplasia difusa de células C.

Caso 5
Niña de 4 años con antecedentes familiares de madre con

MEN IIA, portadora de C634Y, tiroidectomía y feocromoci-
toma; abuela materna con CMT; tío abuelo con CMT. Ante-
cedentes personales: diabetes mellitus; portadora de muta-
ción. Tiroidectomía profiláctica. AP: tiroides sin alteracio-
nes. Histoquímica: hiperplasia difusa de células C.

Caso 6
Niño de 5 años con antecedentes familiares de padre con

tiroidectomía por carcinoma medular de tiroides (MEN IIA),
portador de mutación. Antecedentes personales: portador
de mutación. Tiroidectomía. AP: hiperplasia difusa de célu-
las C. Histoquímica: hiperplasia difusa de células C.

RESULTADOS

Presentamos 6 casos (Tabla I) de los cuatro de 8, 6, 5 y 4
años tenían antecedentes familiares MEN IIA y eran porta-
dores del RET proto-oncogén con la mutación C634Y; las
otras dos pacientes, hermanas de 8 y 6, años presentaban test
de pentagastrina patológico. Se les practicó tiroidectomía pro-
filáctica y el estudio anatomopatológico mostró carcinoma
medular multicéntrico con hiperplasia de células C en una
paciente e hiperplasia de células C en las otras cinco.

DISCUSIÓN

Desde el descubrimiento del RET proto-oncogén(1) se pue-
de establecer genéticamente el riesgo que tiene un paciente
de padecer CMT, bien asociado a MEN o de forma familiar
aislada.

En la mayoría de los pacientes afectos de MEN IIA y
CMTF (carcinoma medular de tiroides familiar) se presenta
mutación en el codón 634, exon 10 u 11(9). En cambio, en el
MEN IIB la mutación está presente en el 95% de los casos
en el codón 918, exon 16. Pueden existir otras mutaciones
menos frecuentes(16).

Estas diferentes mutaciones determinan la mayor o menor
agresividad del CMT en estos síndromes. La mayor agresi-
vidad se ha asociado a los MEN IIB, por lo que se preconi-
za en estos casos la tiroidectomía profiláctica a menores de
un año, ya que existen estudios en los que se ha detectado
CMT en piezas extirpadas con estas edades(1, 17, 18). Estos auto-

Tabla I Detalles y resultados de los pacientes intervenidos

Casos Edad AF TP RET AP Histoquímica

1 8 MEN IIA + CMT +
2 6 MEN IIA + HC +
3 8 CMTF + - TL +
4 6 CMTF + - N +
5 4 MEN IIA + N +
6 5 MEN IIA + HC +

AF: Antecedentes familiares; TP: Test de pentagastrina; 
AP: Anatomía patológica; CMT: Carcinoma medular de tiroides;
HC: Hiperplasia de células C; TL: Tiroiditis linfocitaria.
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res también indican la tiroidectomía profiláctica a la edad de
2 años en MEN IIA.

El fin de la tiroidectomía profiláctica es la extirpación de la
glándula antes que aparezca la enfermedad. En todos nuestros
casos existía HCC, lo que algunos estudios consideran estadio
inicial del tumor(9, 14, 19, 20). Por esto, y dada la baja incidencia de
complicaciones en nuestros pacientes, proponemos la precoci-
dad del procedimiento como prevención de esta enfermedad.

Por el contrario, otros autores(9), ante los posibles riesgos
del tratamiento quirúrgico, no preconizan la pentagastrina y
si éste se positiviza se realiza la tiroidectomía, que en cual-
quier caso no demoran más allá de los 12-13 años(14).

En cuanto al diagnóstico, se realizó test de pentagastrina
sólo en los casos en los que no se demostró la mutación, dada
la alta especificidad y sensibilidad del estudio genético(9).

Hacemos el seguimiento de nuestros pacientes con deter-
minaciones de calcitonina y enolasa aún en los casos en los que
no se ha detectado CM, ya que en todos se ha detectado HCC(21).

En nuestras pacientes con CMTF, aunque no se ha demos-
trado la mutación, existen criterios para establecer el diagnós-
tico, como la historia familiar y niveles aumentados de calci-
tonina basal o tras estimulación(6), y en sus tiroides la HCC por
histoquímica se determinó de origen neoplásico(20). La tiroi-
dectomía profiláctica tiene una buena aceptación por parte de
profesionales y familiares dado que ofrece un tratamiento pre-
ventivo para una enfermedad potencialmente mortal(22).
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