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ALTERACIONES ENDOCRINOMETABOLICAS
INDUCIDAS POR BEXAROTENO EN EL
TRATAMIENTO DEL LINFOMA CUTANEO DE
CELULAST

C. Familiar Casado, A. Marco Martinez, J. Sastre Marcos,
A. Vicente Delgado, B. Canovas Guillemin y J. Lépez Lépez

Endocrinologia Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

Introduccién: El bexaroteno es una agonista selectivo del re-
ceptor de retinoide X (RXR) utilizado para el tratamiento del
linfoma cutdneo de células T (CTLC) que induce dos alteracio-
nes endocrino-metabdlicas: un hipotiroidismo central y una hi-
pertrigliceridemia reversibles tras la retirada del fairmaco. Se ha
evaluado también su uso en tumores sélidos (c. de mama y c.
pulmonar no microcitico).

Pacientes y métodos: Presentamos 6 pacientes diagnosticados
de CTLC en distintos estadios de la enfermedad que habian re-
cibido diferentes tratamientos y ante la ausencia de respuesta
terapéutica se decidi6 iniciar tratamiento con bexaroteno (300
mg/m? /dia).Se evalué la funcién tiroidea, bioquimica hepatica
y lipidos basales y a las 4 semanas de iniciado el tratamiento.
Resultados: Todos los pacientes mostraron una disminucién
de los niveles de TSH, 5 en rango de hipotiroidismo central. En
4 casos se decidi6 iniciar tratamiento con LT4 a dosis sustituti-
vas basdndonos en la presencia de sintomas de hipotiroidismo
y en los niveles de T4 libre. En todos se observé una elevacion
de los lipidos plasmadticos (trigicéridos), que requirieron trata-
miento farmacolégico.2 de los pacientes suspendieron el trata-
miento por falta de respuesta y otro por hipertrigliceidemia se-
vera; en estos, los niveles de hormonas tiroideas se
normalizaron a las cuatro semanas y los triglicéridos retornaron
a niveles similares a los basales.Ningtin paciente sufrié una ele-
vacion patoldgica de las transaminasas. En la actualidad tres
pacientes mantienen el tratamiento con bexaroteno.

Pac HT pre HT4s HTpost Lippre Lip4s Lippost
TSH TSH TSH Col Col Col
T4L T4L T4L Tg Tg Tg
1° 1,45 0,05 0,85 200 460 208
1,3 0.4 1,2 215 967 84
2° 1,84 0,02 1,93 206 267 145
1,1 1 0,9 177 721 198
3° 0,73 0,01 sigue 193 188 sigue
1 0,8 trat 88 286 trat
4° - 0,08 1,88 - - -
- 0,7 0,8 - 312 145
5° 6,46 2,47 sigue 180 336 sigue
0,9 0,3 trat 81 220 trat
6° 0,68 0,01 sigue 145 174 sigue
1 0,6 trat 125 344 trat

Conclusiones: El bexaroteno puede suprimir la secrecién de
TSH produciendo un hipotiroidismo central reversible. Ademas
induce alteracion del metabolismo lipidico, también reversible,
que obliga a utilizar farmacos hipolipemiantes. Se necesitan
otros trabajos que confirmen estas alteraciones endocrino-me-
tabdlicas en el tratamiento con bexaroteno de otros tumores s6-
lidos.
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ANALISIS DE LA NORMALIZACION ESPONTANEA
DE LAS CONCENTRACIONES DE TIROTROPINA EN
PACIENTES MAYORES DE 55 ANOS CON
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

J.J. Diez*, P. Iglesias** y K.D. Burman™***

*Servicio de Endocrinologia Hospital Ramon y Cajal. Madrid,
**Endocrinologia Hospital de Segovia. Segovia, ***Endocrine
Section Washington Hospital Center. Washington Dc, Usa.

Antecedentes: Los pacientes con hipotiroidismo subclinico
pueden experimentar una normalizacién espontinea de sus
concentraciones de tirotropina (TSH). Este fendmeno es mas
frecuente en pacientes sin historia de enfermedad tiroidea y con
elevacién moderada de TSH. En un estudio previo hemos obje-
tivado que esta normalizacion se presentd en 40 de 107 pacien-
tes con hipotiroidismo subclinico.

Objetivos: Los objetivos del presente estudio han sido exami-
nar el curso temporal de la normalizacién tirotropinica y evaluar
las relaciones entre los valores de TSH alcanzados y las caracte-
risticas tanto clinicas como bioquimicas de estos pacientes.
Pacientes y métodos: Hemos estudiado 40 pacientes (32 muje-
res, 8 hombres), con una edad media (= DS) de 62,8 + 8,2 afios,
que presentaron una normalizacién de sus valores de TSH sin
intervencion terapéutica. Todos ellos fueron diagnosticados
previamente de hipotiroidismo subclinico espontdneo definido
por niveles de TSH superiores a 5 mU/l con concentraciones
normales de tiroxina libre y ausencia de antecedentes de enfer-
medad tiroidea. Los pacientes fueron estudiados de forma pros-
pectiva con visitas semestrales. Se analizé el momento de la
normalizacién de TSH, la concentracién final de TSH alcanza-
da, asf como variables clinicas y bioquimicas.

Resultados: La normalizacién de la concentraciéon de TSH
tuvo lugar entre los 6 y 60 meses tras el diagndstico, con una
mediana de 18 meses. Durante el primer afio de seguimiento se
comprobd la normalizacién de TSH en 15 de los 40 pacientes
estudiados (37,5%), mientras que durante los dos primeros
afios la normalizacion se alcanz6 en 27 casos (67,5%). Diez pa-
cientes (25%) normalizaron sus valores de TSH entre el cuarto
y quinto afios de seguimiento. S6lo el 10% de los pacientes al-
canz6 un valor de TSH inferior a 2 mU/l, mientras que la ma-
yoria (65%) mantuvo concentraciones de TSH superiores a 3
mU/l. No pudimos encontrar relaciones significativas entre la
concentracién final de TSH alcanzada y la edad, el sexo o la
presencia de anticuerpos anti-tiroideos. Por el contrario, los ni-
veles finales de TSH se correlacionaron de forma significativa
con el tiempo transcurrido hasta la normalizacién (r = 0,367; P
= 0,020), de manera que los pacientes con normalizacién tem-
prana alcanzaron valores mds bajos de TSH que los logrados
por los pacientes con normalizacion tardfa.

Conclusiones: En este grupo de pacientes con normalizacién ti-
rotropinica espontdnea tras el diagnéstico de hipotiroidismo
subclinico no existe un patrén definido en lo que se refiere al
curso temporal del proceso de normalizaciéon de TSH, aunque
los datos sugieren que la mayoria de los pacientes experimentan
una normalizacién temprana. El nivel final de TSH alcanzado
tiende a encontrarse en el intervalo 3-5 mU/1 y parece relaciona-
do con el tiempo preciso para la normalizacion, pero no con la
autoinmunidad tiroidea ni con otras caracteristicas clinicas.
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ANALISIS INMUNOHISTOQUIMICO DEL RECEPTOR
DEL EPIDERMAL GROWTH FACTOR (EGFR) EN EL
CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES Y SU
RELACION CON RET/PTC

C. Zafon Llopis*, G. Obiols Alfonso*, J. Castellvi Vives**,

S. Ramén Y Cajal** y J. Mesa Manteca*

*Endocrinologia y Nutricion, **Anatomia Patoldgica,
Hospital Vall dHebron. Barcelona.

Introducciéon: Las anomalias que afectan moléculas con activi-
dad tirosinquinasa (TK) han sido ampliamente involucradas en
el carcinoma papilar de tiroides (CPT).En algunos casos se trata
de activaciones ectdpicas debidas a reordenaciones genéticas
como RET/PTC, mientras que en otros se aprecia la hiperexpre-
sion anémala de moléculas normalmente presentes en las célu-
las no tumorales como sucede con el EGFR.En un trabajo pre-
vio pudimos confirmar la relacién entre la presencia RET/PTC
y un mayor riesgo de extension inicial extratiroidea del tumor.
Objetivo: Estudio de la expresién de EGFR en el CPT, su aso-
ciacién a la expresion de RET/PTC y su relacién con los facto-
res prondsticos clinicos cldsicos.

Material y métodos: Se estudian 47 casos de CPT (33 mujeres
(70%) y 14 varones (30%)), con una edad al diagndstico de 36
+ 16 afios y con un periodo de seguimiento medio de 14,5 £ 5,5
afios. Segtn el estadio inicial (Clasificacién de deGroot) 20 ca-
sos (42%) en estadio (E) 1, 16 casos (34%) en E2, 8 casos
(17%) en E3 y 3 casos (7%) en E4. Las variables clinicas anali-
zadas son la edad al diagndstico, la extension inicial de la en-
fermedad, la aparicién de recidivas locales o metdstasis y la
mortalidad. La expresién del EGFR y RET/PTC se ha estudia-
do mediante inmunohistoquimica de muestras fijadas en parafi-
na. Método estadistico: prueba exacta de Fisher y t de Student
Resultados: Se han registrado 10 recurrencias de la enferme-
dad (21%).4 a nivel cervical, 3 metéstasis a distancia y 3 con
recidiva local y metéstasis. Han fallecido 6 pacientes (4 por el
CPT). El 64% de las muestras han resultado positivas para
EGFR.No hemos observado relacion con la edad, el sexo ni la
aparicion de recidivas posteriores o la mortalidad.En cambio, la
positividad se relaciona significativamente con un mayor ries-
go de extensién inicial extratiroidea: sélo el 35% de los casos
con afectacién exclusivamente intratiroidea en el momento del
diagnéstico han sido positivos, mientras que en los pacientes
con extensién inicial extratiroidea el porcentaje de positividad
llega al 85% (p < 0,001).Por otro lado, la doble expresién de
EGFR y RET/PTC presenta una relaciéon ain mayor con el gra-
do de diseminacidn inicial del CPT, ya que el 36% de los intra-
tiroideos muestran doble positividad mientras que el 95% de
los extratiroideos resultan doblemente positivos (p < 0,001).
Conclusiones: La hiperexpresion de EGFR se asocia a un ma-
yor riesgo de extension extratiroidea del CPT en el momento
del diagnéstico.Esta predisposicion se ve acentuada con la po-
sitividad asociada de RET/PTC.
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APLICACION DE LA TSH HUMANA RECOMBINANTE
EN EL PROTOCOLO DIAGNOSTICO DEL CANCER
DIFERENCIADO DE TIROIDES

1. Aguilar Fernandez*, J.M. Garcia Almeida**, D. Zamorano
Viazquez**, J.M. Jiménez Hoyuela***, R. Ivannova*,

A. Hidalgo Conde*, 1. Mancha Doblas**, M.J. Picén Cesar**
y D. Pefia Jiménez*

*Medicina Interna, **Endocrinologia y Nutricion,
***Medicina Nuclear H. Virgen de la Victoria. Mdlaga.

Introduccion: En el conjunto de las neoplasias tiroideas pri-
marias, el carcinoma diferenciado, que incluye al papilar y foli-
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cular, supone el 80% de los mismos. Los datos de superviven-
cia del carcinoma diferenciado de tiroides demuestran su relati-
vo buen prondéstico. Tras la tiroidectomia, el seguimiento del
carcinoma diferenciado tiroideo incluye el examen clinico, la
medicién de los niveles de tiroglobulina sérica, y el RCT con
BT, con objeto de detectar la presencia de tumor residual o la
recidiva del mismo.

Objetivos: Describir los resultados preliminares de la aplica-
cioén de esta nueva técnica en la practica diagndstica habitual en
el manejo del céncer diferenciado de tiroides (CDT).

Material y métodos: Se realizé rastreo corporal total (RCT)
con T tras estimulacion con TSH recombinante humana
(rthTSH) en un grupo de 102 pacientes con CDT en seguimien-
to, todos tratados mediante tiroidectomia total. La pauta de ad-
ministracién fue de 0,9 mg rhTSH los dias primeros y segundo
del procedimiento, seguidos de 185 MBq de '*'T administrados
via oral el dia siguiente y posterior rastreo gammagrafico a las
48 horas.Se determinaron TSH, tiroglobulina (Tg) y anticuerpos
antitiroglobulina en suero, mediante técnicas inmunométricas, a
las 24 y 72 horas de la dltima administracién de la thTSH.
Resultados: Los valores de TSH a las 24 horas tras estimula-
cién con thTSH fueron de 147,54 + 46,46 mUU/1. En 62 pacien-
tes se obtuvieron valores de Tg negativa (< 1 ng/ml), de los que
50 presentaron rastreo negativo y doce positivo. Entre los que
tuvieron Tg positiva (37), 17 presentaron rastreo negativo (con-
firmandose presencia de enfermedad en 7 pacientes mediante
otras técnicas de imagen) y 20 positivo.

Conclusiones: La administracion de rhTSH produjo en todos los
casos un significativo aumento de la TSH, permitiendo la reali-
zacion de los controles habituales de seguimiento de los pacien-
tes de forma similar a la supresién hormonal. No han existido
evidencias de efectos secundarios significativos, y su utilizacién
permite obviar los inconvenientes derivados de la supresidn,
manteniendo una buena calidad de vida en los pacientes.
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ASOCIACION DE CARCINOMA PAPILAR Y
LINFOMAS

A. Villarroel Bajo, C. Alvarez Escold, P. Martin Vaquero,
A. Fernandez Martinez, C. Dassen y L.F. Pallardo Sdnchez

Endocrinologia y Nutricion Hospital Universitario La Paz.
Madrid.

El tiroides es una glindula sumamente sensible a la radiacién
externa. Los estudios epidemiolégicos han demostrado que los
efectos carcinogénicos de la radiacion sobre el tiroides son ma-
ximos durante la infancia y luego decrecen, de tal forma que
después de 30 aflos de la exposicién declinan aunque no desa-
parezcan. El efecto es también dosis dependiente, aunque pue-
da producirse a dosis muy bajas. Con dosis superiores a 2000
rads el riesgo disminuye, quizd porque la glandula se destruye
en gran parte por estas dosis. Los carcinomas que aparecen son
generalmente papilares con un comportamiento similar a los no
radioinducidos, aunque en su mayoria son multifocales. En la
Enfermedad de Hodgkin, con cierta frecuencia aparece un se-
gundo tumor (mama, tiroideo, intestinal...), bien como efecto
secundario del tratamiento o bien en el contexto de un sindro-
me genético (Li Fraumeni, Duncan..). Presentamos tres casos
de carcinoma papilar tiroideo asociados a linfoma. En el prime-
ro, el linfoma aparece 18 afios antes del cancer tiroideo y fue
tratado con radioterapia, pero no durante la infancia. En los
otros dos, el carcinoma papilar tiroideo aparece previamente al
linfoma y no existen antecedentes de radiacion.

Consideraciones: No hemos encontrado en la literatura asocia-
cién de carcinoma papilar tiroideo con linfoma sin anteceden-
tes de radiacién.Tampoco se ha descrito la aparicién de linfo-
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mas en pacientes tratados con radioyodo a las dosis administra-
das en estos tres casos. La bisqueda sistematica de adenopatias
cervicales, tanto en el seguimiento del carcinoma papilar como
de los linfomas, debe ir seguida de PAAF y en ocasiones de
biopsia para confirmar o descartar no sélo la posibilidad de re-
cidiva, sino también de otras etiologias.
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ASOCIACION ENTRE TUMORES TIROIDEOS Y
ENFERMEDAD DE HASHIMOTO

P. Bacarizo*, A. Segura** y J. Salmeron de Diego*

*Endocrinologia HGU Gregorio Marafion. Madrid,
**Endocrinologia Area 1 adscrita la HGU Gregorio Maraiion.
Madrid.

Introduccién: La presencia de infiltracién linfocitaria en neo-
plasias tiroideas ha sido relacionada con una menor tasa de re-
currencia tumoral y metdstasis a distancia. Se ha descrito aso-
ciacién de hasta un 23,9% entre tiroiditis crénica autoinmune
(TCA) y carcinoma tiroideo diferenciado (CT), propuesta como
un factor predisponente sin haberse llegado a establecer la rela-
cién entre autoinmunidad y neoplasia. El objetivo de nuestro
trabajo es analizar la existencia de TCA (autoinmunidad con o
sin disfuncién hormonal) en CT con infiltracién linfocitaria
anatomopatoldgica y su distribucion entre los diversos tipos.
Material y métodos: De 349 muestras anatomopatoldgicas de
CT se seleccionaron 36 que presentaban infiltraciéon linfoide
asociada, registrdndose datos de filiacion, funcidn tiroidea (T4
libre, TSH), anticuerpos antitiroglobulina y antimicrosomales,
tipo de CT y diagndstico inicial previo. Estudio estadistico con
SPSS 12.0 para Windows.

Resultados: De los 36 casos, 32 fueron mujeres y 4 hombres
(proporcién de 9:1). La edad media de diagnéstico de CT fue
de 46 + 2,45 afios (DS). Distribucién por tipos de CT: papilar
(CP) 66,7%, folicular (CF) 8,3%, Hiirthle 16,7%, linfoma 8,3%
(2,8% otros). Del total de casos, existia estudio previo de au-
toinmunidad en el 80,6% (no realizado en 19,4%) con una po-
sitividad del 69,4% (58,6% para antitiroglobulina, y 68,95%
antimicrosomales); se habfa establecido diagndstico previo de
TCA en tan solo un 33,3%, existiendo hipofuncién tiroidea en
un 31,4% (68,6% restante eutiroidismo). Entre los casos de au-
toinmunidad positiva la distribucién por tipo fue: CP 60%, CF
8%, Hiirthle 20%, linfoma 8%. La presencia de autoinmunidad
previa al diagndstico en los casos de CP fue del 78,9%, mien-
tras que en un 21,1% de los mismos existia proliferacién linfo-
citaria no asociada a autoinmunidad.

Conclusiones: Predominancia en el sexo femenino. Se confir-
ma la existencia de una asociacién entre TCA y CT con una
prevalencia mds elevada en el caso del CP, asi como que la in-
filtracién linfocitaria caracteristica de la TCA puede coincidir
en ambos procesos.
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AUTOINMUNIDAD EN EL DIAGNOSTICO DE
HIPERTIRODISMO

E. Alvarez Garcia*, E. Hervds Abad**, D. Rodriquez Pérez*,
A. Repédraz Andrade*, G. Marifio Valifio*, P. Casado Rey*,
P. Alvarez Vizquez** y M.A. Andrade Olivié*

*Andlisis Clinicos, **Endocrinologia, C H Universitario
Xeral-Cies. Vigo.

Introduccién: El hipertiroidismo autoinmune estd causado por
la formacién de anticuerpos frente al receptor de la TSH
(TSHR) que se comportan como anticuerpos estimulantes
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(TSI). Es la etiologia mds frecuente de hiperfuncién tiroidea en
menores de 40 aflos. Su prevalencia es incierta pero se estima
que es 10 veces superior en mujeres y aumenta después de la
pubertad.

Objetivo: El objetivo del estudio fue determinar la frecuencia
de hipertiroidismo autoinmune en nuestro dmbito asi como
comparar las caracteristicas del grupo con autoinmunidad posi-
tiva frente al resto de hipertiroideos.

Material y métodos: La poblacién que abarca el laboratorio de
nuestro hospital (Complejo Hospitalario Universitario de Vigo)
es de 249.474 habitantes. Del total de muestras de pacientes re-
mitidos al laboratorio para estudio de funcién tiroidea durante
el afio 2004 se diagnosticaron 300 casos de hipertiroidismo pri-
mario, todos ellos sin antecedentes de disfuncion tiroidea.
TSH, T4 libre y T3 libre se determinaron por inmunoquimiolu-
miniscencia (IMMULITE 2000 DPC. L.A. USA). En las mis-
mas muestras se cuantificaron los niveles de anti-TSHR me-
diante un Radio Receptor Andlisis comercial (TRAK-assay.
BRAHMS.Germany) considerando como positivas aquellas
con un valor superior a 10 UI/L. Para el tratamiento de los da-
tos se utilizé el paquete estadistico SPSS 9.0.

Resultados: Se establecen dos grupos en funcién de la positi-
vidad para anti-TSHR cuyas caracteristicas mds importantes se
definen en la tabla:

N Edad Edad Sexo T4 libre T3 libre TSH
(%)  mujer  varén (m/v) (ng/dL) (pg/mL)  (nUl/mL)
TSI>10 119 x=42,1 x=533 104/15 x=326 x=841 x=0,018

36,60% 1391  25-90 (87.4%/12,6%) 091->6 1,33-352 <0,004-0311
TSIS10 181 x=493 x=536 15229  x=195 x=434 x=0047

6040% ene-91  25-81 (84,0%/16,0%) 0.93->6 1,01-14,3 <0,004-0,371
p<005p=0559 p=0505 p<005 p<005 p<005

Conclusiones: /) El 39,6% de los hipertiroidismos diagnosti-
cados en el 2004 fueron de origen autoinmune. 2) Se observo
un marcado dimorfismo sexual siendo mujeres el 85,3% del to-
tal de hipertiroideos, sin diferencias estadisticamente significa-
tivas en el porcentaje de sexos entre el grupo con autoinmuni-
dad positiva y el negativo. 3) Las mujeres con hipertiroidismo
autoinmune resultaron ser significativamente mds jévenes que
el resto de hipertiroideas. Esta diferencia no fue observada en
el grupo de los hombres. 4) El perfil bioquimico obtenido es
mds marcado (TSH mds baja y hormonas libres mds elevadas)
en el grupo con autoinmunidad positiva.
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CANCEB DE TIROIDES: SIGNIFICADO DEL
DIAGNOSTICO CITOLOGICO PREVIO DE
PROLIFERACION FOLICULAR

A. Ferndndez-Arguelles Garcia, C. Campos Martin, C. Morales
Portillo, S. Maraver Selfa, 1. Serrano Olmedo, T. Martin
Hernandez, A. Torres Cuadro, C. de La Cuesta Mayor, M. Diaz
Galvez y E. Herrera Justiniano

Endocrinologia y Nutricion, HUV Macarena. Sevilla.

Introduccion: El diagnéstico por puncién aspiracién biopsia
con aguja fina de proliferacion folicular se asocia tanto a pato-
logia benigna (tiroiditis linfocitaria, hiperplasia difusa, hiper-
plasia nodular) como a carcinoma tiroideo.

Objetivos: Se estudia si existe alguna caracteristica diferencial
de aquellos tumores tiroideos cuya PAAF previa fue de PF que
los distingan del resto.

Material y método: Para ello hemos analizado la estirpe histo-
16gica y otras caracteristicas clinicas de los cdnceres de tiroides
intervenidos en nuestro Servicio durante los afios 1990-2000 (n
=304) y hemos comparado aquellos que tenian citologia previa
de PF con el resto de tumores
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Resultados: De los 53 pacientes 47 eran mujeres (88,7% vs
88%) y 6 eran hombres (11,3% vs 12%). Su edad media fue de
45,31 + 14 afios vs 45,5 + 15. La presentacion clinica fue de
bocio nodular en 35 casos (66% vs 50,8%), bocio multinodu-
lar 16 (30,2% vs 38,6%), bocio difuso 1 caso (1,9%), adenopa-
tia 1 caso (1,9% vs 8% p < 0,05). La funcidn tiroidea fue nor-
mal en 43 pacientes (81,1% vs 86.4), hipertiroidismo en 7
pacientes (13,2% vs 10,8%) e hipotiroidismo en 3 pacientes
(5,7% vs 2,8%). El didametro medio del nédulo canceroso fue
de 22 mm + 16,4. vs 21,3 + 17. Los resultados anatomopatol6-
gicos fueron CT papilar 71,8% vs 77,3% (papilar puro 33% vs
35,51%, papilar con patrén folicular 15,1% vs 11,8%, “tall
cell” 1,9% vs 1,5%, microcarcinoma papilar 20,8% vs 20,3%,
multicéntrico 1,9% vs 6,2%, esclerosante difuso 0% vs 2%),
CT folicular 24,5% vs 15,8% (ns p < 0,06) (17% vs 6,9% foli-
cular puro (p < 0,05), 7,5% vs 5,4% Hiirthle, CT medular
1,9% vs 4,9%). Tampoco encontramos una mayor frecuencia
de tiroiditis linfocitaria en el grupo de proliferacion folicular.
Si encontramos una mayor frecuencia de adenopatias en el
momento del diagndstico en el grupo de proliferacion folicular
(p <0,05).

Conclusiones: En nuestra serie de casos, los tumores con
PAATF previa de PF no tuvieron caracteristicas clinicas ni histo-
16gicas distintas al resto de canceres de tiroides, salvo la mayor
presencia de adenopatias en el momento del diagndstico.
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CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES:
MANIFESTACIONES CLINICAS INFRECUENTES

V. Puigdevall Gallego*, L. San Martin Barrio*, C. Laudo
Pardos*, D. Abos Olivares** y F.J. Rodriguez Recio***
*Endocrinologia Hospital Santa Barbara. Soria, **Medicina
Nuclear Hospital Clinico. Zaragoza, ***Radiodiagndstico
Hospital Santa Bdrbara. Soria.

Se presenta un caso de metdstasis dseas multiples, en craneo, de
un carcinoma folicular de tiroides previamente intervenido. Las
manifestaciones clinicas infrecuentes han sido la presencia de
metdstasis en partes blandas adyacentes con exoftalmos unilate-
ral e invasién meningea. Se trata de una mujer de 69 afios de
edad portadora de un bocio multinodular normofuncionante de
larga evolucién (PAAF tiroidea negativa para malignidad) que
se remite a cirugia por aumento del tamafio del nédulo.A finales
de 1999 se realiza tiroidectomia total en dos tiempos ante el
diagnéstico patolégico de carcinoma papilar de tiroides con pa-
trén folicular de 5,3 cm, no encapsulado y con margenes libres
de lesion.A los 15 dias de la segunda intervencion se observa la
presencia de metdstasis 6sea en calota que requirié tratamiento
con [-131 (hasta 500 mCi, de modo progresivo), con normaliza-
cién de los niveles de tiroglobulina. En febrero de 2004 nota
nuevo crecimiento indoloro de un bultoma en crineo, presentan-
do elevacién de los niveles de tiroglobulina (191 ng/ml) y exis-
tencia de lesion litica en craneo.Se realiza RCT con TSH re-
combinante y PET no apreciandose captacién extracraneal.Dada
la mala respuesta al I-131 se decide la reseccion de la metdstasis
con la calota subyacente y duramadre e implantacién de craneo-
plastia con material pldstico (Medpore), los niveles de tiroglo-
bulina pre y 2 meses postintervencion fueron de 767 y < 0,1
ng/ml respectivamente. En Enero 2005 acude la paciente por
nuevo bultoma en la regién intervenida, junto con exoftalmos
izquierdo y diplopia.Se determinan los niveles de tiroglobulina
con tratamiento supresor que son mayores de 1000 ng/ml, se re-
aliza Rx craneo y TAC craneal apreciandose: Encima de la plas-
tia parietal izquierda una lesion litica expansiva en calota de dos
centimetros y otra en borde parietal de la plastia. Ademads se ob-
serva extensa lesién litica destructiva con expansién a partes
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blandas adyacentes, que se situa en la pared lateral de orbita iz-
quierda, destruyendo estructuras éseas de malar, esfenoides, e
infiltra la musculatura orbitaria y plano meningeo, desplazando
el nervio 6ptico. Dada la mala respuesta a los tratamientos pre-
vios se decide iniciar quimioterpia.
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CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE ESCLEROSANTE
DE TIROIDES

M. Saavedra Blanco, M. Garcia Salvador y A. Segura Galindo

Endocrinologia Hospital Virgen de la Torre. Madrid.

Introduccion: El carcinoma mucoepidermoide es un tumor
que aparece con frecuencia en glandulas salivares, pero puede
aparecer en otras localizaciones como traquea, bronquios, pan-
creas y tiroides. Es un tumor poco frecuente del que sélo exis-
ten descritos 42 casos en la literatura. Se distinguen dos tipos
histolégicos bien diferenciados: /) Carcinoma mucoepidermoi-
de que asienta sobre un tiroides normal y que se ha descrito
asociado a carcinoma papilar y anapldsico de tiroides. 2) Carci-
noma mucoepidermoide esclerosante de tiroides caracterizado
por asentar sobre el contexto de tiroiditis linfocitaria.

Caso clinico: Mujer de 41 afios que acude a consulta para des-
cartar la existencia de patologia tirodea, asintomatica desde el
punto de vista tiroideo. A la exploracidn se aprecia la existencia
de un nodulo en polo superior del lobulo derecho tiroideo, de
1,5 cm de didmetro, siendo el resto de la exploracién normal. Es
fumadora de 20 cigarrillos diarios y no existiendo otros antece-
dentes personales de interés. Dentro de los antecedentes familia-
res su madre estd intervenida de un nédulo tiroideo benigno.
PAAF: Proliferacion foliculo papilar.
Ecografia Tiroidea: Nodulo sobre
1,8x1,1x1,3 cm de didmetro.

T4L 1,1 ng/dl, TSH 1,24 mcU/ml, Anticuerpos antitiroglobuli-
na y anticuerpos anti -peroxidasa positivos a titulos respectivos
de 201 y 131 U/ml

Se remite a cirugia donde se realiza hemitiroidectomia derecha.
Anatomia patoldgica:

Formacién nodular bien delimitada no encapsulada de aspecto
blanquecino granular y que histolégicamente estd constituido
por una neoplasia que crece formando nidos celulares sélidos
con diferenciacion escamosa, estructuras glandulares y papi-
las dispuestas en el seno de un estroma fibroso con un marca-
do infiltrado inflamatorio cronico linfoplasmocitario y algunos
eosindfilos. Dichas células muestran un citoplasma amplio lige-
ramente eosindfilo con bordes bien delimitados, nicleos irregu-
lares con cromatina fina y nucleolo poco evidente, ademds se
observan cuerpos de psamoma. La tumoracién contacta con la
capsula de la gldndula e infiltra en puntos en el parénquima
Adyacente: Carcinoma mucoepidermoide esclerosante.

Perfil inmunohistoquimico: TTF (+), CEA (+), CK7 (+), Tiro-
globulina (-), CK20 (-), cromogranina (-), Calcitonina (-), Azul
Alcian (-).

ECO de cuello: no evidencia enfermedad metastdsica.

TAC cuello y térax normal.

Comentario: Los carcinomas mucoepidermiodes de tiroides
son extremadamente raros no existiendo ningin caso descrito
en la literatura Espafiola. Clinicamente suele cursar como un
nédulo tiroideo indoloro. Su crecimiento suele ser generalmen-
te lento y la supervivencia elevada, aunque existen casos des-
critos con un comportamiento mds agresivo, con metastasis a
distancia (pulmoén, higado y hueso). Inmunohistoquimicamente
son positivos para CEA y citoqueratinas, generalmente son ne-
gativos para tiroglobulina y siempre negativos para calcitonina.
El caso descrito, se presenté como un nddulo tiroideo con
PAAF sospechosa de malignidad por lo que se remiti6 a cirugia

16bulo derecho de
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con la sospecha de carcinoma diferenciado de tiroides, no exis-
tfan metdstasis en el momento de la cirugia y ni tampoco en la
revision postquirdrgica las ha puesto de manifiesto, pero la
existencia de casos descritos de aparicién de metdstasis en el
seguimiento nos obliga a ser reservados en cuanto al prondsti-
co. En la paciente descrita, se realiz6 una hemitiroidectomia
derecha, por ser sugestivo de benignidad la anatomia patolégi-
ca intraoperatoria. La extension de la cirugia en los casos des-
critos en la literatura es muy variable, no existiendo relacion
entre la amplitud de la misma y el prondstico, por lo que no es-
timamos, que el completar la cirugia, fuese a mejorar el pro-
néstico o facilitar el seguimiento.
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CONCORDANCIA ANALITICA DE TIROGLOBULINA
ESTIMULADA CON RHTSH Y TRAS DEPRIVACION
HORMONAL PREVIA A TRATAMIENTO-ABLACION
CON 1131

I. Aguilar Ferndndez!, D. Zamorano Véazquez?, J.M. Garcia

Almeida?, J.M. Jiménez Hoyuela?, R. Ivannova', A. Hidalgo
Conde!, D. Pefia Jiménez', M.J. Garriga* y M. Lépez Sdnchez!

'Medicina Interna H. Virgen de la Victoria. Mdlaga,
2Endocrinologia y Nutricion H. Virgen de la Victoria. Mdlaga,
3Medicina Nuclear H. Virgen de la Victoria. Mdlaga,
“laboratorio hormonal h. Civil. C.H. Carlos Haya. Mdlaga.

Introduccion: La estimulacion con thTSH se esta incorporan-
do progresivamente a los protocolos diagndsticos del CDT
(cancer diferenciado de tiroides). En nuestro medio, el protoco-
lo de tratamiento, que se realiza en otro centro, exige realizar
un rastreo corporal total (RCT) previo a aplicar tratamiento
para ablacién de restos o por persistencia de enfermedad.
Objetivos: Comparar los resultados de tiroglobulina obtenidos
ante estimulacién con rthTSH con fines diagnésticos comparada
con los resultados obtenidos antes de recibir la dosis ablativo
de I131 tras deprivacién hormonal.

Material y métodos: Se evaldan 31 pacientes en seguimiento por
CDT en nuestra consultas en los cuales se indicé dosis terapéutica
de 1131 durante 2004. Se realizan determinaciones analiticas de
TSH y tiroglobulina (Métodos inmunométricos). Todos los pa-
cientes presentaron determinaciones de anticuerpos anti-TG (ELI-
SA) negativos de forma repetida. Se realiza RCT en gammacé-
mara equipada con dos detectores con colimadores para altas
energfas, a una velocidad de 12 cm/min. El tratamiento ablativo
dist6 1-2 meses del procedimiento diagnostico con thTSH. No se
obtuvieron imagenes gammagréficas post-dosis 1131.
Resultados: Muestra (N: 31) de edad (46,5 + 11,4), 84% muje-
res y 16% varones. Respecto a la anatomia patoldgica del tu-
mor: 84% papilar (26), 3% folicular (1), 3% t. Hurthle (1), 10%
micro-papilar (3). El estadio clinico: 68% intratiroideo (21),
19% ganglionar (6) y 13% peritiroideo (4). La situacién previa
al RCT es en un 87% de primer rastreo (27), 10% rastreo pre-
vio positivo en lecho (3) y un 3% con rastreo negativo previo
(1). Los resultados de TSH con rhTSH (147,7 + 40 (43-208) y
con deprivacién 106,3 + 52(32-260). Los valores de TG con
rhTSH son 2,17 = 6,9 (0,0-37,0) y en deprivacién 4,41 + 15
(0,0-84,4). Tomando como punto de corte de significacion cli-
nica valores de TG > 2 ng/dl ante estimulacién, se observa un
grado de acuerdo aceptable entre las determinaciones (tabla 2)
Kappa 0,63, p < 0,001, (Chi-cuadrado: 12,86). Los 4 casos dis-
cordantes en resultados de TG son pacientes en primer RCT
para ablacion de restos post-cirugia.

Conclusiones: El estimulo con rthTSH consigue elevaciones
diagnoésticas de TSH en todos los casos aplicados. Los niveles de
TG obtenidos en ambos estimulos muestran un grado de concor-
dancia adecuado. En un 71% se demuestran valores coincidentes
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de TG < 2 ng/dl en ambas determinaciones, correspondiendo en
su mayoria a ablacién de restos post-cirugia, en los que proba-
blemente no existe masa tiroidea suficiente de para elevar TG.
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CORRESPONDENCIA HISTQLOGICA EN EL
ESTUDIO DE LA CITOLOGIA TIROIDEA DE
PROLIFERACION FOLICULAR

A. Fernandez-Arguelles Garcia, C. Morales Portillo,

C. Campos Martin, S. Maraver Selfa, T. Martin Herndndez,
I. Serrano Olmedo, A. Torres Cuadro y E. Herrera Justiniano

Endocrinologia y Nutricion HUV Macarena. Sevilla.

Introduccion: Se estima que la proporcién de nédulos con
Proliferacién Folicular (PF) que histolégicamente son cdncer
de tiroides, se sitda entre el 15y 31%.

Objetivos: La estirpe histolégica asociada a PF es habitual-
mente la de adenoma/carcinoma folicular y sus variantes. Qui-
simos valorar si existian diferencias en los sujetos con distinto
diagnéstico histoldgico para este resultado citoldgico.

Material y método: De un total de 304 casos de cancer de ti-
roides intervenidos en nuestro Servicio entre 1990-2000, 53
presentaron una PF (17,43%). En estos 53 casos, la media de
edad fue de 45,31 + 14,10 afios, y existia un 88,7% de mujeres
frente a un 11,3% de hombres. Se dividieron los casos en 2
grupos, segin su histologia posterior: -grupo 1: adenoma/ca.
folicular, papilar con patrén folicular, Hiirthle, ca. insular. -gru-
po 2: ca. papilar, tall-cell, medular, microcarcinoma papilar,
multicéntrico papilar.

Resultados: El grupo 1 agrupaba al 52,83% de los casos y el
grupo 2 al 43,39%. El tamafio nodular entre el grupo 1 y 2
(24,0 vs 19,8 mm), no fue estadisticamente diferente, ni tampo-
co la presencia de tiroiditis linfocitaria como patologia asocia-
da, ni distinto estado funcional previo. Si encontramos diferen-
cias en cuanto a la presencia de adenopatias (grupo 1 7,14% vs
grupo 2 0%); y con respecto a su presentacion clinica, asi, en el
grupo de las variantes foliculares, el tumor asienta con mayor
proporcién sobre un bocio nodular que en el grupo no folicular
(52,83% vs 22,64%; p < 0,01). En el grupo 2 se encontré un
diagnéstico asociado de microcarcinoma papilar (39,13% vs
10,71%) significativamente mayor (p < 0,05).

Conclusiones: Aunque se describe que la citologia de PF se aso-
cia al céncer folicular y sus variantes, se encuentra un alto por-
centaje de otros tipos histolégicos de neoplasia, fundamentalmen-
te de microcarcinoma papilar, (probablemente como hallazgo
incidental). Tan sélo la presencia de adenopatias al diagndstico y
su presentacién en un bocio nodular tinico, son orientativos sobre
el caracter folicular de la neoplasia histolégica.

267

DETECQION DE CANCER DE TIROIDES POR PET:
REVISION DE DOS CASOS CLINICOS

C. Joaquin, B. Soldevila, L. Flores, N. Alonso y S. Pellitero
Endocrinologia y Nutricion H. Germans Trias i Pujol. Badalona.

Introducciéon: La tomografia por emisién de positrones (PET)
con 18-fluordeoxiglucosa (FDG) es cada vez mds utilizada en
oncologia para el diagndstico y seguimiento de neoplasias. En el
céncer de tiroides es una técnica aceptada para la localizacién
de recurrencias cuando las pruebas de imagen habituales son ne-
gativas. Se ha descrito que el porcentaje de incidentalomas tiroi-
deos detectados por PET es de un 2,2%, con una tasa de malig-
nidad de 26-47%. Presentamos dos casos clinicos en los que la
PET fue determinante para la deteccién de céncer de tiroides.
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Caso clinico 1: Mujer de 67 afos, con antecedentes de hemico-
lectomia y quimioterapia por adenocarcinoma (ADK) de colon,
actualmente libre de enfermedad, y de nddulo pulmonar solitario
(NPS) en seguimiento radiolégico. Ante la deteccion de creci-
miento del NPS, se realiza PET para descartar metastasis. Por
PET se objetivan dos focos hipermetabdlicos, uno a nivel pulmo-
nar y otro en area tiroidea derecha. El perfil tiroideo, el antigeno
carcinoembrionario (CEA) y la calcitonina son normales. La
ecografia tirodea muestra nédulo hiperecoico con microcalcifica-
ciones de 1,5 cm, hipocaptante por gammagrafia. La PAAF es
compatible con carcinoma papilar de tiroides, que se confirma en
el estudio histolégico de la pieza quirdrgica. El estudio histélogi-
co del NPS resulté compatible con metéstasis de ADK de colon
Caso clinico 2: Mujer de 54 afios con historia reciente de estre-
fiimiento pertinaz, con estudio digestivo negativo en la que se
detecta un CEA elevado. Se realiza PET para completar estudio,
objetivandose un foco hipercaptante en drea tiroidea derecha
que por ecografia se corresponde con un nédulo hiperecoico de
limites imprecisos de 3,3 cm. El estudio hormonal objetiva una
calcitonina elevada y un perfil tiroideo normal. La PAAF es su-
gestiva de carcinoma insular de tiroides aunque el diagndstico
histolégico confirma un carcinoma medular tiroideo.
Conclusiéon: Estos casos clinicos ponen de manifiesto que la
deteccion por PET de una imagen focal hipercaptante en area
tiroidea puede asociarse a neoplasia maligna y siempre debe
ser evaluada con ecografia y PAAF.
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EFECTOS CITOSTATIQOS DE PLITIDEPSIN EN
CARCINOMA ANAPLASICO DE TIROIDES

M.E. Rodriguez Garcia-Rendueles', V. Dosil Lago!, S. Bravo
Lopez', R. Seoane?, J. Cameselle’, L. Lopez*, J. Zalvide',
F. Barreiro®, C. Pombo' y C. Alvarez Villamarin'

'Departamento de Fisiologia Facultad de Medicina. USC.
Santiago de Compostela, *Departamento de Microbiologia
Facultad de Medicina. USC. Santiago de Compostela,
3Departamento de Patologia Hospital Clinico Universitario.
Santiago de Compostela, *Pharma Mar Pharma Mar. Madrid,
SDepartamento de Cirugia Hospital Clinico Universitario.
Santiago de Compostela.

El carcinoma anapldsico tiroideo es un cdncer humano altamen-
te agresivo, representa menos del 2% de los canceres tiroideos
pero sin embargo, es probablemente el cidncer mas destructivo
de los encontrados en humanos. Es muy frecuente encontrar
mutaciones en p53 en carcinomas anaplasicos pero no en carci-
nomas diferenciados, lo que sugiere que p53 juega un papel fun-
damental en la progresion de carcinoma diferenciado a no dife-
renciado. Plitidepsina (Aplidin) es un nuevo compuesto
anticancerigeno proveniente de un tunicado marino del Medite-
rrdneo Aplidium albicans. Se encuentra en fase II de estudios
clinicos. Nuestro interés en Plitidepsin como posible tratamiento
en carcinomas indiferenciados estd en que este compuesto indu-
ce apoptosis independientemente del estado de p53.

En nuestro laboratorio, hemos estudiado la accién de Plitidepsi-
na en distintos tipos de células cancerosas tiroideas humanas
(carcinoma papilar y carcinoma anapldsico). En un principio
utilizamos células de cultivo primario de carcinoma papilar, y
observamos que con una concentracién de 100nM de Aplidin se
inducia apoptosis, mientras que a menores concentraciones ha-
bia un efecto citostdtico. Luego quisimos que las concentracio-
nes de aplidin in vitro fueran las mds fisiolégicas posibles, con
lo que reajustamos las dosis a las concentraciones halladas en
suero en estudios clinicos previos: 100nM durante las primeras
4h y luego 10nM durante las siguientes 20h. En estos experi-
mentos ademds del carcinoma papilar, utilizamos dos tipos de
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carcinomas anapldsicos, uno obtenido de cultivo primario en
nuestro laboratorio y otro una linea comercial (8305C) obtenida
de un carcinoma indiferenciado de tiroides. Aqui observamos
un bloqueo en la proliferacién, pero no una induccién de apop-
tosis. Ademds encontramos que Plitidepsin bloquea la transicién
entre la fase G1-S del ciclo celular. Los complejos proteicos ci-
clina D1/cdk4/p21 estdn disminuidos y en consecuencia los ni-
veles de Rb no-fosforilado aumentan. Por dltimo, quisimos sa-
ber cudnto tiempo tardaban las células tumorales en volver a su
comportamiento normal tras un tratamiento con Plitidepsina
(100nM 4h y 10nM 20h). Las células provenientes de tumores
indiferenciados necesitaban més de 3 dias para recuperar su cre-
cimiento logaritmico, y después de 7 dias el nimero de células
era aun significativamente menor que el de los controles. En
conclusion, nuestros resultados muestran que Plitidepsin es ca-
paz de bloquear la progresién del ciclo celular a concentracio-
nes similares a las concentraciones en suero observadas in vivo,
y que esos efectos son persistentes varios dias tras retirar el tra-
tamiento. En resumen Plitidepsin podria ser clinicamente 1til en
el tratamiento de carcinomas indiferenciados, ya sea s6lo o en
combinacién con radioterapia u otros medicamentos.
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EFECTOS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS EN LAS
CONCENTRACIONES SERICAS DE
ADIPOCITOQUINAS Y OTRAS CITOQUINAS
INMUNOMODULADORAS

J.1. Botella Carretero, F. Alvarez Blasco, M. Luque Ramirez,
G. Garcia Romero de Tejada, J. Sancho y H.F. Escobar Morreale

Endocrinologia Hospital Ramon y Cajal. Madrid.

Los efectos de las hormonas tiroideas se ejercen en multiples
tejidos del organismo. El tejido adiposo es un sistema hormo-
nal activo que produce adipocitoquinas, implicadas en la regu-
lacién de funciones metabdlicas tales como la sensibilidad in-
sulinica, y también en la respuesta inmune.

Objetivo: Estudiar los efectos de las hormonas tiroideas in
vivo sobre las concentraciones séricas de adipocitoquinas y
otras citoquinas inmunomoduladoras.

Material y métodos: 22 mujeres con cdncer diferenciado de ti-
roides en estadio I, fueron evaluadas durante la suspension del
tratamiento supresor con tiroxina: 1) el dltimo dfa del tratamien-
to, 2) a los 4-7 dias de suspenderlo, 3) a las 4 semanas, en situa-
cién de hipotiroidismo profundo. 20 mujeres sanas pareadas por
edad e IMC constituyeron el grupo control. Se determinaron
TSH, hormonas tiroideas, insulina y glucosa en ayunas en sue-
ro, y se calcul6 la sensibilidad insulinica por el método HOMA.
Se estim6 la grasa corporal mediante impedanciometria.Se mi-
dieron las concentraciones séricas de leptina y adiponectina me-
diante RIA y de resistina, IL-6 e IL-18 mediante ELISA.
Resultados: Ver tabla (los datos se expresan como media + DE).

Mujeres con céncer de tiroides

Hipertiroidismo T4Ly T3L  Hipotiroidismo Controles

leve/subclinico  normales
TSH (mU/L) 0,02+0,0% 0,11 +0,2* 708 +51*t% 1,89+0,9
TAL (ng/dL) 2,23 +0,5%% 1,35+03  031+0,1*ff 1,29+0,1
T3L (pg/mL) 3,24+0,7 24+0,6%  1,17+x04%%  339+0,8
IMC (Kg/m?) 26,8 +5.2 268+54 273+531%  258+62
Masa grasa (Kg) 239+89 244 +9,1F 24,7 +9,2% 21,611
HOMA-IR 24+13 2,1+17 1,8+ 1,11 21+13
IL-18 (pg/mL) 269 £ 127*%% 238 £ 89 208 £ 937% 183 + 106
IL-6 (pg/mL) 2,7+38 23+31 2,1%27 1,2+1,0
Leptina (ng/mL) 28,6 £19.9 283+179 523 +25%% 39,1+18
Resistina (ng/mL) 123+4,6 139+38 160+4,17%  124+73
Adiponectina (mg/mL) 30,8 +9,5 32,7+103 339+10,7 275%89

* P < 0,05 comparado con controles.f P < 0,05 comparado con la situacion de
hipertiroidismo.% P < 0,05 comparado con la situacién en que TAL y T3L eran
normales.
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Conclusion: Las hormonas tiroideas regulan el metabolismo
del tejido adiposo y las concentraciones séricas de adipocito-
quinas, asi como otras citoquinas inmunomoduladoras.
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EFICACIA DE LA CIRUQiA PRECOZ DEL CMT TRAS
EL DIAGNOSTICO GENETICO DE MEN 2A

.M. Burgasé Estall6*, M. Balsalobre Salmer6on**,

J.M. Rodriguez Gonzalez**, M.J. Bernabé Espinosa***,

M. Arraez Monllor*, A.B. Herndndez Cascales*, M.T. Gallego
Garcia*, A. Rios Zambudio** y F.J. Tébar Mass6*
*Endocrinologia y Nutricion, **Cirugia General y Aparato
Digestivo I, ***Genética Molecular Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca. Murcia.

Introduccion: Las técnicas genéticas aplicadas al estudio del
protooncogén RET permiten el diagndstico precoz del sindro-
me MEN 2A asi como el tratamiento del CMT en estadios in-
cluso precancerosos. Dado que la evolucién y prondstico del
CMT depende en gran parte del momento de su abordaje qui-
rirgico, el diagndstico genético precoz de MEN 2A ha hecho
posible un cambio importante en la historia natural del CMT en
el MEN 2A.

Objetivos del estudio: Valorar los resultados obtenidos tras la
realizacién de tiroidectomias profildcticas en pacientes asinto-
madticos portadores de la mutacién de RET.

Material y método: 33 pacientes asintomdticos de 94 pacientes
diagnosticados de MEN 2A han sido tiroidectomizados como
tratamiento profildctico de CMT. La consideracion de asintoma-
ticos se ha hecho en base a la falta de datos clinicos y al hallaz-
go de calcitoninas basales y post estimulo normales (< 100 y
250 pg/ml respectivamente). Como variables del estudio se han
valorado la edad, concentracién plasmadtica de calcitonina basal
y post-estimulo prequirtrgica y post-quirtirgica a 6 meses y un
afio, clasificaciéon TNM, tasas de curacién y recidiva.
Resultados: El seguimiento medio de los pacientes ha sido de
3,5 afios (1-6). La edad media es de 12,3 afios (4-36). Preopera-
toriamente la concentracién plasmatica de calcitonina basal fue
de 35,5 pg/ml (15-75) y post-estimulo de 130,2 (10-250). Se
realiz6 tiroidectomia total en 12 pacientes con edad inferior a
10 afios. En 21 pacientes con edad superior a 10 afios y calcito-
nina post-estimulo entre 100 y 250 pg/ml se realizd, ademas,
vaciamiento central. El estadiaje TNM fue de grado I en 32 pa-
cientes y de grado III en uno que presenté metastasis ganglio-
nar. 14 pacientes se encontraban en fase de hiperplasia de célu-
las C. En la evolucién, el andlisis de calcitonina basal y
post-estimulo fue normal en el 100% de los pacientes y por
tanto también fue de 100 el porcentaje de curaciones y 0% la
tasa de recidiva. Como complicaciones de la cirugia 3 hipopa-
ratiroidismos transitorios.

Conclusiones: La genética del protooncogén RET ha permiti-
do, ademads del diagnéstico precoz de MEN 2A, el tratamiento
precoz del CMT con tasas de curacién de hasta el 100%, con
minimas tasas de complicaciones definitivas tras la cirugia.
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EL ONCOGEN V599E BRAF EN LA CARCINOGENESIS
TIROIDEA

G. Riesco Eizaguirre*, M. Nistal** y P. Santisteban***
*Endocrinologia y Nutricion Hospital Universitario La Paz.
Madrid, **Anatomia Patologica Hospital Universitario La
Paz. Madrid, ***Endocrinologia Molecular Instituto de
Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols”. Madrid.

Recientemente se ha descubierto que la mutacién YEPBRAF
estd presente en el 40% de los carcinomas papilares de tiroi-
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des (CPT), siendo el oncogen mds frecuente asociado a este
tumor, por encima del RET, RAS y TRK. El papel que juega
este oncogen en la transformacién y desdiferenciacion tumo-
ral del CPT estd atn poco clara, asi como su relevancia en la
préctica clinica. En este estudio preliminar, analizamos 23 ca-
sos de cancer diferenciado de tiroides (20 CPT y 3 CFT) en
los que encontramos la mutacién Y BRAF en 10 CPT
(50%) y en ningtin CFT. Dicha mutacién estd presente en tu-
mores con un estadiaje tumoral mds elevado (IIl y IV) y en
metdstasis (2/3 metdstasis ganglionares), lo cual parece indi-
car que V"EBRAF confiere mayor agresividad a estos tumo-
res. En un intento de estudiar los pardmetros de diferencia-
cién tiroidea afectados por dicha mutacién, hemos usado la
linea diferenciada de tiroides PCCL-3. Estas células expresan
los genes especificos de tiroides TG (Tiroglobulina), TPO
(Tiroperoxidasa), NIS (Transportador de yodo) y RTSH (re-
ceptor de TSH), asi como los factores de transcripciéon que
determinan su expresion (TTF-1, FoxEl y Pax8). Los prime-
ros resultados que hemos obtenido tras las transfecciones
transitorias de las formas silvestre y mutada de B-RAF en di-
chas célula, indican una disminucién intensa de la expresion
de NIS y TPO, asi como una disminucién leve y poco signifi-
cativa de RTSH y TG. Por dltimo, en las células NPA, deriva-
das de un carcinoma papilar pobremente diferenciado huma-
no, hemos demostrado que presentan homocigosis para la
mutacién VEBRAF y que la expresion de NIS estd practica-
mente ausente. En cambio, estas células expresan RTSH, aun-
que a niveles mds bajos. Estos hallazgos sugieren que
VS9EBRAF es un potente oncogen en el CPT.

Financiado con proyectos FIS, Instituto de Salud Carlos III.
RCGC (C03/10y P1041216) y CAM (GR/SAL 0773).
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ENFERMEDAD CELICA SILENTE EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD TIROIDEA AUTOINMUNE

J.M. Cabezas Agricola, M. Rivero, J. Lado, 1. Pinal,
E. Fernandez, I. Bernabeu, J.M. Garcia y J. Cabezas Cerrato

Endocrinologia y Nutricion Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago. Santiago de Compostela.

Introduccion-Objetivo: La Enfermedad Celiaca (EC) cldsica
ocurre habitualmente en nifios, mientras que las formas oligo-
sintomaticas o silentes son mds frecuentes en adultos. Su pre-
valencia en la poblacién general es de 0,5-1%, pero en ciertos
grupos de riesgo (enfermedades autoinmunes) la prevalencia
es mayor (3-8%). En la Enfermedad de Graves (EG) y la Ti-
roiditis Crénica Autoinmune (TCA) la EC comprobada por
biopsia ocurre entre 3,2-4,8% (mayor si se emplea marcado-
res seroldgicos). El objetivo del presente trabajo ha sido eva-
luar la prevalencia de EC en pacientes con EG y TCA en
nuestro medio.

Material y métodos: Desde febrero 2003 hasta Diciembre
2004 se estudiaron 141 EG (125 mujeres), media de edad de
43,8 + 14,8 afios (rango 16 a 78), media afios evolucién 4,8 +
5,1 (rango 1 a 23 afos, por cuartiles el 75% tenian < 7 afios
evolucién), 1 de los cuales tenia asociada una diabetes tipo
LADA, y 139 TCA (119 mujeres), media de edad 45,5 + 15,5
afios (rango 14 a 86), media afios evolucién 2,5 + 2,6 (rango 1
a 14, por cuartiles el 75% tenia < 3 afios evolucidn), 14 de los
cuales tenfan asociada una DM-1 (10%) y 3 un tipo LADA.
La forma de presentacion inicial de los casos de TCA fue hi-
potiroidismo subclinico: 65 (46,7%), hipotiroidismo: 67
(48,2%), eutiroidismo: 7 (5%). Los AtTG-IgA e IgG se cuan-
tificaron mediante enzimoinmunoandlisis (Generic Assays,
Alemania) con analizador Alisei (Seac) siendo positivos si
son > 20 U/ml (especificidad 99%, sensibilidad 92%).%).
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Aquellos pacientes con resultados positivos se les sometié a
endoscopia con toma de biopsias mas alld de la 3* porcién
duodenal.

Resultados: Nueve (6,4%) con EG (6 mujeres) tuvieron AtTG
positivos (7 solo IgA, 2 IgG). Dos pacientes rechazaron endos-
copia. De los restantes 7 casos (5 mujeres) solo hubo confir-
macién histolégica de atrofia vellositaria subtotal o total en 3
(2,1%), de los cuales uno se asociaba a una diabetes tipo
LADA. En los pacientes con TCA, 2 (1,4%) fueron AtTG-IgA
positivos (una asociada a DM tipo 1) confirmdndose en la
biopsia en un solo caso (0,7%). Todos los casos estaban asin-
tomadticos.

Conclusiones: En nuestra serie, encontramos una prevalencia
de EC silente en EG y TCA mediante serologia del 6,4% y
1,4%, respectivamente (2,1% y 0,7%, si solo contamos aque-
llos con confirmacidn histoldgica). La suma de EG y TCA da-
ria una prevalencia final en la ETAI por serologia del 3,9%
(1,4% por biopsia). Estas cifras pueden ser falsamente bajas
debido a baja sensibilidad de la técnica de laboratorio, y a que
no todos los casos de EC cursan con AtTG elevados. Aunque el
efecto de la EC silente en el prondstico y evolucion es desco-
nocido, creemos importante realizar cribado sistematico en la
ETAI sobre todo en la EG.
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EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE TIROIDES EN
NUESTRO MEDIO; 1995-2004

M. Paja Fano*, A. Cadenas Gonzilez*, C. Moreno Rengel*,
A. Ruiz Molina*, I. Lépez Ferndndez de Villaverde**,
A. Gémez Palacios*** y A. Oleaga Alday*

*Endocrinologia H. de Basurto. Bilbao, **Anatomia
Patolégica H. de Basurto. Bilbao, ***Cirugia Endocrina
Hospital de Basurto. Bilbao.

Introduccion: La incidencia del céncer de tiroides se cifra en
torno a los 5-6 casos por 10° habitantes, y hasta el 37% en se-
ries necrdpsicas (habitualmente microcarcinoma papilar). En
U.S.A. se ha descrito una incidencia creciente entre 1996 y
2002, fundamentalmente a expensas de la variante papilar, sin
poder definir la causa, atribuyéndose a la mayor bisqueda y
deteccion. Nos proponemos analizar si este fendmeno también
se ha producido en nuestro medio.

Pacientes y métodos: Revisamos todas las intervenciones so-
bre tiroides en el periodo 1995-2004, junto con los archivos del
Servicio de Anatomia Patolégica. En todos analizamos la edad
al diagndstico, sexo, tamafio tumoral (del nédulo mayor en el
caso de tumor multicéntrico), estudio histolégico, clasificacién
TNM (criterio OMS-1988), estadiaje (I a IV) y tiroglobulina
(Tg) con TSH elevada en la dltima revisién disponible para
identificar a los pacientes libres de enfermedad.

Resultados: En total incluimos 129 pacientes agrupados en
114 canceres diferenciados (CDT), 7 medulares (CMT), 5
anapldsicos y 3 de otra estirpe (1 epidermoide, 1 linfoma y 1
tumor de células fusiformes). La incidencia de CDT en el lus-
tro 2000-2004 casi triplica la de 1995-1999 (86 vs 28 casos),
a expensas de un notable incremento en el diagndstico de car-
cinoma papilar (CPT) en el segundo quinquenio, especial-
mente los menores de 1 cm (25 vs 2). La frecuencia de carci-
noma folicular se mantuvo constante, con 9 casos en cada
periodo, de los 18 dos fueron carcinomas insulares y 6 varian-
tes oncociticas. Se operaron 6 CMT en el primer periodo y
s6lo 1 en el segundo, ninguno familiar o MEN 2. La edad en
los CPT no vari6 significativamente entre los dos periodos
(43,7 afios en 1995-1999 y 46,9 en 2000-2004), asi como
tampoco el porcentaje de mayores de 50 afios (36,8 vs
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42,8%). La incidencia de CPT por sexos fue 6:1 (mujer: hom-
bre) en el segundo periodo y 2,8:1 en el primero. El estadio I
fue mas frecuente en el segundo periodo (58,2 vs 42,8%), con
mayor frecuencia de estadios avanzados en el primer lustro.
Se detectaron metdstasis al diagndstico en el 18% del primer
periodo (5 de 18 con el dato reflejado) y el 8,7% del periodo
2000-2004 (8 de 80). La afectacién ganglionar también fue
mayor en el primer periodo (36 vs 22,7%). Mostramos la inci-
dencia anual y el estadiaje de los diez afos evaluados. Al fi-
nal del seguimiento tenian Tg < 0,5 ng/ml con TSH elevada
76 de los 95 casos evaluables, y 2 de los 19 no libres de en-
fermedad tenfan tumores de menos de 1 cm.

Conclusiones: Nuestra revision confirma la incidencia crecien-
te de CDT a expensas de mds diagnodsticos de CPT, especial-
mente el denominado microcarcinoma. Proponemos la conjun-
cién de 3 factores en la explicaciéon de este fenémeno: la
especializacién del pat6logo de nuestro hospital a partir del
2001; la mayor tasa de tiroidectomias totales en el bocio multi-
nodular y la aplicacién creciente y el refinamiento de la pun-
cién guiada por ecografia en los ultimos 5 afios.
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.ES SUFICIENTE LA DETERMINACION DE
TIROGLOBULINA-72 HORAS POSTSH-RH COMO
UNICA PRUEBA DIAGNOSTICA DE SEGUIMIENTO
SIN RATREO ISOTOPICO EN EL CANCER
DIFERENCIADO DE TIROIDES?

M. Vicente Vicente*, J. Cortés Hernandez**, J. Escalada San
Martin*, L. Irigoyen Cucal6n*, R. Ezquerra Larreina*,
P. Alcorta Armentia** y M. Antén Miguel***

*Endocrinologia y Nutricion Hospital Santiago Apdstol.
Vitoria, **Medicina Nuclear Hospital Santiago Apdstol.
Vitoria, ***Endocrinologia y Nutricion Hospital Txagorritxu.
Vitoria.

Objetivo: Evaluar la Sensibilidad (S) diagnéstica de la TG-72
horas postadministraciéon de TSH-rh (TG**) en pacientes con
Carcinoma diferenciado de tiroides (CDT).

Material y métodos: Estudio longitudinal retrospectivo: 44
pacientes consecutivos (edad media 43 + 13 afios; 7 varones y
37 mujeres) diagnosticados y tratados de CDT (30 papilares y
14 foliculares; 24/44 de alto riesgo al diagndstico) con rastreo
isotdpico previo tras retirar tiroxina normal y sin sospecha cli-
nica, ni por otras técnicas de imagen de recidiva local o a dis-
tancia. El periodo de seguimiento fue de 5 afios de media. Se
excluyeron los que tenfan Ac. antiTG positivos. Se determina-
ron TG basal con tratamiento supresivo (TG*) y TG** y se re-
aliz6 rastreo isotdpico (7 con I'? y el resto con I'3") post admi-
nistracién de TSH-rh.

Resultados:

TG* < 1ng/ml 40/44
> 1 ng/ml 4/44

Rastreo isotépico
Negativo Positivo

TG** <2 ng/ml (38/44) 38/38 0/38
> 2 ng/ml (6/44) 2-10ng/ml (3/6)$  3/3 7 0/3
> 10 ng/ml (3/6) 33 & 0/3

$2/3 con TG* < 1 ng/ml.

+ También ECO, RMN y PET negativos.

& Un paciente presenté una adenopatia cervical por ECO con PAAF
positiva; otro metdstasis en una vértebra lumbar por PET; mientras que
el tercero tenia todas las pruebas de imagen negativas.

Efectos secundarios tras utilizar TSH-RH: ninguno.
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Conclusiones: /. En nuestro estudio TG* tiene una S diagnds-
tica de un 95% para el diagndstico de recidiva. La utilidad de la
TG** fue detectar el 5% restante. 2. En esta serie el rastreo iso-
tépico postTSH-rh no afiade mds informacién que la TG**,
apoyando el planteamiento de obviar dicho rastreo en el segui-
miento de pacientes de bajo riesgo (TG* < 1 g/ml, Ac antiTG
negativos y rastreo previo tras retirada de tiroxina negativo),
consiguiendo mayor seguridad (disminuyendo la exposicién a
radiacién) y simplicidad en el seguimiento. 3. El estimulo con
TSH-rh no produjo ningin efecto adverso en nuestra serie, su-
poniendo una mejora en la calidad de vida de nuestros pacien-
tes respecto al estimulo por retirada de tiroxina.
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ESTADO DE YODACION DE LA POBLACION
GESTANTE DE L’HOSPITALET DE LLOBREGAT
(BARCELONA)

C. Asensio', J. Flores?, H. Mohamed?, J. Domenech?,

R. Casamitjana?, J. Ruigomez®*, A. Famades' y L. Vila®

!Endocrinologia y Nutricion Hospital General d"Hospitalet.
Hospitalet, *Ginecologia y Obstetricia Hospital General
d*Hospitalet. Hospitalet, 3Lab. Hormonas Hosp. Clinic.
Barcelona, *Laboratori de Bioquimica Hospital General
d*Hospitalet. Hospitalet, >Endocrinologia y Nutricion Hospital
Dos de Maig. Barcelona.

Introduccion: El udnico estudio realizado en poblacion general
de Hospitalet sobre la deficiencia de yodo (afio 2000), mostra-
ba una media urinaria de yodo de 154 mcg/L. No existe infor-
macién sobre el grado de yodacién de la poblacién gestante
(PG).

Objetivos: Estimar: /) El grado de yodacién de esta pobla-
cién. 2) El consumo de sal yodada y de otros alimentos ricos
en yodo (pescado y lacteos). 3) La suplementacién con yodo,
4) La prevalencia de bocio, disfunciones tiroideas y autoin-
munidad.

Material y métodos: La poblacién objeto de estudio es la PG
atendida en el Hospital General de 1’Hospitalet en el tercer tri-
mestre de la gestacién. El cédlculo de muestra se ha realizado
aceptando una p = 0,4, alfa 0,05 y una precisién de 0,05. Se ha
realizado una encuesta sobre el consumo de alimentos que
aportan yodo y polivitaminicos con yodo. Se ha analizado la
yoduria (método de Benotti), la TSH (0,25-5 mUI/L), FT4 (10-
26 pmol/L) y T3 (0,95-2,5 nmol/L (quimioluminiscencia) y los
ac. Antimicrosomales (ELISA). Se ha realizado una explora-
cién manual de la glandula tiroides (OMS).

Resultados (preliminares): Se disponen de resultados de 120
mujeres. Edad media de 25 afios. Inmigrantes 51%. El 36%
consumen sal yodada de forma consciente. Ninguna gestante
ha recibido suplementos vitaminicos con yodo durante la gesta-
cién. El 9% presentaban bocio grado 1. La prevalencia de au-
toinmunidad es de 9,8%. El 3,3% tiene la FT4 por debajo del
rango de normalidad y ninguna por encima. LA T3 total eleva-
da en el 75%. Pendiente resultados de yodurias.

Conclusiones: /) Los datos referentes al consumo de yodo
(sal yodada) y la falta de suplementaciéon con preparados yo-
dados, sugieren que esta PG se hallarfa en una situacién de
riesgo de deficiencia de yodo. 2) La existencia de mujeres en
hipotiroidismo refuerza la idea de que se realice una deteccién
sistematica de FT4 durante el primer trimestre de la gestacion.
3) La nula suplemetacion en esta PG pone de manifiesto la ne-
cesidad de realizar campailas de sensibilizacion entre los pro-
fesionales implicados. 4) Es preciso proseguir con campafias
para incentivar el consumo de sal yodada entre la poblacién
general, considerando la elevada afluencia de poblacién inmi-
grante.
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ESTUDIO DE LA PREVALENCIA DE MUTACIONES
ACTIVADORAS EN EL RECEPTOR DE LA TSH Y
SUBUNIDAD ALFA DE LA PROTEINA GS, EN
ADENOMAS TOXICOS Y BOCIOS
MULTINODULARES TOXICOS EN GALICIA

F. Palos Paz!, J. Cameselle?, V. Alvarez®, D. Aradjo Vilar!,
R. Argiieso?, F. Barreiro®, I. Bernabeu®, M. Botana*,

J.M. Cabezas®, C. Calvo’, P. Catalina®, L. Dominguez',

M. Lorenzo®, T. Martinez’, A. Mato'’, M. Penin'!, O. Perez!,
A.Rego'?, J.C. Rueda'®, J. Cabezas Cerrato® y J. Lado Abeal!

!Medicina Unidade de Enfermedades Tiroides e Metabdlicas
(UETeM). Facultad de Medicina. Santiago de Compostela,
2Anatomia Patolégica Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago de Compostela, *Medicina Legal. Facultad de
Medicina. Universidad de Santiago de Compostela,
*Endocrinologia Hospital Xeral Calde. Lugo, *Cirugia General
Facultad de Medicina. Santiago de Compostela,
SEndocrinologia Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago de Compostela, "Medicina Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela, 3Endocrinologia
Complejo Hospitalario de Pontevedra, °Endocrinologia
Complejo Hospitalario Juan Canalejo. La Coruiia,
Endocrinologia Complejo Hospitalario de Orense,
"Endocrinologia Complejo Hospitalario Arquitecto Marcide-
Novoa Santos. Ferrol, ?Endocrinologia POVISA. Vigo,
B3Cirugia General Complejo Hospitalario de Pontevedra.

Dr. Joaquin Lado Abeal en representacion de Grupo de
Estudio del Adenoma y Bocio Multinodular Toxicos en Galicia.

Los adenomas téxicos (ADT) y bocios multinodulares téxicos
(BMNT) son causa frecuente de hipertiroidismo. En paises pro-
ximos, estos tumores presentan mutaciones en el receptor de
TSH (TSHr) y en la subunidad alfa de la proteina Gs (Gso),
aumentando el AMP ciclico sin necesidad de TSH vy, estimu-
lando la proliferacién y funcién tiroidea.

Objetivo: /) estudiar la prevalencia de mutaciones en el gen
del TSHr y Gsoe en ADT y BMNT en Galicia, 2) clonar las mu-
taciones no descritas para realizar estudios funcionales, 3) in-
vestigar la clonalidad de las muestras.

Material y métodos: Se analizaron 30 tumores: 13 ADT, 10
ADT sobre BMN (BMN-ADT) y 7 BMNT. Deteccién de muta-
ciones: se realizé por secuenciacién de los exones 9 y 10 del gen
TSHr y exones 8 'y 9 de Gso.. Tras extraccion de ADN, se ampli-
ficaron por PCR los exones 10 (1489 pares de bases [bp]) y 9
(189 bp) del TSHr, y un fragmento de 432 bp que incluye los
exones 8 y 9 Gsa; la reaccion de secuenciacién se realizé con
dRhodamina y analizé en un ABI PRISM 3100. Las mutaciones
identificadas se confirmaron por repeticion de la secuenciacién o
restriccién enzimatica. Clonaje de mutaciones: la mutacién A619
(pérdida del aa 619 GAT[Asp]), no identificada previamente, se
cloné en un vector de expresion pSVL-TSHrWT. Tras amplifi-
car un fragmento del exén 10 de 999 bp, que incluye la muta-
cién, se procedi6 a clonarlo en pGEM-T Easy vy, tras amplifica-
cién y extracciéon por restricciéon con Bsu36 I y BstE II, a
subclonar un fragmento de 566 bp que contiene la mutacién, ge-
nerando un pSVL-TSHr A619, comprobando por secuenciacién
la insercién de la mutacién. Estudios de clonalidad: se realizaron
por andlisis de inactivacion del cromosoma X del gen del recep-
tor de andrégenos (ensayo HUMARA).

Resultados: Se identificaron 13 mutaciones: 11 en el ex6n 10 (6
ADT, 5 BMN-ADT) y 1 en el exén 9 (BMN-ADT) del TSHry 1
en Gsa (1 BMN-ADT). 12 mutaciones han sido descritas previa-
mente: S281T, L512E, L512Q, I568T, D619G, L629F, 1630F,
F631L, T632I, D633E, V656F en TSHr y R201H en GSo, acti-
vando todas la via del AMPc. A619, origina un TSHr con 1 aa
menos, que hemos logrado clonar. Un ADT y un BMNT presen-
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taron el polimorfismo D727E, que algunos autores consideran
aumenta la sensibilidad de TSHr a TSH. El andlisis de clonalidad
se realizé en 22 muestras, siendo 10 informativas (45%): 3
(30%) monoclonales, 5 policlonales (50%) y 2 indeterminadas.
Conclusiones: /) Al menos el 43% los bocios “toxicos” de la
Comunidad Auténoma de Galicia son portadores de mutacio-
nes activadoras en el receptor de TSH y subunidad alfa de la
proteina Gs, y probablemente son la causa del hipertiroidismo,
2) La prevalencia del polimorfismo D727E es del 7%, las mds
baja de las comunicadas hasta la fecha, 3) La no monoclonali-
dad en el 50% de las muestras informativas sugiere que la apli-
caciéon de técnicas de deteccién de mutaciones mas sensibles
podria aumentar el nimero de mutaciones.

Estudio financiado por el FIS PI030401 y XUNTA de GALICIA
PGIDIT04PXIC20801 PN
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EVALUACION DE LA DISFUNCI()N TIRODEA INDUCIDA
POR INTERFERON EN EL AREA DE MENORCA

1. Argiielles Jimenez!, J. Pineda Arribas?, C. Oliver Terrasa®,
J. Gelabert Zornoza* y L.M. Benito de Benito*

!Endocrinologia y Nutricion Hospital Verge del Toro. Mahon,
2Endocrinologia y Nutricion Hospital Txagorritxu. Gasteiz,
SMFYC C.S Es Banyer. Alaior, *Digestivo Hospital Verge del
Toro. Mahon.

Uno de los principales efectos adversos del tratamiento con in-
terferén es la disfuncion tiroidea. En su aparicién pueden in-
fluir factores viricos, del tipo de tratamiento asi como la sus-
ceptibilidad individual. El animo de nuestro estudio es evaluar
la incidencia de disfuncién tiroidea en nuestro medio en pa-
cientes con Hepatitis C tratados con interfer6n y ribavirina,
ademads de evaluar la posible relacién con el genotipo viral, du-
racién del tratamiento y tipo de interferén utilizado.

Material y métodos: Se evalian retrospectivamente 52 pa-
cientes 27 hombres y 25 mujeres con VHC tratados con interfe-
rén y ribavirina. Los genotipos viricos fueron 1: 59,6%; 3:
(32,7%) 4: (7,7%). El (64,5%) recibieron tratamiento con pe-
ginterferon a 2a 'y el 32,7% 2b.

Resultados: Desarrollaron disfuncion tiroidea el 13,5%, todos
ellos hipotiroidismo, 4 subclinico y 3 clinico. Siendo la propor-
cién hombre/mujer 1/6. No hubo diferencias significativas se-
glin el tipo de interferdn. 6 /7 pacientes que presentaban disfun-
cidn tiroidea presentaban el genotipo virico 1y 1 el 3. La TSH
inicial de los que desarrollaron hipotiroidismo fue superior a la
de los que no lo desarrollaron. (p < 0,0001)

Conclusiones: /) En nuestra muestra desarrollaron disfuncioén ti-
roidea el 13,5% de los enfermos siendo en todos los casos hipoti-
roidismo 57,2% subclinico y el 42,8% clinico. 2) Fue mas fre-
cuente en las mujeres en una proporciéon de 6 a 1. 3) Los
pacientes que desarrollan hipotiroidismo tienen TSH inicial signi-
ficativamente mds alta, siendo el genotipo 1 el mas frecuente 6/7
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EVOLUCION DE LOS PARAMETROS CLINICOS DE
LA NEOPLASIA DIFERENCIADA DE TIROIDES EN
LOS ULTIMOS 15 ANOS

E. Junca Creus*, J. Biarnés Costa*, M. Garcia**, S. Mauri
Roca*, M. Fernandez Balsells*, M. Recasens Sala*, I. Recas
Planella*, E. Esteve Lafuente*, J. Fernandez-Real Lemos*

y W. Ricart Engel*

*Endocrinologia, **Institud d Investigacio Biomedica de
Girona Hospital Josep Trueta. Girona.

Introduccion: El céncer de tiroides es la neoplasia endocrino-
16gica m4s frecuente. Se ha descrito un aumento del nimero de
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casos en Europa en los dltimos 15 afios. La incidencia oscila
entre 0,5-10 casos/habitante/aflo. La edad media del diagndsti-
co es de 45-50 afios, siendo cldsicamente mayor en el carcino-
ma folicular respecto al papilar. La incidencia en las mujeres es
4 veces superior a los hombres.

Objetivo: Evaluar los pardmetros clinicos del carcinoma dife-
renciado de tiroides en una muestra de 274 pacientes durante
los ultimos 15 afios (1990-2004).

Pacientes y métodos: Se estudiaron 274 pacientes proceden-
tes de la consulta externa de endocrinologia. Se registré: edad
y fecha de diagndéstico, sexo, estadio clinico (TNM 2002) y
tipo histdlogico. Se practicé andlisis descriptivo general y pos-
teriormente agrupamos la muestra en funcién del afio diagnds-
tico en quinquenios (grupo A: 1990-1994, grupo B:1995-1999,
grupo C 2000-2004). En el andlisis estadistico se realizé el test
de la t-student en las variables continuas y el test de la chi cua-
drado para las categéricas. Para analizar la distribucién del nd-
mero de casos diagnosticados por afio empleamos el modelo
de regresion de Poisson. El programa estadistico utilizado fue
el SPSS 10,0.

Resultado: Se diagnosticaron 51 hombres (21,9%) y 180 mu-
jeres (77,3%), relacién mujer/hombre: 3,5, una edad media al
diagndstico de 44,64 + 14,53 afios, IC 95% (42,71-46,56). 184
pacientes (79%) correspondian a carcinoma papilar y 30
(12,9%) a carcinoma folicular. No hubo diferencias en la edad
media del diagndstico entre ambos tipos histolégicos (carcino-
ma papilar: 44,23 + 14,5 afios vs carcinoma folicular 45,80 +
12,3 afios, p = 0,5). El nimero de casos/afio en el periodo estu-
diado muestra un incremento lineal significativo (coeficiente
de regression de Poisson de 0,0589, p = 0,001). En la distribu-
cién por quinquenios, se objetivé un aumento de diagnéstico en
estadio inicial, en los ultimos afios (grupo A estadio (E)I:
58,7%, EII: 8,7%, EIII: 23,9%, EIV:8,7%; grupo B:El: 64,4%,
EIl: 10,2%, EIIl: 18,6%, EIV: 6,8%; grupo C; EI: 77,9%,
Ell:7,7%, EIIL: 6,7%, EIV:7,7%; p = 0,021). No existen dife-
rencias estadisticamente significativas respecto a la distribu-
cién por género, edad de diagndstico y tipo histolégico.
Conclusiones: Existe un aumento significativo del nimero de
casos por afio en los dltimos 15 afios y también un mayor por-
centaje de diagnésticos en estadios iniciales. La distribucion
por géneros se mantiene estable asimismo como el tipo histol-
gico. La edad media del diagnéstico no ha variado, sin encon-
trar diferencias en funcién del tipo histolégico.
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EXPERIENCIA CON AC}DO CIS-RETINOICO EN EL
TRATAMIENTO DEL CANCER DE TIROIDES: A
PROPOSITO DE 5 CASOS

I. Moraga Guerrero*, M.A. Tapia Herrero*, M. Villa Bautista*,

F. Martin Castillo*, A. Ramos Carrasco*, P. Borrell Merlin**,
V. Millan Urra** y A.L. Marco Mur*

*Endocrinologia y Nutricion Hospital de Mdstoles. Mostoles
(Madrid), **Medicina Nuclear Hospital Cruz Roja. Madrid.

Hasta en un 30% de los casos de carcinoma diferenciado de ti-
roides, se observa una desdiferenciaciéon tumoral que le hace
refractario al tratamiento convencional. En diferentes estudios
in vitro e in vivo se ha observado la capacidad del 4cido cis-re-
tinoico en inducir la rediferenciacion en este tipo de tumores,
asi como un posible efecto antiproliferativo. El efecto antiproli-
ferativo, podria inducir la regresién tumoral o al menos evitar
la progresién de la enfermedad. La rediferenciacién tumoral
harfa posible de nuevo el tratamiento con I-131.

Material y métodos: Se administra Roacutan a dosis de 1,5
mg/kg de peso durante 6 semanas a 5 pacientes con cancer di-
ferenciado de tiroides con cifras elevadas de tiroglobulina y
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rastreos corporales negativos, y otras pruebas de imagen nega-
tivas o no concluyentes. Se realiza posteriormente rastreo cor-
poral total tras dosis de 150-200 mCi de I-131.

Resultados: N°1: Mujer, carcinoma de células de Hiirthle, ci-
fras de Tg en Off 93 ng/ml, rastreo tras dosis de 130 mCi I-131
negativo y MIBI, CT toracocervicoabdominopélvico y PET ne-
gativos. Tras Roacutdn y dosis de 150 mCi de I-131: captacién
a nivel tedrico de tiroides sublingual. N°2: Mujer, carcinoma
papilar, Tg en Off de 36,9 ng/ml, con rastreo, MIBI y CT nega-
tivos, PET con posible adenopatia occipital derecha (no en
CT). Tras Roacutdn y 175 mCi de I-131: micrometdstasis pul-
monares bilaterales. N°3: Mujer, carcinoma mixto foliculo-pa-
pilar, con metdstasis en ala sacra izquierda irresecable tratada
con RT, con rastreo positivo débil, Tg en Off de 300 ng/ml.
Tras Roacutdn y 200 mCi de 1-131: depésito grande y de gran
intensidad en articulacién sacroiliaca izquierda. N°4: Mujer,
carcinoma papilar, TG en Off de 7,1 ng/ml, rastreo negativo.
Tras Roacutdn y 150 mCi de I-131: positivo para captacién a
nivel de mediastino. N°5: Mujer, carcinoma papilar, Tg en Off
6 ng/ml. Rastreo negativo, PET y ecografia cervical positivos
para adenopatia submandibular derecha. La paciente rechaza
cirugia. Tras Roacutdn y 150 mCi de I-131: captacién a nivel
de lecho tiroideo derecho.

Conclusién: La terapia con dcido cis-retinoico podria inducir
la rediferenciacion tumoral y conseguir de nuevo la captacion
de I-131. Hacen falta mas estudios para saber si el tratamiento
con 4cido cis-retinoico en estos pacientes puede tener efecto
sobre la morbi-mortalidad a largo plazo; si se afecta la progre-
sién tumoral, y cudl es el mecanismo (efecto antiproliferativo
del retinoico vs accién del I-131); cudndo, cudnto y a quién ad-
ministrarlo; como evaluar la respuesta; y el significado de la
evolucién de los niveles de Tg tras retinoico mas I-131.
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GHRELIN Y ENFERMEDAD DE GRAVES

P. Ferndndez Catalina', J.C. Rodriguez Garcia?, A. Martis
Sueiro!, I. Alonso Troncoso!, J.R. Villar Garcia!, V. Mufioz
Leira!, M. Lage®, F. Casanueva® y F. Mallo Ferrer*
!Endocrinologia Complexo Hospitalario de Pontevedra.
Pontevedra, *Medicina Interna Complexo Hospitalario de
Pontevedra. Pontevedra, *laboratorio de Biologia Molecular
Universidad de Santiago. Santiago de Compostela,
“Laboratorio de Fisiologia Endocrina Universidad de Vigo.
Vigo.

Ghrelin es un péptido que participa en la regulacion del balance
energético. La enfermedad de Graves (EG) ocasiona un balan-
ce energético negativo, por lo que cabe esperar una alteracién
de las concentraciones plasmaticas de ghrelin.

Objetivo: Estudiar las concentraciones plasmadticas de ghrelin
en el momento del diagnédstico de la EG.

Pacientes y métodos: Estudiamos 46 mujeres (42,7 + 2,1 afios;
IMC: 23,9 + 0,5 kg/m?) y 11 varones (42,8 + 5,2 afios; IMC:
25,5 + 2,8 kg/m?) con EG antes de la instauracién del trata-
miento con tionamidas. Como grupo control se incluyeron 42
mujeres (39,7 + 1,4 afios; IMC: 24,4 + 0,6 kg/m?) y 18 varones
(43,5 + 2,1 afios; IMC: 26,3 + 0,9 kg/m?) sanos eutiroideos,
apareados por edad e IMC. A todos ellos se les midieron por
RIA las concentraciones plasmaticas de ghrelin en condiciones
basales.

Resultados: Las mujeres con EG presentaron unas concentra-
ciones plasmadticas de ghrelin inferiores a las de su grupo con-
trol (294 + 21 vs 389,8 + 29 pg/ml; p = 0,005). En controles las
concentraciones plasmadticas de ghrelin fueron mayores en mu-
jeres que en varones (389,8 + 29 vs 300,6 + 33,1 pg/ml; p =
0,048), mientras que en pacientes hipertiroideos no se detecta-
ron diferencias entre ambos sexos.
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Conclusiones: En mujeres con EG existe una disminucién de
las concentraciones plasmaticas de ghrelin en el momento del
diagnéstico. Es probable que las hormonas tiroideas participen,
al menos en mujeres, en la regulacioén de los niveles circulantes
de ghrelin.

Financiado por PGIDITO3SAN91401PR
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INCIDENCIA DE CANCER DE TIROIDES EN LA ISLA
DE LA PALMA (1976-2004)

M. Delgado del Rey', M. Belinch6n Sz.-Somoza?, P. Monsalve
Diaz’, L.A. Mate Valdezate’, M. Garcfa Viera*, I. Llorente
Go6mez de Segura’ y J.A. Herndandez Bayo!

"Unidad de Endocrinologia Hospital General de la Palma.
Breiia Alta, La Palma, *Centro de Salud de Mazo Area de
Salud de La Palma. Villa de Mazo, 3Servicio de
Otorrinolaringologia Hospital General de la Palma. Breiia
Alta, La Palma, *Servicio de Anatomia Patolégica Hospital
General de la Palma. Brefia Alta, La Palma, *Servicio de
Endocrinologia Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la
Candelaria. Santa Cruz de Tenerife.

Objetivo: Conocer la incidencia de cancer tiroideo es impor-
tante para la planificacién de los recursos asistenciales requeri-
dos por estos pacientes. Pretendemos determinar la incidencia
de esta entidad clinica en la Isla de La Palma, Canarias (706
Km?, 81000 hab).

Materiales y métodos: Se recogieron todos los casos de carci-
noma tiroideo registrados en los archivos del Hospital General
de La Palma entre los afios 1976 a 2004 (de manera retrospecti-
va de 1976 a 1994 y prospectivamente desde 1995). Se exclu-
yeron aquellos pacientes no residentes en la Isla de La Palma.
Los datos poblacionales se extrajeron de los Censos Generales
de poblacién (Instituto Canario de Estadistica) de los periodos
correspondientes.

Resultados: Entre los afios 1976 y 2004 se diagnosticaron 53
casos de carcinoma de tiroides: 43 en mujeres (81,1%) y 10 en
varones (18,9%). El tumor mds frecuente fue el carcinoma pa-
pilar (n = 39; 73,6%) seguido del folicular (n = 9; 17%), con
otros dos casos adicionales de la variante de células de Hiirthle
(3,8%). Hallamos un caso de carcinoma medular de tiroides
(1,9%) y dos casos de carcinoma anaplasico (3,8%). No se en-
contraron casos de linfoma tiroideo en el periodo estudiado. La
incidencia media entre los afios 1976 y 2004 fue de 2,32 casos
por 100,000 habitantes/afio (3,71 por 100,000 hab/afio en muje-
res y 0,89 por 100,000 hab/afio en varones). Las incidencias
medias en subperiodos oscilaron entre 0,72 y 6,16 casos por
100,000 hab/afio (1976-1983: 1,15; 1984-1990: 0,72; 1991-
1997: 1,4 y 1998-2004: 6,16).

Conclusiones: La distribucion de los diferentes tipos histoldgi-
cos fue similar a la recogida en la literatura, asi como la inci-
dencia media. Se observé un notable incremento de la inciden-
cia en el final del periodo estudiado.
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INCIDENCIA Y FACTORES DE RIESGO DE LA
HIPOCALCEMIA POSTIROIDECTOMIA

M. Pérez Pelayo*, L. Del Olmo Garcia*, V. Alcdzar Lazaro*,
N. Herrera Merino**, P. Martinez de Icaya Ortiz de Urbina*
y T. Lépez del Val*

*Endocrinologia y Nutricion, **Cirugia General y Digestivo
Hospital Severo Ochoa. Leganés.

Introduccion: La incidencia de hipocalcemia tras tiroidecto-
mia es muy variable (entre 1,6 y 50%). Su aparicién se ha rela-
cionado con: motivo y extension de la cirugia; nimero de glan-
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dulas paratiroides localizadas y preservadas; existencia de hi-
pertiroidismo; reintervencién y exploracion cervical.

Objetivo: Determinar la incidencia de hipocalcemia postiroi-
dectomia y analizar su asociacién con los factores de riesgo
descritos en la literatura.

Material y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo me-
diante revision de historias clinicas, partes quirdrgicos y base
de datos del laboratorio de Bioquimica. Periodo de estudio: del
1 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2002. Se definid: 1)
hipocalcemia severa: primera calcemia total < 7,9 mg/dl o i6ni-
ca < 1 mmol/l; 2) hipocalcemia leve- moderada: dos o més cal-
cemias totales entre 7,9 y 8,1 mg/dl y/o iénicas entre 1 y 1,15
mmol/l. Estadistica: descriptiva, T de Student y regresion logis-
tica (SPSS 10,0).

Resultados: 193 intervenciones (172 pacientes: 29 varones). Ex-
tension de la cirugia: 128 (66%) hemitiroidectomias (HT), 34
(18%) tiroidectomias subtotales (TST) y 31 (16%) tiroidectomias
totales (TT). Motivo: 19 (10%) Graves-Basedow (GB), 38 (20%)
bocio multinodular (BMN), 83 (43%) nddulo tiroideo (NT), 28
(14%) sospecha de cancer y 25 (13%) cancer diferenciado de ti-
roides (CDT). Incidencia total de hipocalcemia en nuestra serie:
21%. La regresion logistica demostré que, de forma estadistica-
mente significativa se asocian a hipocalcemia: /. Extension de la
cirugia (riesgo referido a HT): TT RR = 18 (6-52, p < 0,00); TST
RR =17 (6-48, p < 0,00). 2. Motivo de la cirugia: GB y CDT. 3.
Reintervencion y/o exploracién cervical. No se encontré relacion
estadisticamente significativa con el hipertiroidismo previo ni
con el numero de glandulas localizadas (p = 0,1), preservadas (p
= 0,4) ni transplantadas (p = 0,1). Mediante regresion logistica
multivariante, el riesgo de hipocalcemia se asocia significativa-
mente con la extensién de la cirugia y no con el resto de factores.
Conclusiones: En nuestra serie, la incidencia de hipocalcemia
estd dentro de la descrita por otros autores. La extension de la
cirugia es el Unico factor de riesgo independiente para la apari-
cién de hipocalcemia. El motivo, la funcién tiroidea previa, las
reintervenciones y la exploracién cervical estin relacionadas
con la extension de la cirugia. La falta de asociacién entre hi-
pocalcemia y glandulas paratiroideas localizadas o preservadas
puede deberse a la escasez de registro de las mismas en los par-
tes de quir6fano de la serie.
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LAS CONCENTRACIONES DE ADIPONECTINA NO SE
RELACIONAN CON LA INSULINO RESISTENCIA EN
LA DISFUNCION TIROIDEA

A. Caixas*, O. Giménez Palop*, D. Mauricio*, J. Arroyo*,

E. Berlanga**, N. Potau®***, J. Gonzdlez Clemente*,

A. Méndez* y G. Giménez Pérez*

*Unidad de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion Hospital de
Sabadell. Sabadell, **UDIAT Corporacié Parc Tauli.
Sabadell, ***Servicio Bioquimica Hospital Materno-Infantil
Vall d*Hebron. Barcelona.

Introduccion: El hipertiroidismo se asocia a insulino resisten-
cia mientras que en el hipotiroidismo la sensibilidad a la insuli-
na es normal. La adiponectina es una adipocitokina relacionada
con el desarrollo de insulino resistencia.

Objetivo: Evaluar la concentracién plasmatica de adiponectina
y su relacién con la insulino resistencia en pacientes con hiperti-
roidismo ¢ hipotiroidismo antes y después del tratamiento ade-
cuado. METODOS: Se estudian 24 pacientes con hipertiroidis-
mo (edad 42,7 + 13,2 afios) y 17 con hipotiroidismo (edad 43,7
+ 14,5 afios). Cuarenta y cinco individuos sanos de edad e IMC
comparables sirvieron de grupo control. Los pacientes fueron
estudiados en el momento del diagnéstico y después de la nor-
malizacién de las funcidn tiroidea. Tras ayuno de 12 horas, se
determinaron TSH, T4 libre, insulina, glucosa y adiponectina.
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Resultados: Los pacientes con hipertiroidismo mostraron una
mayor resistencia a la insulina que los controles (HOMA: 3,21
+ 3,0 vs 1,67 = 0,75; P = 0,016) pero no mostraron diferencias
en los niveles de adiponectina (10,5 + 5,8 vs 10,5 + 5,07 pg/mL;
NS). La normalizacién de las hormonas tiroideas se asocié con
una mejoria del HOMA (2,28 + 1,93; NS vs controles) sin cam-
bios en la adiponectina (10,7 + 5,8 pg/mL; NS) o insulina (12,8
+ 10,0 vs 12,1 = 7,3 mU/L; NS). Por el contrario, en los pacien-
tes con hipotiroidismo, el HOMA (2,46 + 1,29 vs 2,15 + 1,29;
NS) y la adiponectina (13,5 + 6 vs 12,7 + 3,1 ug/mL; NS) fue-
ron similares a los controles. Sin embargo, después del trata-
miento, la concentracién de adiponectina disminuy6 (10,9 + 5,1;
P =0,001) y la de insulina aument6 (11,3 + 5,6 vs 13,4 £ 4,7
mU/L; P = 0,02) mientras que el HOMA no se modificé (2,70 +
1,30; NS). No observamos correlacién entre adiponectina e in-
sulina 0o HOMA en ambos estados de disfuncion tiroidea.
Conclusion: Los cambios en la insulino resistencia asociados a
la disfuncién tiroidea no parecen modulados por cambios en la
concentraciéon de adiponectina.
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MANTENIMIENTO A LARGO PLAZO CON DOSIS
BAJAS DE ANTITIROIDEOS VERSUS RETIRADA EN
UNA COHORTE DE PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE GRAVES

F. Morales Garcia*, B. Ballell Candela*, N. Garcia Hernandez*,
F. Losada Vifiau*, M.A. Mangas Cruz*, A. Pumar Lépez*,

F. Relimpio Astolfi*, A. Soto Moreno* y A. Cayuela**
*Endocrinologia y Nutricion, **Unidad de apoyo a la
investigacion Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

En la enfermedad de Graves (EG) la remisién prolongada tras
suprimir los antitiroideos después de 1-2 afios de tratamiento,
estd alrededor del 20-30%; en el resto, 70-80%, la recurrencia
del hipertiroidismo (HI) obliga a reanudarlos o a inducir una
ablacién definitiva de la glandula con 1131 o Cirugfa. El objeti-
vo principal del estudio fue conocer de forma prospectiva la
tasa de recurrencia del HI en una cohorte de pacientes con EG
manteniendo a largo plazo (5 afios), en lugar de suspender, un
tratamiento con dosis bajas de antitiroideos.

Pacientes y disefio: Desde 3/97 hasta 2/05 (8 afios), todos los
pacientes con EG, sin antecedentes de toma de compuestos yo-
dados, o de radioterapia, 1131 o cirugia sobre el tiroides, que
acudieran sucesivamente, y pudieran permanecer sin HI (TSH
no suprimida) con dosis bajas (1/2-1 comp/dia) de un antitiroi-
deo en dos revisiones sucesivas, tras un periodo variable de tra-
tamiento con dosis progresivamente decrecientes del mismo, se-
rian mantenidos con las citadas bajas dosis durante 5 afios
(grupo M) en lugar de proceder, como se hacia, a su suspension.
Hasta nov/04, el grupo M lo forman, 45 pacientes, 5 hombres y
40 mujeres, con edades entre 22-75 afios. Con el mismo objeti-
Vo, y a partir, igualmente, de 3/97, y durante los 8 afios siguien-
tes, se recogerian retrospectivamente, datos de las historias de
los pacientes con EG que sucesivamente consultaran, y a los
que, en idénticas condiciones previas que para el grupo M, se
les hubiera retirado con anterioridad a esta fecha la medicacién
antitiroidea: grupo R, formado, también hasta nov/04, por 27
pacientes, 2 hombres y 25 mujeres, con edades entre 18-66
afios. Para ambos grupos el estudio finalizarfa, prematuramente,
con la aparicién, dentro de los 5 afios, de un HI subclinico per-
sistente, hallado en 2 revisiones sucesivas; o de un HI abierto,
en una dnica revisién. Es un estudio de intervencién no aleatori-
zado con 2 grupos comparativos M y R, en los que valoramos,
de forma principal, en los 5 afios que siguen a la decisién de in-
tervencion, las tasas respectivas de recurrencia del HI.
Resultados: En el tiempo de estudio, hasta nov/04, el HI recu-
rre en 11/45 (24,4%) pacientes del grupo M, y en 21/27
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(77,8%) pacientes del grupo R. La edad, expresada como
Md[Q1-Q3], de los pacientes cuyo HI recurre es de 34[28,25-
40] aflos; por 44[33-52,75] afios, en los que han mantenido el
eutiroidismo.

Conclusiones: El mantenimiento a largo plazo con dosis bajas
de antitiroideos de sintesis en esta cohorte de pacientes con
EG, contrariamente a su suspension, se ha seguido, de una sen-
sible menor recaida del HI. Para ambos grupos, en general, es
menor la edad de los pacientes que recurren.
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METASTASIS HIPOFISARIAS

C. Paramo Fernandez*, E. Hervas Abad*, P. Alvarez-Vézquez*,
A. Casteras Roman*, B. Gimena**, R. Luna Cano*

y R.V. Garcia-Mayor*

*Endocrinologia, **Medicina Interna C H Universitario
Xeral-Cies. Vigo.

Introduccién: Las metdstasis hipofisarias son una causa infre-
cuente de masa hipofisaria (1%), aunque la enfermedad metas-
tdsica a esta glandula afecta al 3-5% de los pacientes con neo-
plasias diseminadas y es un hallazgo relativamente comtn en
necropsias de pacientes con cancer (1-26%). Los tumores pri-
marios mds frecuentemente encontrados son pulmén (36%) y
mama (33%), aunque los que mas metastatizan son mama (9-
29%) y neoplasias hematoldgicas (2-46%). Aparecen con alta
probabilidad cuando existen metdstasis en mds de 5 lugares o
uno de ellos es el hueso. Suelen ser oligosintomadticas y su cli-
nica se solapa con el sindrome constitucional por lo que el
diagnéstico suele ser a posteriori tras autopsia o hipofisecto-
mia. La clinica més frecuente es diabetes insipida (DI) seguida
de panhipopituitarismo. El alargamiento o realce del tallo hipo-
fisario con una masa en TAC o RMN es muy caracteristico y el
grado de destruccién de estructuras vecinas y la rdpida progre-
sién pueden ser la clave diagndstica.

Se estudiaron 9 pacientes con metdstasis hipofisarias, 5 hom-
bres y 4 mujeres con edad media 60 afios (14 y 88 aflos).
Conclusiones: /. En el momento del diagnéstico el 55,5% de
los pacientes no tenian tumor primario conocido. 2. Se presen-
taron en una amplia variedad de tumores primitivos siendo sig-
nificativo el porcentaje de tumores de localizacién maxilofa-
cial. 3. El 55,5% presentaban otras metdstasis, siendo la
localizacion ésea la mas frecuente (80% de estos). 4. S6lo un
paciente fue diagnosticado incidentalmente. Mdas del 90% pre-
sentaban clinica hipofisaria en el momento del diagndstico, en
forma de clinica compresiva (77,7%), panhipopituitarismo
(11%) y DI (11%). 5. La prueba de imagen mostré la destruc-
cién de estructuras vecinas en el 66,6% y en un 22,2% realce
del tallo hipofisario.
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NUTRICION DE YODO EN LOS LACTANTES Y NINOS
HASTA 6 ANOS EN ASTURIAS

E. Delgado Alvarez*, F.J. Diaz-Cadé6rniga*, M.M. Valdés
Cafiedo**, C. Garcia Delgado* y B. Dominguez***
*Endocrinologia y Nutricion Hospital Universitario Central de
Asturias. Oviedo, Asturias, **Bioquimica Hospital
Universitario Central de Asturias. Oviedo, Asturias,
**%Sociedad Asturiana de Pediatria de Atencion Primaria
Centro de Salud de Otero. Oviedo, Asturias.

Introduccién: En 1982-83 realizamos el 1* estudio sobre nu-
tricién de yodo en poblacioén escolar en toda Asturias, encon-
tramos el 21% de bocio y una yoduria media de 63,5 mcg/l, por
lo que pusimos en marcha una campaiia de salud publica para
consumir sal yodada. En 1986-87; en 1992-93 y en el 2000 rea-
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lizamos el 2° 3 y 4° estudio para evaluar y reforzar dicha
campaiia. En el afio 2000 se objetivé una prevalencia de bocio
del 8,2% y una yoduria de 147 = 95 [n = 1125] con una media-
na = 130 mcg/l, demostrando la eficacia de la campaiia en este
grupo de edad. Desde 1998 estudiamos la poblacién de mujeres
gestantes objetivando que estdn en franca deficiencia de yodo y
hemos reforzado la campafia recomendando a las embarazadas
y mujeres en periodo de lactancia el consumo de complejos vi-
taminicos ricos en yodo. A partir del afio 2003 decidimos reali-
zar el estudio sobre un grupo de poblacién muy vulnerable del
que no existen datos en nuestro pais, como son los lactantes y
nifios de hasta 6 afios.

Objetivo: Conocer el grado de nutricién de yodo de los lactan-
tes y niflos hasta 6 afios en Asturias, para evaluar la eficacia de
la campafia de yodoprofilaxis con sal iniciada en 1982.
Material y métodos: En colaboracién con la Sociedad Asturia-
na de Pediatria de Atencién Primaria se seleccionaron al azar
17 centros de Salud de toda la Comunidad Auténoma, eligien-
do 30 nifios de cada centro (5 de cada afio).A sus padres se les
realiz6 una breve encuesta en la que se evaluaba si consumian
sal yodada. A los nifios se les recogia una muestra de orina
para la realizacion de yoduria (Benotti Benotti).

Resultados: La yoduria en mcg/l de las 166 primeras muestras
es 185 + 114 [145] media + desviacion Standard [mediana].
Hay 16% de yodurias < 100 mcg/l y un 5,8% < 50 mcg/l. El
58% de las familias consumen sal yodada

Conclusiones: En estos datos preliminares se objetiva una nu-
tricién de yodo satisfactoria en este grupo de edad a pesar de
un bajo consumo de sal yodada, lo cual nos obliga a reforzar e
intensificar la campafia de yodoprofilaxis con sal en nuestra
Comunidad Auténoma
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PAPEL DEL ACIDO RETINOICO EN EL
TRATAMIENTO DEL CANCER DIFERENCIADO DE
TIROIDES AVANZADO. EXPERIENCIA EN UNA
SERIE DE CINCO CASOS

M. Giménez Alvarez*, R. Herndez Rodriguez*, L. Choque Ufio*,
M. Puig Domingo*, F. Lomefia Caballero**, G. Sesmilo Leén*
y 1. Halperin Rabinovich*

*Endocrinologia y Nutricion H. Clinic, Universitat de Barcelona.
Barcelona, **Medicina Nuclear, CDI H. Clinic. Barcelona.

Objetivos: Algunos carcinomas diferenciados de tiroides pier-
den durante su evolucién la capacidad para captar yodo. Este
fenémeno se relaciona con un peor prondstico y peores alterna-
tivas terapéuticas. El objetivo de este trabajo fue evaluar la efi-
cacia del 4cido cis-retinoico, inductor de rediferenciacién de
otros tipos tumorales, en la rediferenciacion del cancer diferen-
ciado de tiroides para recuperar la captacién de radioyodo.
Material y métodos: Se trataron cinco pacientes, cuatro muje-
res y un varén de 29-71 afios con carcinoma papilar de tiroides
de 4-9 afios de evolucién con metdstasis ganglionares (4) y pul-
monares (5). Habfan recibido previamente 100-300 mCi de
I131. Recibieron tratamiento con 4cido cis-retinoico 1
mg/Kg/dia (primer mes 0,5 mg/Kg/dia) durante 6 meses, valo-
randose la continuacién del tratamiento posteriormente seguin
la evolucidén. Tras consentimiento informado de los pacientes,
se administro el tratamiento como uso compasivo.

Resultados:

Pacientes Tg* Tg* Tiempo Recupera  Reduccién
basal post-tratamiento tratamiento captacién  lesiones
1 244 178 6 meses No No
2 84,20 - Intolera - -
3 675 1237 6+3+3 meses Si No-No-?
4 24 215 6 meses No No
5 2,50 4,10 3 meses No ?
150
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Uno de los casos (n® 2) abandond el tratamiento por intoleran-
cia digestiva. Un paciente (n° 3) con recuperacién de la capta-
cion ha realizado 3 ciclos de tratamiento, sin reduccion de le-
siones tras los dos primeros, y pendiente de evaluacién tras el
tercero. Una paciente (n° 4) mostré ausencia de captacion y ra-
pida progresién de las lesiones, que en la exploracion por fibro-
broncoscopia resultaron corresponder a un carcinoma escamo-
so de pulmoén.

Conclusiones: La captaciéon de radioyodo después del trata-
miento se recuperd en 3 de 6 ciclos completados (los 3 en el
mismo paciente). El porcentaje de respuesta en cuanto a reduc-
cion del tamafio de las lesiones fue del 0%, si bien hay 2 casos
pendientes de evolucién. El tratamiento con 4cido cis-retinoico
puede ser una alternativa a intentar en pacientes con carcino-
mas diferenciados de tiroides avanzados que pierden la capaci-
dad de captar yodo, aunque los resultados son muy limitados
hasta el momento actual
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PREVALENCIA DE OFTALMOPATi/}
ASINTOMATICA U OLIGOSINTOMATICA EN
PACIENTES CON HIPERTIROIDISMO AUTOINMUNE.
DATOS PRELIMINARES

P. Revert*, S. Aznar*, M. Calatayud**, R. Ortega**,

O. Moreno*, S. Martinez*, J. Vila**, J. Belmonte**

y A. Pico*

*Endocrinologia y Nutricion, **Oftalmologia Hospital
General Universitario de Alicante. Alicante.

Objetivo: Describir las alteraciones oculares observadas en pa-
cientes con patologia tiroidea autoinmune sin sintomas o con
minimos sintomas oculares con el fin de indentificar oftalmo-
patia potencialmente tratable en dichos pacientes.

Material y métodos: Entre la poblacién de pacientes del
HGU de Alicante diagnosticados de Enfermedad de Graves
con base en la alteracion de la funcién tiroidea junto con anti-
cuerpos anti-receptor de TSH positivos o gammagrafia tiroi-
dea compatible, se seleccionan aquéllos con funcién tiroidea
normal en la actualidad, que s6lo han recibido tratamiento mé-
dico para su enfermedad y en cuya historia clinica no se refleja
la existencia de oftalmopatia o ésta es paucisintomadtica. Se re-
aliza un estudio descriptivo en los pacientes seleccionados:
son sometidos a una evaluacién oftalmolégica para detectar
oftalmopatia activa mediante la medicion de: CAS modificado
(puntuacién de actividad clinica, obtenida mediante anamnesis
e inspeccion ocular), apertura palpebral (patoldgica si limbo
esclerocorneal visible), exoftalmos (> 20 mm, con exoftalmo-
metro de Hertel), diplopia (vidrio rojo y cruz de Maddox),
agudeza visual (< 1), presién intraocular (tonémetro de apla-
nacion de Perkins).

Resultados: Se han analizado hasta el momento un total de
72 pacientes. De ellos se han estudiado 13 que cumplen los
criterios antes mencionados. Presentan una edad mediana de
51 afios (p25 41, p75 64) y un tiempo de evolucién mediano
de la enfermedad de 4,5 afios (p25 2, p75 11,7). Respecto a la
patologia tiroidea, el 84,6% presentan anticuerpos anti-recep-
tor de TSH positivos al diagndstico o en algin momento de la
evolucién y el 15,4% han precisado la realizacién de gamma-
graffa para establecer el diagndstico. En la actualidad todos
los pacientes estdn eutiroideos, el 53,9% sin tratamiento,
23,1% reciben antitiroideos junto con levotiroxina, 15,4% an-
titiroideos, 7,6% levotiroxina. Desde el punto de vista oftal-
moldgico, aunque todos estdn asintomaticos, 3 de los pacien-
tes presentan oftalmopatia grave diagnosticada por la
existencia de exoftalmos severo (> 23 mm) y diplopia perma-
nente. Entre los restantes la alteracién mds frecuente observa-
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da es la disminucién de la agudeza visual (15,4% AV < 1)y
una puntuacién de 1 en la determinacién de actividad clinica.
No existe exoftalmos ni diplopia en ninguno de estos pacien-
tes, asi como alteracién en la apertura palpebral y la presién
intraocular.

Conclusiones: La prevalencia de oftalmopatia asintomdtica y
potencialmente tratable en pacientes con Enfermedad de Gra-
ves, es del 38,5%, determinada con base en la disminucion de
la agudeza visual. Es necesaria una evaluacién oftalmoldgica
periddica en los pacientes con hipertiroidismo autoinmune ya
que puede poner de manifiesto alteraciones o datos de oftalmo-
patia activa que indicarfan la necesidad de instaurar un trata-
miento especifico.
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PREVALENCIA DEL DEFICIT DE YODO DE LA
POBLACION GESTANTE DE LOS PIRINEOS
CATALANES Y DEL MARESME (COSTA)

L. Vila!, M. Serra?, A. de Castro®, E. Palomera?,
R. Casamitjana*, J. Mufioz’, A. Garcia®, G. Legaz’,
C. Barrionuevo’, A.J. Garcia®, J. Duran’, S. Lal®

y M. Puig!?

!Endocrinologia y Nutricion Hospital Dos de Maig. Barcelona,
2Unidad de Investigacion Hospital de Matard. Matard,
3Obstetricia Centre d’Atencid a la Dona. Matard, *Lab.
Hormonas Hosp. Clinic. Barcelona, °Area Bdsica de Salud
ABS. Seu D*Urgell, Ginecologia Hosp. de la Cerdanya.
Puigcerda, "Ginecologia Hosp. Vielha. Vielha, Ginecologia
Hosp. Tremp. Tremp, *Ginecologia Hosp. de la Seu. Seu
D’Urgell, "°Endocrinologia y Nutricion Hosp. Clinic.
Barcelona.

Introduccién: En 1983, en Catalufia se detecté una prevalen-
cia de bocio del 21% y una media de yoduria (YU) de 88,5
mcg/L (DS47,5). Después de la campafia para promover el
consumo de sal yodada (SY), los estudios hechos entre la po-
blacién general en los afios 90, mostraron una mejoria en la
YU, pero con resultados heterogéneos. Hasta la actualidad no
se disponia de informacién sobre el grado de yodacién de la
poblacién gestante (PG) de Cataluiia.

Objetivos: 1) Conocer la prevalencia de DY (yoduria < 150
mcg/L) entre la PG de los Pirineos y compararla con la PG del
Maresme. 2) Conocer el consumo SY y de pescado. 3) Conocer
la distribucién de FT4 de esta PG.

Material y métodos: Estudio de tipo observacional y transver-
sal. La muestra se obtuvo de entre todas las mujeres embaraza-
das en el primer trimestre de la gestacién controladas en los 4
hospitales de los Pirineos y del Programa de Atencién a la Mu-
jer-ABS de Matard. La muestra fue calculada en base a la com-
paracion de dos prevalencias tedricas (pl = 0,1 y p2 =0,2), alfa
0,05 y 1-beta 0,8. Se realizé un cuestionario para conocer el
consumo de SY y de pescado. Se realizaron andlisis de FT4
(Inmunoensayo-1-Bayer, rango 0,8-2,00 ng/dL) y de YU (Be-
notti).

Resultados: Se registraron 276 mujeres (139 en Pirineos y 137
en Costa). Edad media de 29,2 a. La media de gestacion era de
8,52 semanas entre la PG de los Pirineos, y de 10,81 en el de la
Costa (p < 0,0001). La media de YU fue de 222,5 mcg/L en Pi-
rineos y de 169,4 mcg/L en la Costa (p = 0,007). Globalmente
la prevalencia de DY (yoduria < 150 mcg/L) fue de 43,8% (IC
95%: 39-51%). En Pirineos la DY fue de 37,4% (IC 95%: 29-
45%) y en la Costa 53,5% (IC 95%: 45-62%). El consumo de
SY era del 58% en Pirineos y del 36,4% en la Costa (p =
0,001). El consumo de SY implicé una YU significativamente
mas elevada. La YU no se relacioné con el consumo de pesca-
do. Globalmente, el 1,9% tenfan la FT4 < 0,8 ng/dL (1,4% en
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Pirineos y 2,3% en la Costa —-NS-). La prevalencia de PG con
hipertiroidismo (FT4 > 2 ng/dL) fue del 2,9% en los Pirineos y
ninguna en la Costa. No se encontré correlacién entre la con-
centracién de FT4 y la de YU. El percentil 10 de FT4 entre la
PG con una Yodacién adecuada (YU entre 150-400 mcg/L) fue
de 0,88 ng/dL.

Conclusiones: /) La DY global entre las dos poblaciones es
elevada (43,8%) siendo mas evidente en la PG del Maresme
que en la de los Pirineos, probablemente relacionado con las
campaflas para promover el consumo de SY realizadas en les
zonas de montafia. 2) El consumo de SY sigue siendo bajo
(43,1%). 3) Es muy probable que existan otras fuentes de yodo
no detectadas. 4) Es preciso suplementar con yodo a las muje-
res embarazadas y plantearse la conveniencia de pedir la deter-
minacién de FT4 al inicio de la gestacidn. 5/Es probable que la
falta de correlacién entre la FT4 y la YU se explique por una
posible variabilidad intraindividual en el consumo de yodo.
Con el soporte de la Fundacion Sal y Salud.
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PROTOCOLO DE MANEJO DE LA HIPOCALCEMIA
POSTIROIDECTOMIA: ;AYUDA A REDUCIR LA
ESTANCIA HOSPITALARIA?

M. Pérez Pelayo*, V. Alcdzar Lazaro*, L. Del Olmo Garcia*,
N. Herrera Merino**, T. Lopez Del Val* y P. Martinez de Icaya
Ortiz de Urbina*

*Endocrinologia y Nutricion, **Cirugia General y Digestivo
Hospital Severo Ochoa. Leganés.

Introduccién: La aparicién de hipocalcemia postiroidectomia
aumenta la estancia media y el gasto sanitario. Se ha relaciona-
do con la extensién de la cirugfa (Tiroidectomia Total -TT- y
Subtotal -TST-). Aunque no existe consenso en la forma de ac-
tuacion, la tendencia actual de disminuir la estancia media obli-
ga a la instauracién de protocolos para su prevencion y trata-
miento.

Objetivo: Analizar la incidencia de hipocalcemia tras TT y
TST. Elaborar un protocolo para el manejo de la hipocalce-
mia postiroidectomia, con el fin de adelantar el alta de forma
segura.

Material y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo me-
diante revisién de historias clinicas, partes quirtrgicos y base
de datos del laboratorio de bioquimica. Periodo de estudio: del
01/01/2000 al 31/12/2002. Se defini6: 1) hipocalcemia severa:
primera calcemia total < 7,9 mg/dl o iénica < 1 mmol/l; 2) hi-
pocalcemia leve-moderada: dos o mds calcemias totales entre
7,9 y 8,1 mg/dl y/o iénicas entre 1 y 1,15 mmol/l. Estadistica
descriptiva (SPSS 10,0). Elaboracién del protocolo: revision de
la literatura existente. Aplicacion retrospectiva a los pacientes
analizados.

Resultados: 65 pacientes (11 hombres). Incidencia de hipocal-
cemia: 52%, sin diferencias significativas entre TST y TT. Es-
tancia media: 4,7 dias (2-15). Aplicacién retrospectiva del pro-
tocolo: adecuacion 21 (34%), infradiagnosticados (no se habia
extraido segunda y/o tercera calcemia) 17 (27%), sobretratados
(recibieron tratamiento sin hipocalcemia verdadera) 9 (14%) e
infratratados (no recibieron tratamiento cuando lo requerian)
16 (25%). Se excluyen dos pacientes por tratamiento previo
con calcio.

Conclusiones: La incidencia de hipocalcemia en nuestra serie
de TST y TT es muy elevada, aunque puede estar en relacién
con la definicién utilizada. La aplicaciéon de nuestro protocolo
permitiria reducir la estancia media a 48-72 horas frente a las
114 actuales; ningtin paciente se irfa infratratado y el porcenta-
je de casos que recibirian tratamiento sin necesitarlo es asumi-
ble (11%).
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PUNCION ASPIRACION CON AGUJA FINA EN EL
DIAGNOSTICO DEL NODULO TIROIDEO

M. Garcia Salvador, A. Segura Galindo y M. Saavedra Blanco

Endocrinologia Hospital Virgen de la Torre. Madrid.

Introduccion: Se considera la puncién aspiracion con aguja
fina (PAAF) tiroidea como el método de diagndstico ideal para
diferenciar entre el nédulo tiroideo benigno y maligno y esta-
blecer su indicacién quirtirgica

Objetivo: Analizar la correlacién entre la PAAF tiroidea y el
resultado anatomopatolégico definitivo en pacientes remitidos
a cirugia por presentar un nédulo tiroideo sospechoso de malig-
nidad.

Material y método: Se analizaron 43 pacientes, 34 mujeres y
9 varones estudiados por patologia nodular tiroidea en los que
la PAAF fue sospechosa de malignidad motivo por el cual fue-
ron derivados a cirugia. La edad media de los pacientes fue de
50 afios; 23 presentaban nddulos tiroideos solitarios y 20 se en-
contraban en el contexto de un bocio multinodular. La cirugia
confirma malignidad en 36 pacientes (83,7%), de ellos 20 eran
carcinomas papilares (46,5%), 5 carcinomas foliculares
(11,6%), 1 carcinoma medular (2,3%), 9 tumores de células de
Hiirthle (29,3%) y la presencia de un carcinoma mucoepider-
moide que en la PAAF fue sospechoso de carcinoma papilar.
Todas las PAAF sospechosas de carcinoma papilar(14) confir-
maron la malignidad (carcinoma papilar 12, carcinoma folicu-
lar 1, tumor de Hiirthler 1) asi como las sospechosas de tumor
de Hiirthle (3) siendo todos los falsos positivos en el diagndsti-
co de proliferacion folicular.

Conclusiones: /) La PAAF tiroidea constituye un medio diag-
néstico seguro, con un 16,3% de falsos positivos. 2) Los falsos
positivos se establecen en el diagndstico de proliferacién foli-
cular no existiendo falsos positivos cuando el diagndstico cito-
16gico es sospechoso de papilar o tumor de células de Hiirthle.
3) Seria interesante ampliar el estudio para analizar los posibles
falsos negativos de aquellos carcinomas diagnésticados durante
la cirugia y en los que la PAAF hubiera sido negativa para ma-
lignidad. 4) Se confirma la PAAF tiroidea como un buen méto-
do diagnéstico para establecer la indicacién quirtrgica de los
nddulos tiroideos.
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RECUPERACION DE PESO EN PACIENTES
TRATADOS POR ENFERMEDAD DE GRAVES-
BASEDOW

T. Martin Folgueras*, J.I. Mdrquez de La Rosa*, A.J. Lopez
Alba**, J.M. Pérez Luis*, R. Alonso Pescoso* y L. Morcillo
Herrera**

*Endocrinologia y Nutricion, **Endocrinologia y Nutricion
Hospital Universitario de Canarias. La Laguna.

Objetivo: Evaluar la recuperacion de peso experimentada por
los pacientes en tratamiento por enfermedad de Graves - Base-
dow (EGB) en una consulta periférica de nuestro centro (Cen-
tro de Especialidades del Puerto de la Cruz, norte de Tenerife).

Material y métodos: Revision de los historiales clinicos de 69
pacientes con EGB en tratamiento mediante ciclo de antitiroi-
deos de sintesis. Edad media 41,2 afios (rango 13-70), 83%
mujeres, diagndstico en base a la gammagrafia tiroidea y/o an-
ticuerpos estimuladores del tiroides en el 45% de los casos y
mediante el examen clinico y perfil tiroideo bdsico en el resto.

Resultados: Peso medio (desviacion estdndar) en el momento
del diagndstico, a los 6 y 12 meses de tratamiento: 61,9 Kg
(10,3), 67,3 Kg (10,9), 70,7 Kg (10,9). Incremento ponderal me-
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dio a 6 y 12 meses segtin niveles de tiroxina libre (FT4) al diag-
ndstico: cuartil 1° (FT4 < 2,44 ng/dl): 2,4 y 3.4 Kg; cuartil 2°
(FT4 2,44-3,46 ng/dl): 7,3 y 9,5 Kg; cuartil 3° (FT4 3,46-4,33
ng/dl): 4,4y 6,5 Kg; cuartil 4° (FT4 > 4,33 ng/dl): 4,4y 6,5 Kg.
Conclusién: En nuestra muestra se observa una recuperacion
ponderal media de 6,4 y 8,8 Kg a los 6 y 12 meses de trata-
miento, respectivamente. El incremento de peso es mayor en el
subgrupo de pacientes con elevacién moderada de los niveles
de tiroxina.
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REGULACION DE LAS DESIODASAS EN TIROIDES Y
TEJIDOS DE RATAS DEFICIENTES EN IODO

R. Lavado-Autric, R.M. Calvo Vargas, R. Martinez de Mena,
G. Morreale de Escobar y M.J. Obregon Perea

Endocrinologia Molecular Instituto de Investigaciones
Biomedicas. Madrid.

La deficiencia de iodo produce una progresiva adaptacion tiroi-
dea produciendo bocio, aumento de la sintesis y secrecién tiroi-
dea de T3, T4 baja en tiroides, plasma y tejidos, TSH ligera-
mente aumentada y T3 normal en plasma y en algunos tejidos.
A pesar de la hipotiroxinemia, las concentraciones plasmdticas
de T3 son normales, ya que aumenta tanto la secrecién tiroidea
de T3 como su produccién extratiroidea por las 5 Desiodasas
(D1 y D2). Objetivo: Estudiamos las actividades 5” Desiodasas
en tejidos de ratas mantenidas por 2-3 meses a dieta pobre en
iodo (LID) o suplementada con ioduro (LID+I). Métodos: He-
mos determinado las actividades 5” Desiodasas D1 y D2 y las
concentraciones de T3 y T4 en varios tejidos de ratas a LID y
LID+I. También se analiza la expresion del mRNA de D1 y D2
en varios tejidos por RT-PCR.

Resultados: Las ratas a LID tienen bocio y el contenido de T4 y
T3 disminuye en tiroides a un 0,5 y 5%, respectivamente, de las
ratas LID+I. La T4 disminuye mucho en plasma y tejidos (<
10%). La T3 es normal en plasma y misculo y disminuye en los
demas tejidos, aunque mucho menos que la T4 ("50%), sugirien-
do un papel muy activo de las desiodasas en la produccién de
T3. La actividad D1 es maxima en tiroides, rifién y higado (10-
50 pmols/min/mg proteina). También estd presente en adenohi-
pofisis, pulmén y ovario con actividades menores (100-2000
fmols/h/mg proteina) y es muy baja en corazén y misculo. En
los tejidos de las ratas a LID la D1 disminuye a un 10-40% de
las LID+I, excepto en ovario (70%) y en tiroides. En tiroides la
actividad D1 aument6 2,5 veces en las ratas LID, siendo el au-
mento total de D1 en tiroides de 7 veces, considerando el aumen-
to del peso del tiroides. Ademds encontramos actividad D2 (no
descrita) en los tiroides de rata, con actividades altas semejantes
a las encontradas en hipdfisis o tejido adiposo marrén (BAT)
(50-100 fmols/h/mg proteina). La D2 aument6 6,5 veces en tiroi-
des de ratas a LID, siendo el aumento total de D2 en tiroides de
20 veces. Hemos analizado las caracteristicas cinéticas de la D2
tiroidea. Las actividades maximas de D2 estidn en BAT, hip6fisis
y tiroides y aumentan siempre en respuesta a LID, con aumentos
de 19 veces para corteza cerebral y de 6 veces en tiroides, BAT y
adenohipdfisis. Se encuentra baja actividad D2 en ovario, cora-
z6n y adrenales, que responden a LID. Estamos estudiando el
mRNA de D1 y D2 en varios tejidos. Resumen: Encontramos ac-
tividades D1 y D2 en tiroides de rata, que al aumentar con la de-
ficiencia de iodo podrian mantener las concentraciones séricas
de T3, mientras que se descarta que el higado contribuya a la T3
sérica. Los datos nos indican que la deficiencia de iodo induce
profundos cambios en las actividades desiodasas para compensar
la disminucién en la sintesis y secrecién tiroidea de T4 y mante-
ner las concentraciones de T3 en plasma y tejidos.

Financiacion: SAF2001-2243, FIS RCMN 03/08 y FIS PI-03/1417.
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RESPUESTAS A 1131 EN BOCIO MULTINODULAR
TOXICO Y ADENOMA TOXICO

J. Moreno Fernandez*, C. Gutierrez*, L. Louhibi*,

J.C. Padillo*, G. Manzano*, M.A. Gélvez*, J.A. Vallejo**,
R. Palomares* y P. Benito*

*Endocrinologia y Nutricion, **Medicina Nuclear,
Hospital Reina Sofia. Cordoba.

Introduccién: La administracion de I'*! es una opcién eficaz
para el tratamiento del bocio multinodular téxico (BMNT) y
adenoma téxico (ATX). El objetivo fue valorar las respuestas a
13" en BMNT y ATX en nuestro centro.

Meétodos: Estudio retrospectivo descriptivo de los tratamientos
con I indicados por BMNT y ATX en nuestro Servicio de
1999 a 2002. Los pacientes se remitieron eutiroideos (T4L en
rango) al Servicio de Medicina Nuclear para recibir 15 mCi de
'3, debian interrumpir el tratamiento 7 dias antes y reiniciarlo a
la semana del radioyodo, reduciendo o no la dosis previa de anti-
tiroideos (ANT). Se realiz6 base de datos con las variables: edad
al diagnéstico, sexo, dosis de ANT preradioyodo, nimero de do-
sis de I*!, reduccion dosis ANT postradiacion, tiempo en conse-
guir el hipotiroidismo y eutiroidismo, funcién tiroidea al alta. La
comparacién estadistica se calcul6 con 2 para las variables cua-
litativas y “t de Student” en las cuantitativas.

Resultados: 62 pacientes tratados con I'!' (57 mujeres).
BMNT 43 casos, ATX 19 casos. Edad media al diagnéstico 64
+ 13,3 aflos (BMNT 66,8 + 11,4 vs ATX 57,8 + 154, p <
0,05). Los pacientes con ATX a los que se indicé reducir los
ANT > 50% respecto a la dosis inicial alcanzaron el hipotiroi-
dismo y eutiroidismo antes que los que no los disminuyeron
4,4+0,6y2,6+0,5vs.6,5+1,7y4,5+ 1,4 meses).

Dosis ANT > l1dosis Reduccion dosis T hipoT

TeuT  hipoT

pre I'3! I ANT > 50%
BMNT 108+53 233% 30,2% 6,8+42 85+48 46,5%
ATX 87+28 0%t 26,3% 39+ 1,5f 59+1.8f 79%%

%, p <0,05.

No detectamos relacidn entre la dosis pretratamiento de ANT y
el nimero de hipotiroidismos conseguidos ni con la necesidad
de recibir mds de una dosis de radioyodo. Los pacientes a los
que se les recomendaba reducir la dosis de ANT > 50% tras re-
cibir I'*! no tenfan mds incidencia de hipotiroidismo.
Conclusiones: Los pacientes con ATX tratados con radioyodo
se controlan antes que los BMNT, esto ocurre antes en ATX si
se les indica reducir la dosis de ANT tras recibir el I'3. Es
esencial realizar un estricto control en los 6 primeros meses
tras 1'*!, sobretodo en enfermos con AT, y hasta los 12 meses
en el BMNT.
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RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE
TIROGLOBULINA TRAS ESTIMULO CON TSH
RECOMBINANTE HUMANA EN PACIENTES CON
CARCINOMAS DIFERENCIADOS DE TIROIDES DE
BAJO RIESGO

E. Menéndez Torre*, C. Fuentes Gomez*, R.M. Rodriguez
Erdozdin*, J.P. Martinez de Esteban*, L. Forga Llenas*,
M.J. Goni Iriarte*, M. Garcia Mouriz*, A. Iriarte Beroiz**
y J.J. Barberia Layana*

*Endocrinologia Hospital de Navarra. Pamplona,
**Endocrinologia Garcia Orcoyen. Estella.

Objetivo: Valorar la determinacién de la tiroglobulina plasma-
tica post TSH recombinante humana como prueba de segui-
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miento en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides
(CDT) de bajo riesgo considerados libres de enfermedad.
Material y métodos: Estudio prospectivo de todos los pacien-
tes diagnosticados en nuestro hospital de CDT sin metéstasis
fuera del cuello, con niveles indetectables de tiroglobulina
plasmadtica bajo tratamiento con levotiroxina, ausencia de Ac
antitiroglobulina y exploracién negativa evaluados entre Julio-
2002 y Enero-2005. Son 105 pacientes a los que se le adminis-
traron dos dosis i.m. de 0,9 mg de rhTSH separadas por 24 ho-
ras, determindndose en plasma Tg, TSH y Ac antiTg 24 y 72
horas después de la segunda dosis. Se realizé rastreo de cuerpo
completo con "“'lodo simultineamente en 49 pacientes. A
aquellos con Tg detectable tras el estimulo se les practicé eco-
graffa de cuello y en los que presentaban Tg > 2 ng/ml, rastreo
con dosis alta de *'Todo y PET con 18-FDG.

Resultados: En 92 pacientes (87,6%) la Tg permanecio indetec-
table tras el estimulo con TSHrh (Grupo 1), en 13 pacientes
(12,4%) se hizo detectable (Grupo 2) aunque sélo en 1 paciente
de este grupo se elevé por encima de 10 ng/ml, mientras que en
4 pacientes se encontraba entre 2 'y 10 ng/ml y en 8 (61%) era
inferior a 2 ng/ml. La Tg se hizo detectable en menos del 6% de
los pacientes sin afectacién ganglionar previa, pero en el 38%
de aquellos con adenopatias previas (p < 0,01). Tras 14 + 8 me-
ses de seguimiento en ninguno de los pacientes del Grupo 1 se
ha detectado recidiva de su enfermedad ni aparicién de metédsta-
sis. De los 13 pacientes del Grupo 2, en 2 (15%) se detectaron
adenopatias metastdticas (mediante eco y PET) confirmadas tras
cirugia y en ambos la Tg era = 2 ng/ml tras estimulo. En otro
caso se observé captacion en cuello tras dosis alta de radioyodo.
El rastreo de cuerpo completo tras radioyodo se realizé en 49
pacientes siendo negativo en 47 y observandose captacién débil
en el cuello en 2 pacientes (4%), ambos con niveles indetecta-
bles de Tg tras estimulo y pruebas de imagen negativas.
Conclusiones: /) La determinacién de Tg tras estimulo con
rhTSH en pacientes con CDT de bajo riesgo considerados li-
bres de enfermedad es una prueba muy sensible, pero tras 14
meses de seguimiento, en la mayoria de los casos positivos no
se pudo localizar la enfermedad, y en ningin caso con Tg < 2
ng/ml. 2) El rastreo corporal total tras estimulo con thTSH no
aporta ninguna informacién en estos pacientes y se requieren
otras pruebas de localizacién.
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SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON
HIPERTIROIDISMO AUTOINMUNE TRATADOS
CON ANTITIROIDEOS VERSUS ANTITIROIDEOS +
TIROXINA

V. Peiia, J.A. Rubio, E. Maqueda, N. Peldez,
A. Garcfa-Manzanares, M. Botella, C. Blanco, P. Saavedra,
E. Caviola, A. Mufioz y J. Alvarez

Endocrinologia y Nutricion Hospital Universitario Principe de
Asturias. Alcald de Henares.

Introduccion: El tratamiento de los pacientes con hipertiroidis-
mo autoinmune (HA) con antitiroideos como pauta tnica (A) ver-
sus antitiroideos mas Tiroxina (A+T) es bien conocida, sin em-
bargo es atn tema de discusion cual de las dos es la mds idénea.
Objetivos: Analizar aspectos evolutivos de pacientes con HA
tratados con pauta de A versus A+T: riesgo de recidiva, necesi-
dad de tratamiento radical, dificultad en el control de la funcién
tiroidea durante el tratamiento y frecuencia de revisiones.
Material y métodos: Revisamos las historias de 116 pacientes
con HA (94 mujeres y 22 varones), elegidas al azar y que son se-
guidos (53 + 30 meses) de forma habitual en consultas externas y
en los cuales se opté por un ciclo de tratamiento con antitiroide-
os al diagnéstico. Se analizaron por separado los pacientes con
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pauta de A (n =54) y A+T (n = 62) haciendo especial hincapié a
las variables evolutivas. Andlisis estadistico: t-Student y la .
Resultados:

Grupo A Grupo A+T p RR A/C
n=>54 n=62

N° ciclos 1,18 +0,43 1,2+0,48 0,776
Duracién ciclos (meses) 16,8 +8.8 182+32 0,253
N° revisiones/afo 44+25 3,3+0,73 < 0,001
Recidiva 26(48%) 19(30%) < 0,005 1,6
Tiempo en remisién (meses) 24,6 £22.5 172123 0,029
N° de pacientes con T4libre > 1,8 21(40%) 9(14,5%) <0,001 275
N° de pacientes con T4libre < 0,7 25(48%) 25(40%) 0,07 1,2
Tratamiento con I'*! o cirugfa 23(43%) 12(20%) <0001 21
Situacién funcional final:

Normofuncién 35(64%) 47(76%) < 0,001 1,9

Hipotiroidismo tras tto radical 18(35%) 11(18%)

Hipotiroidismo esponténeo 1(2%) 4(6%)

Conclusiones: /) Los pacientes con HA con pauta A tienen
mayor riesgo de recidiva, precisan con mas frecuencia trata-
miento radical, requieren mayor nimero de revisiones y pre-
sentan un control mds irregular durante el seguimiento que los
pacientes con pauta A+T. 2) En nuestra experiencia el trata-
miento combinado de antitiroideos y tiroxina ofrece mejores
resultados que el tratamiento con antitiroideos como pauta tni-
ca en pacientes con hipertiroidismo autoinmune.
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SEGUIMIENTO DEL CARCINOMA DIFERENCIADO
DE TIROIDES (CDT) CON TSH RECOMBINANTE
HUMANA (TSHRH). ESTUDIO DESCRIPTIVO

P.J. Pinés*, M. Luque**, C. Caballero***, C. Aragén*,

R. Sanchén*, T. Antén* y H.F. Escobar*

*Endocrinologia y Nutricion Hospital Ramon y Cajal. Madrid,
**Endocrinologia y Nutricion Hospital La Princesa. Madrid,
**¥Medicina Nuclear Hospital Ramon y Cajal. Madrid.

Introduccion: E1 CDT es la principal neoplasia del sistema en-
docrino, precisando seguimiento a largo plazo por la posibili-
dad de recidivas. El uso de TSHrh permite la realizacién del
rastreo corporal total (RCT) y la determinacién de Tiroglobuli-
na (Tg) estimulada. Presentamos los resultados obtenidos du-
rante el seguimiento de una cohorte de pacientes con antece-
dentes de CDT mediante protocolo de RCT + Tg tras TSHrh y
pruebas morfolégicas (ECO, TC, PET) en los casos oportunos.
Pacientes y métodos: 37 evaluaciones segin protocolo (excluidas
8 por repeticion o falta de datos). Se clasifican 29 pacientes si-
guiendo las directrices de CDT de la SEEN, en alto o bajo riesgo
al diagnéstico y en libres o no de enfermedad en el momento de la
valoracion. Se realizan pruebas morfolégicas en caso de Tg > 0,5
ng/mL con RCT negativo. Datos como media + DS y porcentaje.
Resultados:

Tg inicial Tg 5° dia tras TSHrh
Bajo riesgon =10
Libres de enfermedad n =8 Tg<0,5:8p. Tg<0,5:7p.
Tg 0,5-2: 1 p(1)
No libres de enfermedad n = 2 Tg<0,5:1p. Tg>2:2p.(2y3)
Tg>2:1p.
Alto riesgon = 19
Libres de enfermedad n =9 Tg<0,5:9p. Tg<0,5:8p.
Tg>2:1p.(4)
No libres de enfermedadn=10  Tg<0,5: 3 p. Tg<0,5:2p.
Tg 0,5-2: 2 p. Tg0,5-2:2p.(5y6)
Tg>2:5p. Tg>2:6p.(7-12)

(1): Tg 1,3; RCT -; ECO y TC —. (2): Tg 980; RCT +. (3): Tg 2,3; RCT — (pendiente
estudio). (4): Tg 3,6; RCT -; ECO +. (5): Tg 0,68; RCT -; ECO y TC —. (6): Tg 1,6:
RCT -; ECOy TC —. (7): Tg 936; RCT -; TC +. (8): Tg 14; RCT -; ECO, TC y PET -.
(9): Tg 35; RCT -; TC y ECO +. (10): Tg 12; RCT -; ECO +. (11): Tg 2,5; RCT -; ECO
+.(12): Tg 45; RCT -; TC y ECO+.

154



47 Congreso Nacional de la Sociedad Espaiola de Endocrinologia y Nutricion

Conclusiones: /) El estimulo con TSHrh aumenta la sensibi-
lidad de la determinacién de Tg en supresién (3 pacientes
con Tg > 2 tras TSHrh presentaban Tg < 0,5 en tratamiento
supresor). 2) El RCT no aumenta la sensibilidad pero permite
la localizacién de enfermedad residual en uno de nuestros
pacientes. 3) La ECO cervical y el TC cérvico-tordcico per-
miten detectar enfermedad residual en todos los pacientes
con Tg > 2, excepto la paciente (8). En este caso PET tam-
bién negativo.
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TIROGLOBULINA POSITIVA CON BTC NEGATIVO
EN EL SEGUIMIENTO DEL CARCINOMA
DIFERENCIADO DE TIROIDES. ;CUAL ES SU
SIGNIFICADO PRONOSTICO?

N. Gonzilez Cabrera*, J. Santamaria Sandi*, J. Hernandez

Hernandez*, F. Vazquez San Miguel*, S. Gaztambide Saenz*
y I. Fernandez Tercero**

*Endocrinologia, **Medicina Nuclear Hospital de Cruces.
Baracaldo.

Los principales métodos de seguimiento en el cdncer dife-
renciado de tiroides (CDT) son la determinacién de Tiroglo-
bulina (Tg) y los Barridos con I-131 (BTC). En ocasiones
sus resultados son discrepantes, situacién que se estd ha-
ciendo mads frecuente desde la disponibilidad de la TSH re-
combinante (TSHr) ya que se detectan pacientes sin datos
clinicos o de imagen de resto tumoral pero con Tg elevada
después del estimulo con TSHr. Para valorar su significado
prondstico hemos revisado nuestra experiencia en esta situa-
cién.

Pacientes y métodos: Seleccionamos de nuestra base de datos
de CDT aquellos pacientes a quienes se hubiera realizado tiroi-
dectomia total y ablacién con I-131, con BTC posterior negati-
vo. Recogimos 91 pacientes, 25 hombres y 66 mujeres de eda-
des comprendidas entre 15 y 76 afios (Media: 44,8 + 15,1 afios)
con Ca. papilar en 72 casos y Ca. folicular en 19. Revisamos si
en su evolucién posterior los BTC continuaron negativos pero
presentaron Tg simultdneas mayores de 2 ng/ml. y en este caso
cual fue su evolucién a largo plazo.

Resultados: En 31/91 casos se detectaron Tg > 2 ng/ml con
BTC simultdneos negativos. El tiempo en que se positivizo la
Tg fue entre 12 y 144 meses después de la ablacién, con media
de 43 meses. Los valores de Tg oscilaron entre 2,1 y 95 ng/ml.
con media de 19,8 + 25,9 y mediana de 9,9. A pesar de la ne-
gatividad del BTC, 7 casos fueron tratados con una dosis de
120-150 milicurios de I-131, mientras que en los restantes 24
casos no se adopté ninguna medida terapéutica. Entre estos 31
pacientes se ha demostrado anatomopatolégicamente recidiva
tumoral en 4 casos a los 6, 12, 24 y 36 meses, falleciendo uno
de ellos. En los restantes 27 casos no se ha objetivado recidiva
tumoral, con un tiempo medio de seguimiento de 128 meses.
Los valores de Tg disminuyeron o se mantuvieron estables a
lo largo del seguimiento en 25 casos, progresando en 4 casos,
2 de los cuales se demostr6 recidiva tumoral. En los otros 2
pacientes no se ha objetivado recidiva con un periodo de se-
guimiento de 18 y 204 meses. Ninguno de los 4 casos en que
se demostrd recidiva tumoral habia recibido dosis terapéutica
de I-131. Igualmente en 2 casos se habia observado progresion
de la Tg, mientras que en los otros 2 casos la recidiva tumoral
se comprobd por ecografia y TAC, antes de nuevas evaluacio-
nes de Tg.

Conclusiones: /) La presencia de Tg detectables con BTC
negativos es frecuente en el seguimiento de los CDT, alcan-
zando en nuestra serie el 34%. 2) En la mayoria de los casos
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la Tg no aumenta y no se objetiva recidiva tumoral clinica.
3) El aumento de la Tg es el mejor predictor de recidiva cli-
nica.
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE GRAVES
EN LA EDAD PEDIATRICA CON ANTITIROIDEOS, I**!
O CIRUGIA

M.D. Ollero, C. Gutiérrez, M. Lopez-Capapé, Y. Alins,

I. Martinez-Bad4s, M. Alonso y R. Barrio

Unidad de Endocrinologia y Diabetes Pedidtrica Hospital
Universitario Ramon y Cajal. Madrid.

Introduccion: La enfermedad de Graves Basedow (EG), a pe-
sar de ser una entidad poco frecuente en la edad pedidtrica,
constituye la primera causa de hipertiroidismo en la infancia.
El tratamiento 6ptimo en estos pacientes es motivo de contro-
versia. La terapia con antitiroideos de sintesis (ATS) es la pri-
mera opcién terapéutica en muchos paises. Las tasas de remi-
sién y curacion obtenidas con ATS en el nifio y adolescente
son menores que las logradas en la edad adulta y se precisa su
administracién prolongada. Los efectos secundarios del trata-
miento con I"*!, empleado también como primera opcién tera-
péutica por algunos grupos en la edad pedidtrica, resultan in-
ciertos en los primeros afios de la vida.

Pacientes y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo de 20
nifios y adolescentes con hipertiroidismo por EG. Fueron trata-
dos inicialmente con ATS [metimazol, 1 mg/kg/dia en el nifio
menor de 7 afios y 30 mg/dia en los mayores] durante una me-
dia de 5 afios. Se definié como remisién el mantenimiento del
eutiroidismo clinico y bioquimico mds de un afio tras la retira-
da de ATS, y curacién cuando dicha situacién se mantuvo més
de dos afios. Aquellos pacientes que no alcanzaron remisién o
presentaron recaida del hipertiroidismo recibieron tratamiento
definitivo con I'*! o cirugia. Esta se realizé en los pacientes con
bocio de gran tamaiio.

Resultados: Sdlo 2 pacientes fueron varones, los Unicos con
DMI1. La edad media al diagnéstico fue de 12,1 + 3,9 afios. El
tiempo medio de seguimiento de 13,8 + 5,5 afios. La duracién
media del tratamiento con ATS fue de 5,8 + 2,6 afios. En 14
de los 20 pacientes (70%) se alcanz6 remision tras la retirada
de los ATS y 8 de ellos (57%) cumplieron criterios de cura-
cion tras una media de tratamiento de 5,4 + 1,4 afios. Los 6
pacientes restantes (43%) sufrieron recaida en un tiempo me-
dio de 1,1 = 0,7 afios tras la retirada de los ATS. De los que
recayeron, 5 recibieron I'*! (tasa de hipotiroidismo definitivo
60%) y 1 fue tratado con cirugia. En un paciente tratado con
radioyodo fue necesaria cirugia posterior por persistencia de
la hiperfuncién tiroidea. Seis pacientes (30%) no cumplieron
criterios de remision, optdndose por tratamiento quirirgico en
4 de ellos y por I'*! en los 2 restantes, tras una media de 4,5 +
2,4 afios de ATS. Con ambos tipos de tratamiento se consi-
guid curacion en todos los pacientes con una tasa de hipotiroi-
dismo definitivo del 50%. Durante el tratamiento con ATS, la
frecuencia de efectos adversos fue baja, siendo estos de cardc-
ter leve y en ningin caso fue necesario el cambio o suspen-
sién del farmaco.

Conclusiones: En nuestra experiencia, el tratamiento pro-
longado con ATS permite conseguir una tasa de curacién
significativa (40%). El perfil de seguridad de estos farmacos
posibilita su mantenimiento durante periodos largos. E1 I'3! y
la cirugia son, asimismo, buenas opciones terapéuticas, pero
en nuestra opinién, sobre todo en los nifios impuberes, deben
reservarse para los casos en los que fracasa el tratamiento
médico.
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TSH RECOMBINANTE HUMANA EN EL
SEGUIMIENTO DEL CARCINOMA DIFERENCIADO
DE TIROIDES

D. Rigopoulou*, G. Godoy*, M. Neira Le6n**, I. Gémez*,
H. Requejo*, E. Garcia* y M.J. Ferndndez de Miguel***

*Endocrinologia, **Medicina Preventivay SP, H. 12 de Octubre.
Madrid, ***Endocrinologia H. Central de la Defensa. Madrid.

Introduccién: La estimulacién de la tiroglobulina (TG) me-
diante TSH recombinante humana (rhTSH), ha sido introducida
en la prictica clinica para el seguimiento diagndstico y/o tera-
péutico (niveles de TG y Rastreo Corporal Total con '*'I
(RCT)) como alternativa a la suspensién de la L-T4.

Objetivos: Identificar la respuesta maxima de TG y niveles de
TSH tras estimulacién con thTSH en pacientes clinicamente li-
bres de enfermedad con niveles de TG no detectables o aproxi-
madamente 1-1,3 ng/ml y/o ecografia cervical “sospechosa”
con nédulos no accesibles a PAAF.

Material y métodos: Se estudiaron 102 pacientes cuya edad
media al diagndstico fue 44,9 (rango 13,3-78,9), de un total de
750 con Carcinoma Diferenciado de Tiroides (CDT) seguidos
en la Unidad de Cancer de Tiroides desde 1974. Se determina-
ron hormonas tiroideas, TSH, TG, AC-TG, AC-TPO y pardme-
tros bioquimicos habituales durante el tratamiento con T4 y los
dias 3° y 5° tras la inyeccién de thTSH (Thyrogen) segtn pro-
tocolo habitual. Las diferencias entre grupos se calcularon me-
diante el test T de Student.

Resultados: /) Con L-T4: un 12,1% mostraron valores de TG >
1 ng/ml, un 5,1% TG > 1,3, un 5,1% TG > 2y 3% TG > 5
ng/ml, con TSH entre < 0,03 y 0,1 microU/ml. II) Dia 3°: un
23,8% TG > 1 ng/ml, un 18,8% TG > 1,3, un 12,9% TG > 2y
4% TG > 5 ng/ml, con TSH entre 50,2 y 907,2 microU/ml. I1I)
Dia 5°: un 36,6% TG > 1 ng/ml, un 24,5% TG > 1,3, un 17,6%
TG > 2y 11,8% TG > 5 ng/ml, con TSH entre 4,5 y 419 mi-
croU/ml. Se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas en los niveles de TG entre estar con tratamiento y tras in-
yeccién de thTSH (p = 0,008), pero también entre los dias 3 y
5 (p = 0,015). El RCT fue similar al realizado tras retirada de
L-T4 y no aporté datos adicionales. AC-TG fueron inicialmen-
te positivos en un 17,9% y en el momento del estudio en un
2%; AC-TPO positivos en un 26,6% y 5,9% respectivamente.
Conclusiones: Los valores mdximos de TG se obtuvieron en el
5° dia, mientras que los valores mdximos de TSH en el 3°, sien-
do extremadamente elevados en pacientes en didlisis. E1 RCT
no ofrecié informacién adicional sobre el “status” de la enfer-
medad, y s6lo deberia utilizarse con fines terapéuticos. TG con
tratamiento, TG tras inyeccién de thTSH (5° dia) y Ecografia
cervical son pruebas complementarias y las mejores herramien-
tas para el seguimiento del CDT, universalmente aceptadas por
los pacientes por su minima interferencia en su calidad de vida.
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UTILIDAD DE LA DETERMINACION DE
GALECTINA-P3, CITOKERATINA 3483 KI-67 EN EL
COMPORTAMIENTO DEL CARCINOMA
DIFERENCIADO DE TIROIDES

P. L6pez Mondejar*, A. Lépez Macia**, J. Segui***,
O. Moreno**, S. Aznar** y A. Pico**

*Endocrinologia Hospital General Universitario Elche. Elche,
**Endocrinologia HGU Alicante. Alicante, ***Anatomia
Patologica HGU Alicante. Alicante.

Objetivos: 1) Cuantificar la expresién de galectina-p3, citoke-
ratina 34 B y Ki-67 en piezas quirtrgicas diagnésticas de carci-
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noma diferenciado de tiroides: papilar, folicular. 2) Correlacio-
nar ésta con el comportamiento clinico en el tiempo de estos
tumores.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de dmbito hospita-
lario incluyendo 57 piezas quirdrgicas procedentes de 57 pa-
cientes intervenidos por ndédulo tiroideo durante los dltimos 15
afios con diagndstico final de carcinoma diferenciado de tiroi-
des.

Resultados: De las 57 piezas quirdrgicas, 12 correspondia a
varones y 41correspondia a mujeres, con edad media al diag-
ndstico de 49. 2 afios (desviacion estdndar 17,1 afios). 48 pie-
zas fueron diagnosticadas de carcinoma papilar de tiroides (2
subtipo células altas) y 9 de folicular. El % de expresion de ga-
lectina en el carcinoma papilar de tiroides fue del 55,93% (me-
diana 60% p25 17,5 p 75 100) y en el carcinoma folicular de
5,18% (mediana 0%, p25 0 p75 15). El % de expresion de cito-
keratina 34 {3 en el carcinoma papilar de tiroides fue del 9,38%
(mediana 0% p25 0 p 75 5) y en el carcinoma folicular de
5,55% (mediana 0%, p25 0 p75 0). El % de expresién de Ki-67
en el carcinoma papilar de tiroides fue del 1,64% (mediana 1%
p25 1 p 75 2) y en el carcinoma folicular de 1,18% (mediana
1%, p25 0 p75 1). Durante el seguimiento se observa una co-
rrelacion positiva entre la expresion de galectina y presencia de
recidiva de la enfermedad y negativa con ausencia de enferme-
dad en carcinoma papilar pero no en folicular.

Conclusiones: La galectina se muestra como un marcador de
carcinoma papilar al diagnéstico a la vez que actia como mar-
cador prondéstico de la enfermedad. Por el contrario la tincién
inmunohistoquimica con otros marcadores como la citokeratina
34 y Ki-67 no aporta datos de utilidad en la practica clinica.
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UTILIDAD DEL TRATAMIENTO CON ACIDO
RETINOICO EN CARCINOMA PAPILAR DE
TIROIDES RECIDIVANTE CON RASTREO NEGATIVO
C. Campos Martin*, C. Morales Portillo*, I. Serrano Olmedo*,
A. Ferndndez-Argiielles Garcia*, S. Maraver Selfa*, A. Gentil
Baldrich*, T. Martin Herndndez*, C. de La Cuesta Mayor*,

T. Cambil**, J. Castro** y E. Herrera Justiniano*

*Endocrinologia y Nutricion, **Medicina Nuclear,
H. U. Virgen de la Macarena. Sevilla.

Introduccion: En el seguimiento del cdncer diferenciado de ti-
roides, la evidencia de recidiva por valores elevados de tiroglo-
bulina en presencia de rastreos negativos con I 131 nos plantea
un dilema terapéutico. El 4dcido retinoico ha sido descrito como
inductor de la rediferenciacion de las células tiroideas.
Objetivo: Demostrar la posible utilidad del tratamiento con
dcido retinoico en pacientes con carcinoma diferenciado de ti-
roides con tiroidectomia total y dosis ablativa de 1131 tras la ci-
rugia, con rastreos posteriores negativos y cifras patoldgicas de
tiroglobulina.

Material y métodos: Estudiamos a 10 pacientes afectos de
céncer diferenciado de tiroides con rastreo isotdpico negativo y
tiroglobulina elevada. Tras tratamiento con altas dosis y rastreo
posterior negativo, se comienza tratamiento con 4cido retinoico
(Roacutdn®) 1,5 mg/kg/dia durante 5-6 semanas, con controles
bioquimicos y funcionales; posteriormente se dan 100 mci de
I131. Al afio se realiza rastreo, tiroglobulina y PET.
Resultados: Completados los 3 primeros casos: varén de 47
afios con c. papilar de 10 afios de evolucién, con recidiva gan-
glionar intervenida en tres ocasiones; tratamiento con [131 tres
veces, se plantea el protocolo tras comprobar elevacion de la
tiroglobulina (91 ng/ml) y rastreo negativo. Al afio del trata-
miento combinado se encuentra normalizacién de la tiroglobu-
lina (0,99 ng/ml) en tratamiento sustitutivo, valores inferiores
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a los previos (9,3 ng/ml) tras TSH recombinante, y dudosa mi-
nima captacién con el PET. Mujer, 52 afios, carcinoma papilar
intervenido con vaciamiento ganglionar. Dos tratamientos con
1131 y rastreos posteriores negativos con tiroglobulina eleva-
da. Afectacion paratraqueal y mediastinica no accesible a ciru-
gfa. Tras aplicar protocolo, la tiroglobulina posterior: 0,4
ng/ml. Varén de 43 afios, ca. papilar de 19 afios de evolucién,
repetidos rastreos negativos, pre y post-tratamiento con radio-
yodo. En TAC de cuello se observan adenopatias en cadena
ganglionar latero-cervical. Tiroglobulina 50,74 ng/ml. Se rea-
liza protocolo, reevaludndose valores de Tg basal y tras Thy-
rogen.

Conclusiones: Aplicando el protocolo de tratamiento con 4ci-
do retinoico en la recidiva del carcinoma diferenciado de tiroi-
des, previo al tratamiento con 1131, hemos observado remisién
bioquimica de la enfermedad en los resultados preliminares.

303

VALOR DIAGNOSTICO DEL PET EN LOS
CARCINOMAS DIFERENCIADOS DE TIROIDES

C. Fuentes Gémez, E. Menéndez Torre, E. Anda Apifidniz,
P. Gracia Jimeno, J.P. Martinez de Esteban, L. Forga Llenas,
R.M. Rodriguez Erdozdin y M.J. Goiii Iriarte

Endocrinologia Hospital de Navarra. Pamplona.

Objetivo: Evaluar el valor de la tomografia por emision de po-
sitrones con 18-fluorodesoxiglucosa como prueba diagndstica
final de localizacién en nuestra serie de carcinomas diferencia-
dos no medulares de tiroides.

Material y métodos: Se realiz6 PET de cuerpo completo con
18-FDG a todos los pacientes diagnosticados de carcinoma de
tiroides papilar, folicular o Hiirthle controlados en nuestro Ser-
vicio, que presentaban rastreo de cuerpo completo con Yodo
radiactivo negativo, niveles de Tg estimulados > 2 ng/ml y au-
sencia de localizacién de metdstasis tras ecografia de cuello y
TAC cervicotoracico.

Resultados: EL PET se realizé en 14 pacientes, 13 de ellos con
carcinomas papilares y 1 con carcinoma mixto papilar y folicu-
lar de células de Hiirthle. Fue positivo en 7 (50%) detectandose
en 6 casos captacion en cuello, sugestivo de adenopatias en 4
de ellos, y en otro caso captacién en mediastino. Tres pacientes
fueron reintervenidos confirmandose las adenopatias metastati-
cas y otro paciente fue tratado con radioterapia tras delimitarse
el tejido tumoral con RMN. Un paciente estd pendiente de ciru-
gia y los otros dos siguen en observacién. En 7 casos el PET
fue negativo. El resultado negativo se produjo en los pacientes
de mds edad (55 vs 37 afios) con estadio TNM mads avanzado y
con menores niveles de Tg estimulada (33 vs 93 ng/ml).
Conclusiones: /) El PET con 18-DFG detecta en nuestra serie
el tejido tumoral en la mitad de los pacientes con CDT, RCT
con [131 negativo y Tg estimulada > 2 ng/ml.

2) La probabilidad de que esta prueba diagndéstica sea de utili-
dad en estos casos es mayor en aquellos pacientes mds jovenes
y con mayores niveles de tiroglobulina.
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VALORACION DE ACTIVIDAD EN LA
OFTALMOPATIA TIROIDEA. RESPUESTA A
CORTICOIDES INTRAVENOSOS

D. Peiialver*, M. Durdn*, L. Jordano**, L. Garcia Espifia**,
J. Araiz**, M. Gonzdlez** y M. Balsa***

*Endocrinologia y Nutricion, **Oftalmologia, ***Medicina
Nuclear Hospital Universitario de Getafe. Getafe.

Introduccion: La oftalmopatia de Graves (OG) activa presenta
dificultad tanto en su valoracién como en su tratamiento. Se
utilizan escalas de actividad clinica (EAC), determinacién de
glucosaminoglicanos séricos y urinarios, reflexion de la muscu-
latura ocular mediante ecografia y tiempo de relajacién T2 en
resonancia magnética. El uso de corticoides es el tratamiento
mds estandarizado.

Objetivo: Valorar si la realizacién de octreoscan orbitario
(0OO0) se relaciona con la EAC en la OG. Determinar si existe
respuesta al tratamiento con corticoides intravenosos (IV).
Material y métodos: Se estudiaron pacientes con OG tratados
previamente con corticoides orales a dosis variables del Hospi-
tal Universitario de Getafe. Se administraron 5 ciclos semana-
les de 1 g de metilprednisolona IV durante 2 dias consecutivos.
Se valor6 la EAC (de 0 a 10) pre y post-tratamiento con corti-
coides IV con los siguientes pardmetros: dolor retroocular, do-
lor con los movimientos extremos de la mirada, enrojecimiento
parpebral, enrojecimiento conjuntival, quemosis, edema de ca-
rincula, edema parpebral, aumento de proptosis > 2 mm en ul-
timos 1-3 meses, disminucién de agudeza visual en dltimos 1-3
meses, disminucién de movimientos oculares > 5° en dltimos
1-3 meses.Se realiz6 OO asignando valores 0, 1 y 2 para la no
captacion, la captacion leve y la captacién importante. Se aca-
bé preguntando a los pacientes por la mejoria subjetiva tras el
tratamiento corticoideo. Se aplic6 > de Pearson para relacionar
variables cualitativas.

Resultados: Reclutados 11 pacientes (3 hombres y 8 mujeres)
con edades comprendidas entre 28 y 60 afios (46,2 + 10,7).
Tres pacientes no tuvieron captaciéon en OO, en 4 fue leve y en
4 fue una captacién importante. No se obtuvo relacién signifi-
cativa entre la EAC y la captacién en el OO. Al estudiar los
pardametros aisladamente que conforman la EAC respecto a la
captacién del OO no hubo significacién estadistica. Tampoco
hubo mejoria objetiva estadisticamente significativa en la
EAC post-tratamiento respecto a pretratamiento con el trata-
miento con corticoides IV a pesar de que todos los pacientes
excepto uno mejoraron tanto objetivamente como subjetiva-
mente en la EAC.

Conclusiones: La captacion en el OO no se relaciona con la
EAC. Los pacientes presentan una mejoria subjetiva tras el tra-
tamiento corticoideo IV. También mejoraron objetivamente en
la EAC aunque sin presentar relacion estadisticamente signifi-
cativa. Son necesarios mds estudios con series mds amplias de
pacientes para poder encontrar aplicacién clinica al OO en este
tipo de pacientes.

Endocrinol Nutr. 2005;52(Espec Congr):1-123 123



